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IDEFICS

IEA
IGEL
IGF
IL
IMIBE

IPAQ
ISAAC
IT-HOME
ITSEA
IUGR
iVF
J1-J2
JECS
JEM
KG
KiGGS
KiTAP
KU
KUS
LCPUFA
LD
LGA
LISA

LM

LPS

LRS

LW
M-ABC-2
MAS
MBP
MBzP
MEHP
MND
MoBa
MoMo
NAT
NCS
NHANES
NK
NQO1
NS
OAE-Screening
oGTT

OR

PAK

Intrazytopl asmati sche Spermieninjektion

Identification and prevention of Dietary- and induced health Effectsin
Children and Infants

European Epidemiology Association

Individuelle Gesundheitsleistung

Insulin-like growth factor

Interleukin

Institut fir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiol ogy,
Universitatsklinkum Essen

International Physical Activity Questionnaire

International Study of Asthmaand Allergiesin Childhood
Infant/Toddler Home Observation for Measurement of the Environment
Infant Toddler Social Emotional Assessment

Intrauterine Wachstumsverzégerung

In vitro Fertilisation

Jugendgesundheitsuntersuchung

The Japan Environment and Children's Study

Job-Exposure Matrices

K orpergewicht

Kinder- und Jugendgesundheitssurvey

Kinderversion der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung
Kopfumfang

Kinderumweltsurvey

Long Chain Poly- Unsaturated Fatty Acids

Linkage Disequilibrium

Large for gestational age

Einfluss von Lebensbedingungen und Verhaltensweisen auf die
Entwicklung von Immunsystem und Allergien

L ebensmonat

Lipopolysaccharide

L ese-Rechtschreibschwéche

L ebenswoche

Movement Assessment Battery for Children 11
Multizentrischen Allergiestudie

Monobutyl phthal at

M onobenzylphthal at

Monoethylhexylphthal at

Minor Neurological dysfunctions

Mother and Child Cohort Study, Norway

Motorik-Modul des KiGGS

N-Acetyltransferasen

US National Children’s Study

National Health and Nutrition Examination Survey
Nachsprechen von Kunstwortern

NAD(P)H-dehydrogenase, Quinone 1

Nachsprechen von Sétzen

Messung der otoakustischen Emissionen

Oraler Glukosetol eranztest

Odds Ratio

Polyzyklische aromatische K ohlenwasserstoffe
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Pb

PB

PBDE
PBMC
PCB
PCDD
PCDF
PCOS
PCR

PFC
PFOA
PFOS
PIAMA
P-ITPA
PON1
POPs
PPAR
PSl
RDLSHII
RNA
RSV
SBE-2(3)-KT
SCALE-Initiative
SCORAD
SDDMF
SDQ
SDQ-Deu
SESAM
SET 5-10
SETK-2
SF-1
SGA
SNP
SOP
SSwW
TAK
TDS
TEDDY -Studie
TNFa
TORCH
TRAK
Uul-uo9
UBA

VCl
VOC
WHO
WPPSI
Wz
ZnT8A

Blel

Probanden

Polybromierte Diphenylether

Peripheral Blood Mononuclear Cell

Polychlorierte Biphenyle

Polychlorierte Dibenzo-p-dioxine

Dibenzofurane

Polyzystisches Ovarial syndrom

Polymerase chain reaction

Perfluoroakylverbindungen

Perfluoroctansdure

Perfluoroctansulfonsaure

Prevention and Incidence of Asthmaand Mite Allergy
Potsdam-Illinois Test fir Psycholinguistische Fahigkeiten
Enzym Paraoxonase-1

Persistent organic pollutants
Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor

Parents Stress Index

Reynell Developmental Language Scales 111

Ribonucleic acid

Respiratory syncytial virus

Sprachbeurteilung durch Eltern

Science, Children, Awareness, Legal Instruments, Evaluation
Scoring atopic dermatitis

Specific developmental disorder of motor functions
Strengths and Difficulties Questionnaire

Strengths and Difficulties Questionnaire (Deutsche Version)
Swiss Etiologica Study of Adjustment and Mental Health
Sprachstandserhebungstest fir Finf- bis Zehnjahrige
Sprachentwicklungstests fir zweijdhrige Kinder
Steroidogenic Factor 1

Small for Gestational Age

Single Nucleotide Polymorphism

Standard Operating Procedure

Schwangerschaftswoche

Thyreoglobulin-Antikorper

Testicular Dysgenesis Syndrom

The Environmental Determinants of Diabetesin the Y oung-Study

Tumornekrosefaktor-o

Toxoplasmose; Other; Roteln; CMV; Herpes simplex Virus
TSH-Rezeptor-AK

Fruherkennungsuntersuchung nach der Geburt
Umweltbundesamt

Verband der Chemischen Industrie

V olatile Organic Compound

World Health Organization

Wechdler Preschool and Primary Scale of Intelligence
Wiedergeben von Zahlen-Folgen
Zinktransporter-Antikorper
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund, Ziele und Nutzen einer umweltepidemiologischen
Geburtskohorte des Bundes
Fur vieleim Laufe eines Lebens auftretende Erkrankungen, insbesondere fir eine Reihe
frahkindlicher Gesundheitsbeeintrachtigungen, wird angenommen, dass sie durch die
Einwirkungen von Umweltbelastungen in den pr&, pei- und postnataen
Entwicklungsphasen sowie der frihen Kindheit hervorgerufen werden (Barker 1998;
European Environment Agency & World Heath Organisation 2002). Demnach sind
Kinder als besondere Bevolkerungsgruppe zu betrachten, auf die durch
Gesundheitsstudien an Erwachsenen gewonnene Erkenntnisse nicht ohne weiteres
Ubertragen werden konnen. Kindern wird eine besondere Vulnerabilitédt gegentiber
ungunstigen Umwelteinfliissen zugesprochen, da der sich entwickelnde Organismus zu
bestimmten Zeitfenstern erhdhter Suszeptibilitdt bedeutend anfélliger fir unginstige
Umwelteinfliisse zu sein scheint. Dies wurde z.B. durch die negativen Auswirkungen
von Ble oder Quecksilber auf die Entwicklung des Nervensystems in der frihen
Kindheit belegt (Rice & Barone 2000). Auch sind Kinder aufgrund ihrer
physiologischen Proportionen in stérkerem Mal3e von Schadstoffexpositionen betroffen,
dasieim Verhdtnis zu ihrem Korpergewicht sowohl mehr Wasser und Nahrung zu sich
nehmen, as auch mehr Luft atmen as Erwachsene (Snodgrass 1996; Bearer 1995).
Hinzu kommen spezifische Verhatensweisen der verschiedenen Entwicklungsphasen,
wie z.B. im Kleinkindalter das in den Mund nehmen von Handen und Gegenstanden,
die durch den vorherigen Kontakt zum Boden oder anderen mdoglicherweise
schadstoffbel asteten Flachen kontaminiert wurden (Gitterman & Bearer 2001). Zudem
ist bekannt, dass die Stérke der jewelligen Exposition Uber die verschiedenen
Entwicklungsstufen von der Empfangnis bis zur Adoleszenz mal3geblich von sozialen
und psychosozialen Faktoren beeinflusst wird (Logan & Spencer 2000). Da schadliche
Einflusse  auf die frihe  Entwicklung auch in Beziehung zu
Gesundheitsbeeintrachtigungen im spateren Jugend- und Erwachsenenalter stehen und
solchen langfristigen Effekten vorgebeugt werden sollte (Kuh et a. 2003), ist eine
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besondere Beachtung negativer Umwelteinfltisse auf die frihkindliche Entwicklung von
hochstem gesell schaftspolitischen Interesse.

Im Lauf des vergangenen Jahrhunderts konnten durch immense Fortschritte in der
Identifizierung von Krankheitsursachen sowie préventiver und therapeutischer
Mal3nahmen grundiegende Verbesserungen in der Kindergesundheit und -entwicklung
erzielt werden. Allerdings leiden Kinder heutzutage in steigendem Mal3e an chronischen
Gesundheitsbeeintrachtigungen (van der Lee et al. 2007). Als Beispiele sind hier vor
allem asthmatische und allergische Erkrankungen sowie Ubergewicht zu nennen, aber
auch Entwicklungsstorungen und Lernschwierigkeiten. Fir die Entstehung dieser
Beeintrachtigungen wird die Beteiligung einer starken Umweltkomponente vermutet,
deren genauere Aufschlisselung fir viele Krankheiten durch die mangelnde Datenlage
erschwert wird.

Sollen umwelt- und gesundheitspolitische Strategien zur Vorbeugung und Behandlung
umweltbedingter Beeintrdchtigungen Uber eine entsprechende Beurteilung moglicher
Schadstoffwirkungen und anderer Umweltbelastungen entwickelt werden, so ist dies
nur Uber belastbare Informationen bezilglich genauer Wirkungszusammenhénge
zwischen Umwelteinflissen und gesundheitlichen Indikatoren zu erreichen.
Querschnittsstudien, wie z.B. der Kinderumweltsurvey (KUS) oder die Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey (KiGGS)-Basisuntersuchung (Kurth 2007; Schulz et a.
2007), konnen diese Aufgabe nur bedingt erfiillen, da durch sie die zeitliche Beziehung
zwischen Expositionen und gesundheitsbezogenen Endpunkten nicht adaquat erfasst
wird. Schadstoffspezifische Monitoringsysteme alleine konnen hingegen nur
Warnungen aussprechen, wenn fir bestimmte Stoffe bereits gesundheitliche
Auswirkungen bekannt sind. Aus diesen Grinden ist fur die effiziente Verknlpfung von
umweltbezogenen  Indikatoren mit  gesundheitsbezogenen  Endpunkten die
Kohortenstudie ein geeignetes Instrument zur Detektion von Assoziationen. Fir einen
optimalen Einsatz dieses Instrumentes zur Ermittlung des Einflusses von
Umweltbelastungen in den frihen Entwicklungsphasen ist es nétig, bereits zu einem
moglichst frihen Zeitpunkt der Kindesentwicklung — d.h. mit Beginn der
Schwangerschaft — auf den Organismus einwirkende Expositionen zu erfassen. Auch

sollte eine solche Expositionserfassung mehrmals wahrend des Entwicklungsverlaufes
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erfolgen, aso nicht nur wéhrend der Schwangerschaft, sondern auch nach der Geburt,
um maogliche Gesundheitseffekte in unterschiedlichen Fenstern erhdhter Suszeptibilitét
ermitteln zu konnen. In einer solchen Geburtskohortenstudie kdnnen dann die in ihrem
Verlauf erhobenen gesundheitsbezogenen Endpunkte mit den zuvor erfassten
Expositionen in Beziehung gesetzt werden. Der Vorteil einer umfassenden Expositions-
und Endpunkterfassung ist, dass in einer breit angelegten und bis ins Erwachsenenalter
begleitenden Geburtskohortenstudie nicht nur ein eng umgrenztes Thema untersucht
werden kann, sondern eine Plattform fir eine Vielzahl — auch zukinftig noch zu

adressierender — umwelt- und gesundheitsbezogener Fragestellungen geschaffen wird.

Das Institut fir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie (IMIBE) des
Universitétsklinikums Essen wurde vom Umweltbundesamt (UBA) mit der Erstellung
eines Konzeptes fur eine umweltepidemiologische Geburtskohorte als Beitrag zur
gesundheitsbezogenen Umweltbeobachtung des Bundes (GUB) beauftragt. Dieses
Konzept soll unter Beachtung der Generationen-, Geschlechter- und sozialen
Gerechtigkeit sowie der Folgen von Migration erstellt werden. Es ist as ein
Grobkonzept zu sehen, in welchem Empfehlungen zur Vorgehensweise, zur
Organisation und der zu planenden Datenerhebung ausgesprochen werden.
Vornehmliches Ziel der Geburtskohorte des Bundes soll es sein, Beziehungen zwischen

Umwelteinfllissen und gesundheitsbezogenen Outcomes zu ermitteln.

1.2 Vorgehensweise bei der Konzepterstellung

Fur die Erstellung des Konzeptes einer umweltepidemiologischen Geburtskohorte des
Bundes wurden die im Folgenden vorgestellten Arbeitspakete schrittweise durchgefhrt.

Bestandsaufnahme

Ziel der Bestandsaufnahme war die Ermittlung, Beschreibung und Bewertung national er
und internationaler Geburts- und Kinderkohorten mit dem Fokus auf Fragestellungen zu
umweltbedingten  Gesundheitsbelastungen. Dabei  wurden besonders  Studien
berticksichtigt, die einer breiteren Definition des Begriffs der Geburtskohorte
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entsprechen, wie sie z.B. as Einschlusskriterium im Rahmen des CHICOS Projektes

formuliert wurde:

»For this purpose defined as a cohort that: a) focuses on child health as the main study outcome; b)

started enrolment of mothers into the cohort during pregnancy or at birth; c) includes at least one

follow-up point after birth with direct contact with mothers and children; [...]" (Chicos Newsletter
2011)

Folgende Aspekte wurden bei der Beschreibung der Studien beachtet:

Studiendesign hinsichtlich zeitlicher Ablaufe, Feldarbeit, etc.
Stichprobenbeschreibung bzgl. Grof3e, Bezug, Auswahl, Zugang, Response und
Ausfédle bzw. Aufstockung

Organisation und Ablauf der Erhebungen

Erfasste Gesundheitsbezogene I ndikatoren/Endpunkte/Outcomes inkl. der
angewandten Erhebungsmethoden

Erfasste Einflussfaktoren//Umweltbezogene Indikatoren/Expositionen inkl. der
angewandten Erhebungsmethoden

Auswertungsstrategien

Durchfihrende Institutionen und Verblinde

Laufzeit und Kosten

Beschreibung der Vor- und Nachteile der Studien

Abschlief3ende Bewertung

Aus den Beschreilbungen und Bewertungen Geburts- und Kinderkohorten resultierte

nicht nur ein hilfreicher Uberblick zu moglichen Vorgehensweisen, zu vermeidenden

Problemen sowie positiven Erfahrungen bzgl. der Studiendurchfiihrung, sondern auch

eine erste ldentifizierung grob gefasster Outcome- und Expositionsbereiche als

Ausgangspunkt fur die im nachsten Arbeitspaket erfolgte Zusammenstellung und

Priorisierung der in einer umweltepidemiol ogischen Geburtskohorte zu untersuchenden

Expositionen und Outcomes.
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Weiterhin wurde aus der Beschreibung nationaler Geburtskohorten ersichtlich, dass ein
dringlicher Bedarf an einer umweltepidemiologische Geburtskohorte des Bundes
besteht. So sind die in Deutschland bereits existierenden Geburtskohorten im
internationalen Vergleich as klein bis mittelgrol3 zu bewerten. Sie sind dabei jeweils
auf eine geringe Anzahl von Umweltexpositionen und Gesundheitsaspekte fokussiert
und bis auf wenige Ausnahmen erfolgte der Einschluss in die Kohorte — und damit auch
die prospektive Expositionserfassung — erst bei der Geburt. Durch eine angemessene
Kohortengrole sowie eine umfassende Outcome- und Expositionserfassung soll die
umweltepidemiologische Geburtskohorte des Bundes as Plattform fir diverse
umweltbezogene Fragestellungen dienen und derartige Einschrankungen tberwinden.
Eine Gesamtibersicht nationaler und internationaler Geburts- und Kinderkohorten
befindet sich in Anhang A.

Themenfindung und Szenarienskizzierung

Bezuglich der Themen, die in der umweltepidemiol ogischen Geburtskohorte untersucht
werden sollen, dienten die in der Européischen Strategie fur Umwelt und Gesundheit
aufgeworfenen und im Rahmen der SCALE-Initiative (Commission of the European
Communities 2004) erarbeiteten Themenfelder als Ausgangspunkt. Dort wird die
Erforschung der folgenden umweltbedingten Gesundheitsprobleme bei Kindern as

derzeit fur Europa vordringlich benannt:

o Atemwegserkrankungen, Asthmaund Allergien
e Stérungen der Entwicklung des Nervensystems
o Effekte endokrin wirksamer Substanzen

e Krebserkrankungen

Unter der Berticksichtigung dieser Vorgaben, weiterer Literaturrecherchen und den
Ergebnissen der Bestandsaufnahme erfolgte eine erste Zusammenstellung der fir die
Geburtskohorte des Bundes vorgesehenen Themenbereiche. Die letztlich ausgewahlten
Themen sowie der zu ihrer Bearbeitung zu erhebenden Expositionen und Outcomes

wurden im weiteren Verlauf der Konzepterstellung sowohl in zwei Fachgespréachen zur
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Diskussion gestellt (Protokolle s. Anhang B und C), als auch in Absprache mit dem
UBA priorisiert.

Mit der Formulierung von spezifischen Fragestellungen in der Szenarienskizzierung
wurden zunéchst die im Zusammenhang mit den jeweiligen Gesundheitsproblemen
diskutierten Einflussfaktoren benannt und strukturiert. Sie geben zudem Auskunft
dartiber, welche Schwerpunkte im Rahmen der Themenbereiche gesetzt werden sollen.
Nach der Festlegung auf finf Hauptthemenbereiche wurden diese in Absprache mit dem
UBA zur Ausarbeitung an externe Expertinnen und Experten vergeben (diese sind in der
Autorenliste benannt). Hier wurden dann fir jeden Themenbereich folgende Punkte
bearbeitet:

e Public-Health-Relevanz und Forschungsbedarf

o Préavalenzen der Expositionen und Outcomes (wenn moglich)

e Confounder, Mediatoren und Effektmodifikatoren

e Auswahl der Expositionen sowie Angaben zu Erhebungszeitpunkten und -
methoden

e Auswahl der Outcomes sowie Angaben zu Erhebungszeitpunkten und -

methoden

Generell in Frage kommende Confounder, wie z.B. Alter, Geschlecht,
soziobkonomischer Status, Raucherstatus, Migrationshintergrund, Geburtsgewicht,
Gestationsalter, Erst- bzw. Folgegeburt, bisherige Fehlgeburten, bisherige
Geburtsdefekte, Geburtdefekte in der Familie, Gewicht/Grof3e der Eltern, Medikationen,
gewol lte/ungewollte Schwangerschaft etc., sind hierbel nicht jedes Mal mit aufgefihrt
worden. Selbstverstandlich wird empfohlen, diese Variablen in der Geburtskohorte zu
erheben.

Die Ausarbeitungen der Themenbereiche wurden dann im Rahmen des 2.
Fachgespréches vorgestellt und in Arbeitsgruppen mit nationalen und internationalen
Experten diskutiert (Protokoll s. Anhang C), erweitert und die Diskussionsergebnisse in
den vorliegenden Bericht eingearbeitet. Durch dieses mehrstufige Verfahren wurde
erreicht, dass sowohl die Auswahl der Themenbereiche, als auch das Vorgehen bei der
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Erfassung der Expositionen und Outcomes durch den Input und einen breiten Konsens
vieler erfahrener Experten getragen wird.

In Kapitel 3 werden die Themenbereiche hinsichtlich der Public-Helath-Relevanz und
es Forschungsbedarfs vorgestellt, auf3erdem auch die fur die jeweiligen Themenbereiche
ins Auge gefassten Expositionen sowie wichtiger Confounder, Mediatoren und
Effektmodifikatoren benannt. In Kapitel 4 werden dann die in der Geburtskohorte zu
erfassenden Expositionen ndher beschrieben sowie Empfehlungen zu ihrer Erhebung
gegeben. In Kapitel 5 sind die genaue Auswahl der Outcomes inkl. Angabe der
Prévalenzen — soweit moglich — sowie Erhebungszeitpunkte und -methoden dargestellt.

Zur Erforschung von Krebserkrankungen bel Kindern sei angemerkt, dass selbst bei
einer Kohortengrof3e von 100.000 bis 200.000 zu wenige Falle zu erwarten sind, um
sich diesem Thema eigenstandig néhern zu kénnen. So betrégt z.B. die Inzidenz der
Leuk&mien in Deutschland ca. 5,2/100.000 pro Jahr im Alter < 15 Jahre
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2009). Dennoch sollten Krebsfélle in der
Geburtskohorte erhoben werden, damit diese gegebenenfalls in einem Konsortium, wie
z.B. dem International Childhood Cancer Cohort Consortium (14C) (Brown et al.
2007b), eingebracht werden konnen. Auch die Bereitstellung von Kontrollen aus der
Geburtskohorte fur Fal-Kontrollstudien des Kinderkrebsregisters sollte in Betracht

gezogen werden.

Parallel zu dem Prozess der Themenfindung wurden verschiedene Vorgehensweisen
beziiglich der fur die Konzepterstellung einer Geburtskohorte des Bundes relevanten

Aspekte skizziert. Folgende Punkte wurden flr diese Szenarienskizzierung bedacht:

e Vorgehen bel der Auswahl der Studienregionen bzw. der Ermittlung des
Raumbezugs
e Festlegung der Kohortengrof3e Uber die Determinanten einer Fallzahlkalkulation

e Vorgehen bei der Rekrutierung bzw. der Probandengewinnung
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e Spezifisches Vorgehen bei der Ansprache von Personen mit
Migrationshintergrund

e Frequenz und Zeitpunkte der Erhebungen bzw. Untersuchungen

e Zeitverlaufe unter Einbezug von Erprobungsphasen bzw. Machbarkeitsstudien

e Datenmanagement

e Angaben zu Kostenfaktoren

e Themenbereiche inklusive der zu erfassenden Expositionen und Outcomes bzw.

deren Operationalisierung

Die so skizzierten Szenarien dienten im Weiteren dazu, in gemeinsamer Absprache mit
dem UBA die Richtung fir die weitere Erstellung des Konzeptes einer
umwel tepi demi ol ogi schen Geburtskohorte des Bundes festzulegen.

Die Empfehlungen fir das Design der Geburtskohorte finden sich in Kap. 2 des
Konzeptes, Angaben zur organisatorischen Gestaltung und zum Datenmanagement in
Kap. 6, Aspekte der Qualitdtssicherung, des Datenschutzes und der Ethik in Kap. 7 und
eine Kostenschétzung in Kap. 8.

Fachgespréache

Um frihzeitig einen moglichst breiten Konsens innerhalb der Fachoffentlichkeit zu
gewdhrleisten, wurden rund 30 externe Sachverstéandige zu einem ersten
Expertengesprach am 11.12.2009 in den Raumen des UBA in Berlin eingeladen
(Protokoll s. Anhang B). Bei diesem Expertengespréch sollten vornehmlich digjenigen
Themen erdrtert werden, die in einer umweltepidemiologischen Geburtskohorte zu
untersuchen sind. Ebenso wurden erste Uberlegungen zum Design und zu ethischen
Aspekten prasentiert, um bereits zu Beginn der Konzepterstellung die Expertise vieler
Personen einzubeziehen.

In einem zweiten internationalen Fachgesprach am 25. und 26.11.2010 in Ratingen
wurde das Konzept der Geburtskohorte des Bundes dann in seinen Grundziigen
prasentiert und diskutiert (Protokoll s. Anhang C). Zu diesem Zwecke stellten auch
Vertreterinnen und Vertreter internationaler Geburtskohortenprojekte ihre Erfahrungen
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vor- und zur Diskussion. Zusétzlich wurde in Arbeitsgruppen — gegliedert nach den funf
Hauptthemenbereichen, die in der Geburtskohorte des Bundes untersucht werden sollen
— mogliche Vorgehensweisen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Outcomes
erarbeitet. Dabel wurde auch auf Probleme der jeweils optimalen bzw. machbaren
Expositionserfassung eingegangen.

Beide Fachgespréche erwiesen sich as aul3erordentlich hilfreich  fur die
Konzepterstellung und  bezeugten das groe Interesse an  einer
umweltepidemiologischen Geburtskohorte sowohl auf nationaler, als auch auf

internationaler Ebene.
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2 Desighaspekte

2.1 Auswahl der Studienregionen

Bel der Auswahl der Regionen, in die Studienteilnehmer rekrutiert und nachverfolgt
werden sollen, wurden zunéchst verschiedene Uber den Raumbezug bzw. die
Regionengrol3e definierte Szenarien ausgemacht und bewertet. Nach der Vorgabe,
moglichst das gesamte Bundesgebiet bzw. ale Bundeslander in die Geburtskohorte des
Bundes einzubeziehen, mag eine bundesweite Zufalsstichprobe zwar den Vorteil
bieten, von Studienergebnissen direkte Riickschllsse auf die Verhéltnisse des gesamten
Bundesgebiets ziehen zu konnen, alerdings wére zur Erfullung nur dieses Zieles das
Design einer Querschnittsstudie effizienter. Da durch die Longitudinaité einer
Geburtskohortenstudie vor allem die zeitlichen Beziehungen von Expositionen und
gesundheitsbezogenen Outcomes untersucht werden sollen, hétte eine nationae
Zufallsstichprobe diverse Nachteile, die sich durch die rdumliche Streuung der
Probanden und der dadurch bedingten Probleme bel der Organisation der Rekrutierung
und den Folgeuntersuchungen ergeben. Gerade fur die Erfassung umweltbezogener
Expositionen wirde hier ein erheblicher Zusatzaufwand zu erwarten sein, da z.B.
regionale Daten zu Umweltbel astungen fir eine grofRere Anzahl von Regionen beschafft
werden missten. Auch die Menge lokaler Institutionen, die bei der Durchfiihrung
einbezogen werden missen, wére unangemessen grol3. Solche Aspekte haben zusétzlich
erheblichen Einfluss auf eine K ostenstel gerung des Projektes (Golding 2009c).

Vor dlem in Hinblick auf eine Response-Steigerung bei der Rekrutierung und
Verminderung des loss to follow-up im Studienverlauf bietet ein regionaler Ansatz —
d.h., die Durchfuhrung der Studie in zuvor begrenzten Regionen mit dem Anspruch
einer Vollerhebung fir einen bestimmten Zeitraum — erhebliche organisatorische und
logistische Vorteile durch die Nutzung lokaler Strukturen und Netzwerke. So kénnen
hier durch regionale Studienzentren die Koordination der Erhebungen und die
Einbeziehung weiterer lokaler Partner erfolgen, wodurch es einfacher wird, der Studie
ein positives Bild zu verlethen und das offentliche Interesse an ihr zu steigern. Auch die

Qualifizierung des Studienpersonals und die Optimierung weiterer Aspekte der
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Qualitatssicherung konnen so effizienter gestaltet werden und eine engere Interaktion
mit den Teillnehmenden — gegeben durch einen lokalen Bezug — kann die Anbindung an
das Projekt deutlich erhthen (Golding 2009c). Hierbei muss alerdings im
Umkehrschluss bedacht werden, dass sich in einem regionalen Ansatz ein negatives
Image der Studie ebenso schnell verbreiten kann. Dem kann durch einen frihzeitig
einsetzenden Dialog mit lokaen Partnern und Netzwerken vorgebeugt werden.

Durch die Einbeziehung mehrerer représentativer Regionen Uber das Bundesgebiet
verteilt ware eine Erfassung von spezifischen Expositionen in den jeweiligen Gebieten
mit einem hoheren Detailliertheitsgrad mdglich, zusétzlich auch ein Vergleich der
verschiedenen Regionen untereinander. Daher sollten die Regionen eine gewisse
Varianz beziglich demographischer, soziodkonomischer und umweltbezogener
Gesichtspunkte abbilden, um den Einbezug unterschiedlicher und fir das Bundesgebi et
représentativer Gebietstypen zu gewdhrleisten. Aus diesem Grund ist von der
Durchfuhrung der Studie in nur einer Region dringend abzuraten. Durch die Verteilung
der Regionen Uber das gesamte Bundesgebiet kann auch dem Beschluss der 82.
Gesundheitsministerkonferenz vom April 2009 entsprochen werden, in welchem die
Generierung bundesweiter Humanbi omonitoring-Daten gefordert wird.

Ein limitierender Faktor bel der Auswahl geeigneter Studienregionen ist alerdings, dass
in der jeweiligen Region Institutionen und Personen zu finden sein missen, die Uber
Erfahrungen in der Durchfiihrung von Kohortenstudien verfiigen. Da die meisten der in
Frage kommenden Gruppen bereits in der German National Cohort engagiert sind und
dort die Aufgaben der Rekrutierung, Untersuchung und Nachverfolgung der Tellnehmer
Ubernehmen sollen, wird hier eine logistische Uberschneidung notig sein und so
Vorteile bieten konnen. In Anhang D sind die derzeitig avisierten Studienregionen der
German National Cohort dargestellt und Uber diverse thematische Karten gelegt.
Hierdurch wird deutlich, dass mit diesen Regionen eine Varianz beziglich einer
Vielzahl relevanter Faktoren liber das Bundesgebiet verteilt berlicksichtigt werden kann.
Zahl und Grofde der Regionen sind alerdings auch in Bezug zu der gewdinschten
Kohortengrof3e zu setzen. Die Determinanten, die bei einer Bestimmung der
Regionengrol3e eine Rolle spielen sollten, sind die Zielgrol3e der Rekrutierung, die
BevdlkerungsgrofRe und die Geburtenrate in der jeweiligen Region, die Anzahl der
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Rekrutierungsjahre, der Kooperationserfolg mit lokalen Partnern sowie andere Faktoren
(z.B. soziodemographische Aspekte, Einsatz von Incentives, Public Relations bzw.
Pressearbeit etc.), welche letztlich die Response bedingen. Dementsprechend muss bei
der Annahme einer moderaten Rekrutierungsrate von z.B. 60% eine grof3ere Region
gewdhlt werden, um auf dieselbe Kohortengrof3e innerhalb der gleichen Zeitspanne zu
kommen, als esin einer kleineren Region bei hoherer Rekrutierungsrate der Fall wére.
Als Beispidl sei hier die Stadt Essen mit derzeit ca. 580.000 Einwohnern und einer
durchschnittlichen rohen Geburtenrate von ca. 8/1000 pro Jahr benannt. Nach diesen
Angaben waren bei einer Rekrutierungsrate von 60% entsprechend 2.784 Einschliisse
pro Jahr zu verzeichnen. Durch eine Erweiterung der Rekrutierungsregion mittels
Verschiebung der Regionengrenze konnte diese Zahl modifiziert werden. Auch wére
denkbar, in kleineren Regionen durch intensivere Bemihungen in Public Relations eine
hohere Rekrutierungsrate zu erreichen und so bei gleichbleibender Gesamtzahl der
EinschlUsse dieser Region moglichen Selektionseffekten besser vorbeugen zu kénnen.
Als Beispiel sei hier die Stadt Milheim an der Ruhr genannt, bel der mit einer
Einwohnerzahl von ca. 170.000, einer durchschnittlichen rohen Geburtenrate von ca
8/1000 pro Jahr und einer hoheren Rekrutierungsrate von z.B. 85% dementsprechend
1.156 EinschlUsse pro Jahr zu verzeichnen wéren. Die Regionengrof3e kann dabel
durchaus einen Einfluss auf den Rekrutierungserfolg haben, da in Uberschaubaren
Regionen eine Geburtskohortenstudie effizienter beworben werden kann (z.B. aufgrund
Uberschaubarer Anzahlen sozidler Netzwerke und lokaer Medien). Hier spielt
wiederum die soziodemographische Situation der Region eine Rolle, so dass die
jeweiligen Voraussetzungen innerhalb der letztlich gewdhlten Regionen
ausschlaggebend fir die genaue Vorgehensweise sein werden (Golding & Birmingham
2009).

2.2 KohortengrolRe
2.2.1 GrolRe der Gesamtkohorte

Fur die Ermittlung der zu erwartenden Fallzahlen und damit der bendtigten Grofe der

Studienpopulation werden Ublicherweise Angaben zum Anteil der Exponierten in der
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Gesamtkohorte, zu den Pravalenzen der Outcomes sowie zu den Effektstarken, welche
mindestens detektiert werden sollen, benttig. Fur die Festlegung auf eine bestimmte
Grole sind aso Aussagen Uber die zu verfolgenden Ziele der Geburtskohorte
erforderlich. Da die Geburtskohorte des Bundes nicht mit einer engen thematischen
Umgrenzung zu planen ist, sondern eine Vielzahl unterschiedlicher Expositionen und
gesundheitsbezogene Outcomes zu bedenken sind, ergibt sich fur die Ermittlung einer
geeigneten KohortengréfRe eine komplexere Herangehensweise, als dies z.B. fir die
Planung einer klinischen Studie mit genau definierten Voraussetzungen der Fall ist. Es
spielen fur die Planung einer Geburtskohorte also weitere Faktoren eine Rolle, die eine
genaue Berechnung und Zuweisung von Falzahlen fur einzelne Themenbereiche
erschweren, wie z.B. die Verringerung der Kohortengrof3e im Laufe der Zeit durch
losses to follow-up, den Einbezug bekannter Messfehler oder das Fehlen von Daten fir
bestimmte Analysen auch bel nicht ausgeschiedenen Probanden (Golding & Steer
2009). Daher werden Ublicherweise vereinfachte Szenarien bei der Fallzahlberechnung
fur Kohortenstudien angenommen. So werden fir die vorliegenden Analysen zunéchst
nur einfache bivariate Zusammenhéange zwischen Exposition und Outcome betrachtet,
ohne fur Confounder zu kontrollieren. Der Einbezug von Confoundern fuhrt oftmals zu
einer geringeren Power fir die Detektion von Effekten der zu untersuchenden
Exposition auf das Outcome. Zudem wird vereinfacht nur von dichotomen Variablen
ausgegangen (bei stetigen Variablen ist bei gleichbleibender Fallzahl im Allgemeinen
mit einer hoheren dtatistischen Power zu rechnen). Zusdtzlich missen in
hypothesengesteuerten Studien die Fehler 1. und 2. Art beriicksichtigt werden. Auch
wenn es hierbel keine allgemeingiltigen Regeln gibt, so werden fir die meisten
Studiendesigns fur gewohnlich die Werte = 0.05 und f = 0,2 (d.h., power = 80%)
definiert.

Dain der Geburtskohorte des Bundes eine Bandbreite verschiedenster Expositionen und
Outcomes untersucht werden sollen, 1&sst sich angesichts der Komplexitét der fur eine
Fallzahlkakulationen zu bedenkenden Variablen und zu treffenden Annahmen kaum
eine konkrete Zahl ermitteln. Selbst innerhalb der Themenbereiche koénnen die
Pravalenzen der Outcomes von Interesse betréchtlich variieren, so dass die Abb. 2.2-1

und 2.2-2 zundchst folgendes verdeutlichen sollen: Wenn nur haufig auftretende
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Umwelteinfliisse bei Zielgrofien mit hoher Pravalenz berticksichtigt werden, dann wére
die Rekrutierung einiger 1000 Individuen ausreichend (Beispiel: s. Abb. 2.2-1 Szenario
A und Szenario B). Wenn zusétzlich Umwelteinflisse auf dem Hintergrund regionaler
und soziostruktureller Stratifizierung berlcksichtigt werden — wie es bel ener
Studiendurchfihrung in mehreren Regionen des Bundesgebiets der Fall wéare —, dann
mussten entsprechend einige 10.000 Individuen rekrutiert werden.

Abb. 2.2-1: Anzahl der bendétigten Falle fir eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie bzw. GrélRe der
Gesamtkohorte zur Ermittlung der kleinsten noch detektierbaren Odds Ratios bei gegebenem Anteil der
Exponierten in der Gesamtkohorte P(E), Auftreten des Outcomes (10% bzw. 1%), Power (80%) und a
(5%), Fall-Kontroll-Verhaltnis 1:4; erstellt nach Gauderman & Morrison (2006). (A) Bendétigte Anzahl von
Fallen bei einem Anteil von 50% an Exponierten in der Gesamtkohorte zur Ermittlung eines kleinsten noch
detektierbaren Odds Ratios von 1,6. (B) Bendtigte Anzahl von Fallen bei einem Anteil von 5% an
Exponierten in der Gesamtkohorte zur Ermittlung eines kleinsten noch detektierbaren Odds Ratios von
1,35. (C) Bendtigte Anzahl von Faéllen bei einem Anteil von 1% an Exponierten in der Gesamtkohorte zur
Ermittlung eines kleinsten noch detektierbaren Odds Ratios von 1,25.

Wenn zudem seltene Erkrankungen/Expositionen (s. Abb. 2.2-1 Szenario C) und/oder
Gen-Umwelt-Interaktionen (s. Abb. 2.2-2) berticksichtigt werden, dann wéaren mehrere
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10.000 bis 200.000 Individuen zu rekrutieren, um Effekte entsprechend detektieren zu
konnen. Insgesamt gilt aso fur die Grofle einer Kohortenstudie: Je geringer die
Pravalenzen der Outcomes, je geringer der Anteil der Exponierten und je geringer die
Effekte, die ermitteln werden sollen, desto hoher muss die dafir bendtigte

Kohortengrofe sein.

Abb. 2.2-2: Anzahl der bendétigten Félle fir eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie bzw. GroéfRe der
Gesamtkohorte zur Ermittlung der kleinsten noch detektierbaren Odds Ratios (OR) von Gen-Umwelt-
Interaktionen (GxE) bei gegebenem Anteil der Exponierten in der Gesamtkohorte P(E), Frequenz des
Risikoallels P(G), Pravalenz des Outcomes (10% bzw. 1%), Power (80%) und a (5%), Fall-Kontroll-
Verhaltnis 1:4, OR des genetischen Effektes (1.2), OR des umweltbedingten Effektes (1.5); erstellt nach
Gauderman & Morrison (2006).

Da sich die bisherige Planung unter anderem auf Outcomes geringer Prévalenz bezieht —
z.B. Asthma 2,7%, ADHS 1,5%, Diabetes 0,1% bei 3- bis 6-Jédhrigen (Robert Koch-
Institut 2008) — muss fur eine Einbeziehung dieser Themen eine ausreichende Grol3e der
Geburtskohorte angestrebt werden. Hinzu kommt, dass wir fir den Einfluss vieler
Umweltexpositionen eher moderate bis geringe Effekte erwarten, so dass nur eine

ausreichende KohortengrofRe ihre zuverldssige Bestimmung gewéhrleisten kann.
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Zusétzlich erscheint die Erforschung von Gen-Umwelt-Interaktionen fir diverse
Outcomes aus wissenschaftlicher und umweltpolitischer Sicht von hohem Interesse
(Andreasen & Andersen 2009; Lee 2009, 2009; Le Souef 2009; Le Strat et a. 2009;
Pennington et a. 2009, 2009; Rice 2009), und ist fur die Themenbereiche der
Geburtskohorte des Bundes vorgesehen. Auch fir eine Stratifizierung der Daten nach
regionalen und soziostrukturellen Faktoren wird eine entsprechende Kohortengrof3e
notig sein. So scheint die Zahl von 100.000 bis 200.000 Individuen nicht zuletzt aus
Grunden der internationalen Vergleichbarkeit mit anderen Geburtskohorten — z.B. The
Danish National Birth Cohort (DNBC), The Japan Environment and Children's Sudy
(JECS), The Norwegian Mother and Child Cohort Sudy (MOBA), US National
Children's Study (NCS) — sinnvoll. In Tab. 2.2-1 sind fir diese vorgeschlagenen
KohortengrofRen relevante Outcomes der in der Geburtskohorte des Bundes zu
untersuchenden Themenbereiche (s. Kap. 3) die kleinsten noch detektierbaren Odds
Ratios fUr verschiedene Anteile an Exponierten in der Gesamtkohorte dargestellt. Dabei
wurde ein loss to follow-up von 2% der Teilnehmenden pro Jahr einberechnet. Durch
den Einbezug einer Bandbreite von gesundheitsbezogenen Outcomes mit hohen,
moderaten bis hin zu auf¥erst geringen Pravalenzen wird deutlich, welche Fahlzahlen
bezogen auf die jeweiligen Themenbereiche in der Geburtskohorte des Bundes zu
erwarten sind und was dies letztlich fir die Ermittlung von Exposition-Outcome-
Assoziationen bedeutet. Da zu jedem der ins Auge gefassten Outcomes eine Vielzahl
von Expositionen als mdgliche Risikofaktoren untersucht werden sollen, wurden fir die
beispielhafte Kalkulation der kleinsten noch detektierbaren Odds Ratios verschiedene
Anteile an Exponierten (1%, 5%, 10%, 25%, 50%) angenommen.

Mit dem Outcome Hypospadie als Beispiel, kénnen die in Tab. 2.2-1 dargestellten
Ergebnisse wie folgt interpretiert werden: Hypospadie weist eine Prévalenz von etwa
0,5% unter mannlichen Neugeborenen auf. Die fur Hypospadie angegebenen Werte
geben somit Auskunft darber, bis zu welcher Effektstérke — angegebene als Odds Ratio
(OR) — unter der Annahme von a = 0.05 und B = 0,2 eine Assoziation zu einer

Exposition bestimmter Pravalenz noch zuverlassig zu detektieren ist.
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Tab. 2.2-1: Kleinste noch detektierbare Odds Ratios fiir eine Auswahl von Outcome-Pravalenzen zu
einem bestimmten Lebensalter abziiglich dem bis zu diesem Zeitpunkt zu erwartenden loss to follow-up
(unter der Annahme von 2% Verlust der Teilnehmenden pro Jahr), geordnet nach Themenbereichen, fir
Gesamtkohortengrofien von 200.000 Eltern-Kind-Paaren bei gegebenem Anteil der Exponierten in der
Gesamtkohorte (kleinste noch detektierbare Odds Ratios > 2 sind farbig markiert).
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Tab. 2.2-2: Kleinste noch detektierbare Odds Ratios fiir eine Auswahl von Outcome-Pravalenzen zu
einem bestimmten Lebensalter abziiglich dem bis zu diesem Zeitpunkt zu erwartenden loss to follow-up
(unter der Annahme von 2% Verlust der Teilnehmenden pro Jahr), geordnet nach Themenbereichen, fir
Gesamtkohortengrofien von 100 000 Eltern-Kind-Paaren bei gegebenem Anteil der Exponierten in der
Gesamtkohorte (kleinste noch detektierbare Odds Ratios > 2 sind farbig markiert).
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So ist abzulesen, dass bel einer Kohortengrdf3e von 100 000 und einem geringen Anteil
an Exponierten von 1% nur noch starke EinflUsse auf Hypospadie bis zu einem OR >=
3,86 nachgewiesen werden konnen, bel einer Kohortengréf’e von 200 000
dementsprechend bis zu einem OR >= 2,84. Durch die Tabellen 2.2-1 und 2.2-2 wird
somit ersichtlich, dass gerade bel seltenen Outcomes die moderaten bis geringen Effekte
(OR < 2) der umweltbezogenen Expositionen nur durch eine grofe Teilnehmerzahl
detektiert werden kdnnen. Es gilt hier alerdings zu beachten, dass diese Zahlen durch
die oben beschrieben Annahmen bei ihrer Kakulation nur as Naherungswerte

betrachtet werden sollten.

2.2.2 Grolie der Teilstichproben

Zusétzlich zu den Erhebungen, die fur alle Studienteilnehmenden vorgesehen sind,
werden eine Relthe von Datenerhebungen in Betracht gezogen, die aus verschiedenen
Grunden nur fur eine Tellstichprobe praktikabel erscheinen. So sind z.B. bestimmte
aufwendige und/oder teure Untersuchungen nicht bel allen Studienteilnehmern
durchzufthren. Hierzu gehort vor allem die detailliertere Expositionserfassung durch
die Sammlung von Umweltproben bei Hausbesuchen. Diese soll letztlich nicht nur der
Detektion maoglicher Expositionspfade dienen, sondern auch zu Zwecken der
Vaidierung aternativer Instrumente zur Expositionserfassung (vgl. Kap. 2.6). Hier soll
eine einfachere bzw. weniger kostspielige Datenerfassung zusammen mit dem teureren
bzw. aufwendigeren Ansatz in einer Tellstichprobe zum Einsatz kommen. So dirften
z.B. individuelle Messungen in den Wohnrdumen oder am Wohnhaus der
Teilnehmenden den besten Weg zur Erfassung der direkten Belastung durch Schadstoffe
oder Pestizide in der Luft darstellen. Die Kosten und der Aufwand solcher Erhebungen
lassen dieses Vorgehen fir eine grofRe Studienpopulation aber nicht praktikabel
erscheinen, so dass es nicht in der gesamten Kohorte angewandt werden kann. Die
Korrelation zwischen dem weniger aufwendigen und dem aufwendigeren aber
genaueren Verfahren in einer Tellstichprobe dient dann zur Charakterisierung moglicher
Messfehler bei der Analyse gesundheitsbezogener Effekte in der gesamten Kohorte,

obwohl fur die Mehrheit der Studienteilnehmer nur die einfache und weniger teure
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Erhebungsmethode eingesetzt wird. Hierfur sollte allerdings auch die Moglichkeit einer
zufélligen Ziehung der Tellstichprobe bedacht werden.

Auch die noch nicht bekannte Datenlage auf kommunaer Ebene in den beteiligten
Regionen wird die Beschrankung mancher Untersuchungen auf Teilstichproben
bedingen. Ebenso ware mdglich, die Analysen bestimmter biologischer bzw.
Umweltproben auf Schadstoffe zu reduzieren, indem Uber vorab gesammelte
Informationen aus Fragebtgen fur die jeweilige Fragestellung besonders vulnerable
Gruppen herausgefiltert werden.

Die Bestimmung einer Tellstichprobe von 10% der gesamten Studienpopulation ergibt
sich unter anderem aus den Uberlegungen, die aufwendigeren Untersuchungen aus
logistischen Grinden an dafir geeignete Regionen zu koppeln. So kénnten z.B.
umweltbezogenen Untersuchungen am Wohnort der Teilnehmenden in einer Berliner
Studienregion direkt vom UBA selbst durchgeftihrt werden. Da in der weiteren Planung
von einem Szenario ausgegangen wird, in dem ca 10 Studienregionen vergleichbarer
Grofle an der Durchfihrung der Geburtskohorte des Bundes beteiligt sein werden,
wurde hier eine regionenbezogene Tellstichprobe von 10% veranschlagt.

Denkbar wére alerdings auch, je nach Zusatzuntersuchung andere Zuordnungskriterien
fUr die Teilstichproben zu wahlen. So wére je nach Erfolg bei der Rekrutierung in der
frihen Schwangerschaft auch das Gestationsalter bei Einschluss in die Kohorte as

Auswahlkriterium zu nehmen.

In Tab. 2.2-3 und Tab. 2.2-4 sind die kleinsten noch detektierbaren Odds Ratios fir die
relevanten Outcomes der Geburtskohorte des Bundes bei Teilstichproben von 10% der
vorgeschlagenen Kohortengroéf3en dargestellt. Fir weitere Tellstichprobengréflen
konnen die kleinsten noch detektierbaren Odds Ratios bel bekanntem Anteil der
Exponierten in der Gesamtkohorte und bekannter Pravalenz des Outcomesin Abb. 2.2-1

abgel esen werden.
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Tab. 2.2-3: Kleinste noch detektierbare Odds Ratios fiir eine Auswahl von Outcome-Pravalenzen zu
einem bestimmten Lebensalter abziiglich dem bis zu diesem Zeitpunkt zu erwartenden loss to follow-up
(unter der Annahme von 2% Verlust der Teilnehmenden pro Jahr), geordnet nach Themenbereichen, fir
eine Teilstichprobe von 10% der Gesamtkohortengréen von 200.000 Eltern-Kind-Paaren bei gegebenem
Anteil der Exponierten in der Gesamtkohorte (kleinste noch detektierbare Odds Ratios > 2 sind farbig
markiert).
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Tab. 2.2-4: Kleinste noch detektierbare Odds Ratios fiir eine Auswahl von Outcome-Pravalenzen zu
einem bestimmten Lebensalter abziiglich dem bis zu diesem Zeitpunkt zu erwartenden loss to follow-up
(unter der Annahme von 2% Verlust der Teilnehmenden pro Jahr), geordnet nach Themenbereichen, fir
eine Teilstichprobe von 10% der Gesamtkohortengréen von 100.000 Eltern-Kind-Paaren bei gegebenem
Anteil der Exponierten in der Gesamtkohorte (kleinste noch detektierbare Odds Ratios > 2 sind farbig
markiert).
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2.2.3 Eingebettete Fall-Kontroll-Studien

Viele der Studienthemen konnen am effizientesten durch eingebettete Fall-Kontroll-
Studien bearbeitet werden. Die prospektive Datenerfassung, vor alem aber die
Speicherung der biologischen Proben und Umweltproben erméglicht eine fokussierte
Anwendung teurer Analysen, die dann nur bel im Laufe der Studie identifizierten Féllen
und dazu passend ausgewahiten Kontrollen erforderlich sind. So wird die Méglichkeit
geboten, derzeit nicht identifizierte Themen, durch die Asservierung von
Probenmaterial zukiinftig bearbeiten zu kénnen.

Neben der Durchfihrung von eingebetteten Fall-Kontroll-Studien (s. Abb. 2.2-3
Szenario A), bei denen Fale und Kontrollen aus der Geburtskohorte stammen, gibt es
auch weitere Moglichkeiten der Initiierung von Fall-Kontroll-Studien. So kénnen z.B.
fur sehr seltene Erkrankungen die in der Geburtskohorte auftretenden Falle durch eine
Hinzunahme externer Falle aufgestockt werden, um durch eine grofere Fallzahl die
Power zur Ermittlung von Effekten zu erhdhen (s. Abb. 2.2-3 Senario B). Auch fir
externe Falkollektive, wie sie z.B. durch Krankheitsregister wie dem Deutschen
Kinderkrebsregister u.a. zur Verfiigung stehen, kdnnen ausgewahlte Kontrollen aus der
Geburtskohorte des Bundes gezogen werden (s. Abb. 2.2-3 Szenario C). Hierbei ist
generell zu prifen, inwiefern sich die Expositionserfassung zwischen den

unterschiedlichen Gruppen solcher Fall-Kontroll-Studien vergleichen lassen.

Abb. 2.2-3: Moégliche Szenarien fur die Durchfihrung von Fall-Kontroll-Studien im Rahmen der
Geburtskohorte des Bundes.
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2.3 Rekrutierung
2.3.1 Vorgehen bei der Ansprache

Bei der Auswahl eines geeigneten Rekrutierungsansatzes ist neben Uberlegungen zum
Zeitpunkt des Einschlusses der Probanden auch die Intensitdt der Bemiihungen um eine
moglichst unverzerrte Stichprobe mal3geblich. Im Sinne einer Beachtung sozialer
Strukturen und den Folgen von Migration bei der Studiendurchfiihrung ist diesin jedem
Falle anzustreben, auch wenn hierzu wahrscheinlich ein aufwandigeres Vorgehen nétig
sein wird.

Da der Anteil der Hausgeburten in Deutschland derzeit bei nur ca. 1% aller Geburten
liegt (Méndle 2007), wére eine Rekrutierung zum Zeitpunkt der Entbindung Uber
ortsansassige Geburtskliniken zwar der einfachste Weg, um die meisten der gebarenden
Frauen einer Region zu erreichen. Doch auch wenn dies die kostenguinstigste und am
wenigsten aufwandige Rekrutierungsvariante darstellt, wuirde hierbei die
Expositionserfassung wahrend der pranatalen Phase entfallen. Dies wére nicht nur aus
wissenschaftlicher Sicht, sondern auch im Hinblick auf ene internationale
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse wenig winschenswert, da in vielen
Geburtskohorten wie DNBC, JECS, MoBa und NCS ebenfalls ab dem 1. Trimester
rekrutiert und beprobt wird bzw. werden soll.

Um auch die Schwangerschaft als wichtige Lebensphase erhohter Suszeptibilitét bel der
Expositionserfassung berticksichtigen zu kénnen, ist insgesamt eine friihe Rekrutierung
im 1. Trimester unumganglich (Golding 2009d). Fur dieses Ziel mussen die
Studienteilnehmerinnen hauptsachlich Gber die Gyndkologen einer Region zum
Zeitpunkt der ersten Schwangerschaftsuntersuchung einbezogen werden. Hierbei ergibt
sich alerdings das Problem, dass aufgrund fehlender Strukturen in Deutschland nur mit
einem bedingten Erfolg bel einer systematischen Einbeziehung eines grof3en Anteils
aller Schwangeren zu einem solchen frihen Zeitpunkt in der Schwangerschaft zu
rechnen ist (s. auch Protokoll vom 1. Fachgespréch — Anhang B). Fir die erfolgreiche
Durchfihrung eines derartigen Rekrutierungsansatzes liegen in Deutschland also kaum
Erfahrungen vor. Daten des Geburtenregisters ,,Mainzer Modell*, nach denen ca. 55%

von den im 2. Trimester angesprochenen Schwangeren bereit waren, an einer
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fragebogengestiitzten Studie teilzunehmen, und ca. 75% bereit waren, Speichel- sowie
Urinproben abzugeben, suggerieren allerdings, dass mit entsprechender Anstrengung
positive Resultate erzielt werden kénnen (M Unster et al. 2011).

Bel einer geringen Rekrutierungsrate muss die Rekrutierungsphase tUber einen langeren
Zeitraum erfolgen, um die gewiinschte Grof3e der Stichprobe zu erhalten. So wirden die
Gesamtkosten steigen und es ware zusdatzlich mit einer starken Verzerrung der
Stichprobe zu rechnen, wenn Uber Gynakologen bel einer ausschliefdlichen Rekrutierung
im 1. Trimester Schwangere ohne frihzeitige Vorsorgeuntersuchungen nicht erreicht
werden wirden. Aus diesem Grund scheint ein multimodaler Ansatz zur Rekrutierung
moglichst aler werdenden Mtter geboten, also das Anstreben einer Vollerhebung aler
Schwangeren bzw. Neugeborenen in der jeweiligen Region. Dabei ist eine Ansprache
Uber eine Vielzahl von Wegen und Personengruppen erforderlich, so dass neben der
Rekrutierung Uber die niedergelassenen Gynédkologen wahrend der ersten prénatalen
Untersuchungen alternativ. auch z.B. Uber Apotheken, Schwangerschafts-
beratungsstellen, offentliche Einrichtungen, in denen der regelméfdige Aufenthalt
schwangerer Frauen zu vermuten ist, und allgemeinérztliche Praxen die Moglichkeit zur
Studienteilnahme angeboten werden sollte. Welche Wege hierbel im Detail beschritten
werden sollten, muss fur jede der beteiligten Region festgelegt werden sowie durch
Machbarkeitsstudien ermittelt werden. In Deutschland liegen bisher kaum Erfahrungen
mit einem breiten Rekrutierungsansatz dieser Art bei Schwangeren vor, doch es scheint
klar, dass hier besonders die Anbindung der rekrutierenden Institutionen an lokale
Partner in den Studienregionen (z.B. niedergelassene Arzte, Geburtskliniken, Vereine,
Netzwerke, lokale Presse, usw.), welche letztlich die ersten Informationen Uber die
Studie verbreiten und zur Teilnahme motivieren sollen, von immenser Wichtigkeit fur
das Gelingen des Vorhabens ist (Golding 2009c). Hierbel nimmt die ortliche
Arzteschaft eine besondere Stellung ein, da Uber sie letztlich ein Grofteil der
Probandenansprache und -motivation laufen soll. Insgesamt wird es das Ziel sein, die
Schwangeren einer Region Uber eine Vielzahl von Wegen zur Kontaktaufnahme mit
dem jeweiligen Studienzentrum zu bewegen oder die Weltergabe der eigenen
Kontaktdaten zwecks Ansprache zu erlauben, um enen esten Termin zur
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Untersuchung, Befragung, biologischen Probennahme und ggf. Sammlung von
Umweltproben auszumachen.

Dariber hinaus sollte ein verpasster Einschluss wahrend des 1. Trimesters der
Schwangerschaft nicht als Ausschlusskriterium gelten. So ist es sinnvoll, die
Moglichkeit der Teilnahme auch zu spateren Zeitpunkten wahrend der Schwangerschaft
bis hin zur Geburt des Kindes anzubieten (Golding 2009d), auch wenn fir bestimmte
Teille der Studienpopulation dann Informationen zur frihen Einwirkung mancher
Expositionen fehlen werden. Durch diesen Ansatz kann zusétzlich der Verzerrung der
Gesamtstichprobe entgegengewirkt werden, auch wenn dann zu erwarten ist, dass sich
die in unterschiedlichen Schwangerschaftsstadien rekrutierten Personengruppen in
bestimmten Merkmalen voneinander unterscheiden konnen.

Es konnte auch al's wiinschenswert angesehen werden, bereits Gber Frauen bzw. Paare
mit Kinderwunsch in der prakonzeptionellen Phase zu rekrutieren. Ein solcher Ansatz
wird aber als zu aufwandig und kostenintensiv bewertet, wie erste Berichte Uber ein
entsprechendes Vorhaben in der NCS zeigen (Savitz & Ness 2010). Bei einer
Kooperation mit der German National Cohort wére allerdings eine Befragung der dort
Tellnehmenden nach Kinderwunsch denkbar, Uber die ein prakonzeptioneller Einschluss
fir eine Teilstichprobe der Geburtskohorte mit geringem Aufwand bewerkstelligt

werden konnte.

Insgesamt sollte aber wie folgt vorgegangen werden:

e Die Rekrutierung Uber die in der jeweiligen Region niedergelassenen
Gynakologen und Geburtskliniken mdglichst frih in der Schwangerschaft (also
bei der 1. Vorsorgeuntersuchung) sollte das priméare Ziel der
Rekrutierungsbemihungen sein.

e Zusétzlich soll Uber aternative Wege (Apotheken,
Schwangerschaftsberatungsstellen, algemeinérztliche Praxen, offentliche
Einrichtungen, in denen der regelméllige Aufenthalt schwangerer Frauen zu
vermuten ist, etc.) ebenfalls die Mdglichkeit zur Teilnahme mdglichst friih, aber
auch Uber den weiteren Verlauf der Schwangerschaft gegeben werden.
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e Zuletzt sollte die Rekrutierung Uber ale in der Region ansassigen
Geburtskliniken sowie privaten Hebammen zum Zeitpunkt der Geburt bzw. bel
moglichen Voruntersuchungen, Vorbereitungskursen oder Besichtigungen
erfolgen. Bel erfolgreichem Einschluss bzw. bei bereits in die Geburtskohorte
eingeschlossenen Schwangeren muss hier auch die biologische Probennahme
wahrend der Geburt erfolgen. Hierzu wird eine gute Zusammenarbeit mit den
regionalen Geburtskliniken erforderlich sein.

Um Ruickschlisse von bevolkerungsbezogenen Studienergebnissen auf die
Gesamtpopul ation ziehen zu konnen, ist es von Interesse zu wissen, ob sich die Gruppe
der Nichtteilnehmenden in relevanten Merkmale von der Gruppe der Teillnehmenden
unterscheidet (Schnell 1997). So wird es bel einer ausbleibenden Motivation zur
Studienteilnahme wichtig sein, Informationen zum Grund der Nichtteilnahme zu
erhalten. Durch diese Mainahme kénnen moglicherweise auch noch wahrend des
Studienverlaufes geeignete Malinahmen zur Erhdhung der Teilnahmebereitschaft
identifiziert werden.

Fur eine Beurteilung des Bevolkerungsbezuges der Studienpopulation ist es zudem
erforderlich, eine Kurzbefragung der Nichtteilnehmerinnen vorzunehmen, die
soziodemographische und gesundheitsbezogene Merkmale erfasst. Um Informationen
von moglichst vielen Nichtteilnehmern zu erhalten, sollten auch hier verschiedene
Moglichkeiten zur Beantwortung dieser Fragen angeboten werden, wie z.B. die direkte

Aushéandigung e nes Fragebogens oder die Bitte um telefonische Riicksprache.

2.3.2 Einschlusskriterien

Um die genauen Einschlusskriterien fir eine Tellnahme in der Geburtskohorte des
Bundes zu definieren, kann sich zunéchst an vergleichbaren Studien orientiert werden.
So kdnnen z.B. starke Sprach- bzw. Versténdigungsprobleme ein Ausschlusskriterium
darstellen. Da Personen mit Migrationshintergrund einen wichtigen Bestandteil der
Geburtskohorte ausmachen sollen sind Sprachprobleme, die eine Studienteilnahme

unmoglich erscheinen lassen, nach Mdaglichkeit zu verhindern. Es wird daher
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unumganglich sein, die Informationsmaterialien, Fragebogen,
Einverstandniserklarungen und sonstigen Studienunterlagen auch in Ubersetzungen
anzubieten, wie es z.B. im KiGGS erfolgte (Schenk et a. 2007). So kann bel
auftretenden Verstéandigungsschwierigkeiten auf die Verflgbarkeit Ubersetzter
Dokumente hingewiesen werden, aber auch Studienpersonal mit entsprechenden
Sprachkenntnissen kann hier hilfreich sein.

Als weitere Ausschlusskriterien sind kognitive Beeintréchtigungen oder psychische
Erkrankungen der Schwangeren zu bedenken, die das volle Verstandnis des
Studienvorhabens erschweren und damit eine Aufklérung und die Einwilligung zur
Teilnahme unmdglich machen. Auch muss im Vorfeld der Studiendurchfthrung Uber
den Umgang mit minderjahrigen Schwangeren bzw. M Uttern beraten werden.

Bel einer deutlich mehr as 9 Monate umfassenden Rekrutierungsphase innerhalb einer
Region ist damit zu rechnen, dass manche Frauen mit mehr als einer Schwangerschaft
an der Studie teilnehmen konnen. Der Nachteil der Erfassung von Frauen mit einer
zweiten Schwangerschaft ist, dass die Frau in Bezug auf die doppelte Datenerhebungen
moglicherweise zu stark belastet sein konnte. Im Allgemeinen wird jedoch empfohlen,
Frauen auch mit mehreren Schwangerschaften in die Studie mit einzubeziehen, wenn
diese dazu bereit sind. Obwohl dies die statistischen Analysen komplizieren, kann ein
Vergleich der Geburten gleicher Mtter durchaus von wissenschaftlichem Interesse sein
(Golding 2009d).

Deswelteren sollte bei einem regionadlen Ansatz darlber entschieden werden, ob der
Wohnsitz der Schwangeren als Ausschlusskriterium gelten soll, wenn dieser nicht in der
vorab definierten Studienregion liegt, sondern hier nur der Kontakt zur Studie
hergestellt wurde. Auch muss sich ein genaues Procedere bei Wegzug teilnehmender
Personen aus der Region Uberlegt werden. Zu empfehlen ist hierbei, bei einem Wegzug
nach erfolgtem Einschluss in die Kohorte eine weitere Tellnahme anzubieten, da bereits
Anstrengungen in die Datenerhebung investiert wurden, die durch eine mdgliche

Nichtteilnahme der verzogenen Personen umsonst gewesen waren.
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2.3.3 Vorgehen bei der Ansprache spezieller Gruppen

Die Ansprache von Personengruppen mit Migrationshintergrund fur eine Teilnahme an
wissenschaftlichen Studien birgt oftmals besondere Probleme, so dass hier ene
besondere Vorgehensweise bel der Rekrutierung notwendig sein wird. Auch wenn jede
zusétzliche Malnahme zur speziellen Ansprache schwangerer Migrantinnen einen
Kostenfaktor darstellt, so ist diese Gruppe angemessen in der Geburtskohorte
abzubilden, da sie gerade im Bezug auf schwangerschaftsbezogenen Merkmale und
Outcomes Besonderheiten aufweist (Razum et al. 1999; Terzioglu 2009).

Eine vielversprechende Mal3nahme zur Erhéhung der Response von Schwangeren mit
Migrationshintergrund kénnte der Einsatz sozialer Netzwerkarbeit sein. Nach einer
Studie von Yilmaz et al. (2009) zur geeigneten Vorgehensweise bei der Rekrutierung
turkischer Migranten erwies sich ein solcher Ansatz als erfolgreich. Hierbei wurden
zunéchst Schllisselpersonen, die in einer engen und vertraulichen Beziehung zur lokalen
tirkischen Gemeinschaft standen (z.B. Leiter von tirkischen Selbsthilfegruppen,
tirkische Mitarbeiter sozialer Einrichtungen), kontaktiert und Uber die Studie
informiert. Diese Schllsselpersonen nahmen anschlieffend Kontakt zu mdglichen
Studienteilnehmern auf und vereinbarten mit ihnen Termine, bel denen Information zur
Studie geliefert und zur Teilnahme motiviert wurde. Zusétzlich wurden weitere
Personen der tlrkischen Gemeinschaft angesprochen, um die Studie einer breiteren
Offentlichkeit bekanntzumachen.

Des weiteren ist zu bedenken, dass ein unterstiitzendes Oversampling, wie es zum
Beispiel im Rahmen der KiGGS Studie angewandt wurde (Schenk et a. 2007), bei
einem regionaen Rekrutierungsansatz mit dem Ziel der Vollerhebung fir en
bestimmtes Gebiet nur bedingt zum Einsatz kommen kann. So sollte das Hauptziel sein,
vorhandene Strukturen zu nutzen, um die Response von schwangeren Frauen mit
Migrationshintergrund der von schwangeren Nicht-Migrantinnen anzupassen. Dartber
hinaus sind weitere geeignete Mal3nahmen, wie sie z.B. in der KiGGS Studie angewandt
wurden (z.B. der Einsatz von Incentives), auf ihre Ubertragbarkeit hin zu Uberpriifen
und zu testen. Da es fur Deutschland bisher keine Erfahrungen fir die Modalitaten einer
Ansprache speziell von Schwangeren mit Migrationshintergrund gibt, sollte das

Szenario der sozialen Netzwerkarbeit und ggf. weitere in Betracht gezogene
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Mal3nahmen vorab durch eine Machbarkeitsstudie auf ihre Effektivitat hin tGberprift
werden. Da sich die moglicherweise auftretenden Probleme in Deutschland von denen
vergleichbarer internationaler Geburtskohorten unterscheiden werden, liegen auch hier
kaum Ubertragbare Vorgehensweisen anderer grof3er Geburtskohorten vor. Es kdnnte
Uberlegt werden, unter welchen Umstanden eine Anreicherung von Personen mit
Migrationshintergrund Uber die Hinzunahme welterer Studienregionen, in denen
ausschliefdlich schwangere Migrantinnen rekrutiert werden, sinnvoll erscheint. So
konnte versucht werden, Uber zusétzliche Rekrutierungsgebiete eine angemessene
Teillnahmequote von Migrantinnen zu gewahrleisten. Dieser Ansatz wére alerdings
durch die Einrichtung zusétzlicher logistischer Strukturen in den hinzukommenden
Regionen kostenintensiver.

Da auch bei Schwangeren mit niedrigem soziodkonomischen Status eine geringere
Tellnahme an z.B. Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen vermutet werden kann
(Koller et a. 2009), zusdtzlich Personen mit niedrigem soziookonomischen Status
generell eine geringere Tellnahmebereitschaft fir wissenschaftliche Studien aufweisen
(Kamtsiuris et a. 2007; Koch 1997, 1997; Neller 2005; Scharpler 2000), sollte auch
hier ein geeignetes VVorgehen zur Motivation dieser Personengruppen tberlegt werden.
Die Erfahrungen aus dem KiGGS scheinen auf den Erfolg beim Einsatz monetérer
Incentives hinzuweisen, Netzwerkarbeit Gber regionale soziae Projekte fir Schwangere
sollte allerdings auch angedacht werden (s. Protokoll 1. Fachgesprdch — Anhang B).
Letztlich sind aber bei der Frage nach einer geeigneten Vorgehensweise zum Einbezug
sozial schwacher Schwangerer in die Geburtskohorte kaum Erfahrungen aus anderen
Studien zu Ubernehmen. So ist auch hier dringend angeraten, dieses Problem in einer
Machbarkeitsstudie bzw. ener Fokusgruppenbefragung im  Vorfeld der

Studiendurchfiihrung zu bearbeiten.

2.3.4 Einsatz von Incentives und Offentlichkeitsarbeit

Im Idealfall sollten die beteiligten Studienzentren auf bestehende ortliche Netzwerke
und Beziehungen zur Vertrauensbildung und Offentlichkeitsarbeit aus frilheren

gesundheitsbezogenen Bevdlkerungsstudien zuriickgreifen konnen. Bei der Neubildung
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oder Erweiterung geeigneter Strukturen zur Rekrutierung Schwangerer mussen
fruhzeitig regionenspezifische Ansétze ermittelt werden, so wie sie bel vergleichbaren
Vorhaben realisiert wurden — z.B. Avon Longitudinal Sudy of Parents and Children
(ALSPAC). Um Vertrauen aufzubauen und die Glaubwirdigkeit der Studie
sicherzustellen ist ein Engagement auf lokaler Ebene erforderlich, wie es z.B. durch
Fokusgruppenbefragungen, Informationsveranstaltungen oder die Ansprache der
ansissigen Arzteschaft erzielt werden kann. Die hierbei  anzusprechenden
SchlUsselpersonen und  -institutionen  (z.B.  Blrgermeisterin/Birgermeister,
Gesundheitsamter etc.) mussen fir jede der beteiligten Regionen frihzeitig identifiziert
und rechtzeitig in die konkrete Planung vor Ort elnbezogen werden.

Es wird zudem wichtig sein, die Offentlichkeit vor Ort, besonders die teilnehmenden
Familien, kontinuierlich Uber den Studienverlauf und die erzielten Ergebnisse zu
unterrichten. Da es sich bel der Geburtskohorte des Bundes um eine langfristige
Forschungsanstrengung handeln wird, ist auch eine ebenso langfristige gute Beziehung
zwischen der die Studie durchfiihrenden Institution und der Gemeinde bzw. den
teilnehmenden Familien wichtig, damit ein positives Image der Studie und ein stetiges
Interesse an ihr aufrechterhalten werden kann. Als Teil dieser Strategie wird daher die
Einrichtung ener professionell gestalteten und auf die BedlUrfnisse der
Studienteilnehmer abgestimmten Website empfohlen. Im Verlauf der Studie kann diese
dann ggf. auch fr ein Angebot webbasierter Erhebungen genutzt werden, wie es derzeit
fur das 11-Jahres follow-up der DNBC praktiziert wird.

Auch im KiGGS wurde auf unterschiedlichen Wegen Offentlichkeitsarbeit in die
Studiendurchfiihrung eingebunden (Holling et al. 2007). So wurden professionell
gestaltete Informations- und Werbemateriaien erstellt, wie z.B. Flyer, Postkarten und
Poster, sowie ein Service-Telefon fur die Studienteilnehmer eingerichtet. Zudem
wurden zu verschiedenen Zeiten des Studienverlaufes sowohl lokale, als auch
Uberregionale Medien informiert, um Uber wiederholte Berichterstattung einen
Wiedererkennungseffekt zu erzielen und das Interesse an einer Teillnahme sowie die
Akzeptanz der Studie insgesamt zu erhéhen. Fir die Beantwortung von Presseanfragen
stand ein Ansprechpartner telefonisch oder per E-Mail zur Verfigung. Ausgewahlten

L okalreportern wurde die Gelegenheit gegeben Interviews zu fihren, Fotoaufnahmen zu
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machen und Filmbeitrdge zu produzieren, zusatzlich wurde auch eigenes Filmmateria
angefertigt, um dieses Fernsehsendern zur Verfligung zu stellen. Auf3erdem wurde auch
hier eine Website mit zielgruppenspezifischer Bereitstellung der Inhate erstellt.
Insgesamt haben sich diese Mal3nahmen a's hilfreich erwiesen und wéren auch fur die
Geburtskohorte des Bundes zu empfehlen. Nur so kann die Akzeptanz eines derartigen
Projektes erhoht werden. Mit der Offentlichkeitsarbeit sollte dabei so friih wie moglich
begonnen werden und moglicherweise eine professionelle PR-Agentur zu Rate gezogen
werden. Dabei sind sowohl regionale Besonderheiten, als auch die gezielte Ansprache
geeigneter Multiplikatoren zu berlicksichtigen.

In ener Zeit, in der eine Teilnahme an einem Unternehmen wie der geplanten
Geburtskohortenstudie, sei es auf Seiten der Eltern oder der tibrigen Akteure, wie Arzte,
Hebammen, etc., nicht mehr aus rein atruistischen Grinden erfolgt, muss fir die
Vermeidung selektiver Effekte die Ansprache so erfolgen, dass sie auch die jeweilige
Motivationslage angemessen berlicksichtigt. Fir die Eltern bedeutet dies, dass sie
teilnehmen konnen, weil sie etwas fir die Allgemeinheit oder die Wissenschaft tun
wollen oder aber sie unterschiedliche Eigeninteressen befriedigen wollen, die alslegitim
anerkannt werden missen. Hierzu gehort belspielsweise das Angebot einer
Hilfestellung, wenn es um medizinische Fragen geht, aber auch Incentives, wie z.B.
monetdre Aufwandsentschédigungen. Entscheidend fir den Erfolg der Kohorte ist, dass
am Ende ein Gefuhl der "Dazugehdrigkeit” entwickelt werden kann, unabhangig von
der urspringlichen Motivationslage. Technisch gesprochen bedeutet dies die Erreichung
einer hohen follow-up Rate. Diese wird davon abhangen, ob die Betelligten das Gefuhl
haben, dass ihnen etwas zurtickgegeben wird. Eigenniitzigkeit und Fremdnutzigkeit der
Forschung muissen somit in ein individuell ausgewogenes Gleichgewicht gebracht
werden.

So sollte dartiber hinaus angedacht werden, ein Service-Telefon nicht nur lokal fir die
Terminierung der Untersuchungen oder fur Fragen beziglich der Studientellnahme
einzurichten, sondern diese Idee um ein bundesweites Angebot einer umfassenderen
Betreuung der Studienteilnehmenden zu erweitern. Ein solches Service-Telefon kénnte
Anlaufstelle fur die Mutter gerade in der Zeit unmittelbar nach der Geburt werden, da

hier mit besonderen Fragen z.B. beziiglich des Stillens, der anfallenden Behérdengénge
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oder der Ul bis U9 Untersuchungen zu rechnen ist. Durch den Einsatz eines
entsprechend qualifizierten Personals konnten Hilfestellungen auch bei allgemeinen die
Kindergesundheit betreffenden Fragen angeboten werden und bei  konkreten
gesundheitlichen Problemen des Kindes die Welterleitung an
Gesundheitsorganisationen, -angebote oder -versorger in der jewelligen Region
erfolgen. Damit wirde nicht nur ein Mehrwert fir die Studienteilnehmenden
geschaffen, sondern auch die Integration der Studie in die Gesundheitsversorgung vor
Ort gelingen kdnnen, da diese von den Empfehlungen eines Arztbesuches profitieren
konnten. Es wird namlich wichtig sein, auch fir die niedergelassenen Arzte einen
Mehrwert zu schaffen sowie den Beflrchtungen um eine mdgliche Konkurrenz durch
die Studienuntersuchungen zu begegnen. V erschiedene Studien suggerieren, dass hierzu
auch monetére Incentives fur kooperierende Arzte geeignet sind (Delnevo et al. 2004;
Kellerman & Herold 2001).

Forderlich fur die Teilnahmebereitschaft ist auch der Einsatz von Incentives as
Aufwandsentschadigung fir die beanspruchte Zeit durch die Teilnahme an den
Untersuchungen bzw. der Probennahme im Studienzentrum. Wichtig ist hierbel die
explizite Ausweisung als Aufwandsentschadigung, so dass diese nicht als Bezahlung fir
die Teilnahme missdeutet wird (Hippler 1988). Durch eine angemessene Hohe des
Betrages sollte dieser also as eher symbolischer Wert verstanden werden kdnnen. Bei
einem zu geringen Betrag ist jedoch eine Reduzierung der Teillnahmebereitschaft zu
beftrchten. Im KiGGS erhielten die angeschriebenen Personen je nach Altersgruppe die
Anklndigung von Sach- oder Geldgeschenken bzw. Kindern unter 6 Jahren zusétzlich
einen Einkaufsgutschein im Wert von 5 €, der unabhangig von einer moglichen
Teilnahme eingelost werden konnte (Holling et a. 2007). Finanzielle Anreize haben
sich as erfolgreich herausgestellt und eine Aufwandsentschadigung von 30 € wurde as
angemessen empfunden (s. Protokoll 1. Fachgesprdch — Anhang B). Im Voraus
gel eistete Incentives erscheinen dabel als wirksamer al's versprochene Incentives. Zudem
scheinen monetére Incentives wirkungsvoller as nicht-monetére Sachleistungen bzw.
Gewinnspiele oder Spenden an Dritte zu sein (Gajrg et a. 1990).

Nicht zuletzt sei angeraten, auch die Untersuchungen und deren Ergebnisse selbst als

Anreiz zur Tellnahme zu operationalisieren. Hier sollte vorab durch z.B.
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Fokusgruppenbefragungen ermittelt werden, welche spezifischen Aspekte der
Kindesgesundheit bzw. -entwicklung von besonderem Interesse fur die Eltern sind.
Maoglicherweise kénnen hier auch kostenpflichtige Vorsorgeuntersuchungen, wie z.B.
zusétzliche Ultraschalluntersuchungen bel  der  Schwangerschaftsvorsorge, als
Tellnahmeanreiz angeboten werden, sofern dies nicht die Akzeptanz der Studie in der
ortsansassigen Arzteschaft mindert. Dies sollte in entsprechenden Machbarkeitsstudien
vorab getestet werden.

Auch fir die Kinder sollten die Untersuchungen im spéteren Kindesalter nach
Moglichkeit mit motivierenden Elementen versehen werden. So wurde z.B. aus
ALSPAC Dberichtet, dass die dort wdahrend der Untersuchung anfallenden
Rontgenaufnahmen auf reges Interesse bei den Kindern stiefen (s. Protokoll 2.
Fachgespréach — Anhang C). Die Aufnahmen durften nach den Untersuchungen mit nach
Hause genommen werden. Durch eine ansprechende Gestaltung der einzusetzenden
Fragebdgen, die Versendung von Geburtstagskarten und &hnliche Mal3nahmen zur
Starkung der Anbindung an die Studie kann dann zusétzlich die Motivation zur

Beteiligung erhdht werden.

2.4 Frequenz und Zeitpunkte der Erhebungen

Fur eine detaillierte Erfassung von Expositionen und Outcomes ist die Orientierung an
den Entwicklungsphasen des Kindes, insbesondere wahrend der Schwangerschaft, zu
berlicksichtigen. Da die Suszeptibilitdt gegentber diversen Umweltexpositionen
besonders in den frihen Entwicklungsphasen des Kindes erhoht ist und zugleich
standigen Anderungen unterliegt (Adams et al. 2000), ist hier aus wissenschaftlicher
Sicht eine moglichst detaillierte Datenerfassung erstrebenswert. Aus diesem Grunde
wurde sich bei der Wahl der Erhebungszeitpunkte zum einen an der Abfolge der
Kindervorsorgeuntersuchungen (U1-U9) orientiert, denen ebenfalls wichtige Stationen
der Kindesentwicklung zugrunde liegen, zum anderen an vergleichbaren
Geburtskohortenprojekten mit einer Rekrutierung zu Beginn der Schwangerschaft.
Auch wenn ein follow-up der Geburtskohorte bis hin zum 18. Lebengjahr und dartiber
hinaus angestrebt wird, bezieht sich das vorliegende Konzept zundchst auf die pranatale
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Phase und die ersten sechs Lebengahre des Kindes. Die fir diesen Zeitraum
vorgesehenen Erhebungszeitpunkte zeigt Abb. 2.4-1.

Der Zeitplan fur die Erhebung in der Geburtskohorte des Bundes umfasst verschiedene
Typen des Probandenkontaktes, wie postalische Befragungen (d.h., dem Versand von
Selbstausfullfragebdgen), telefonische  Befragungen, direkte  Kontakte im
Untersuchungszentrum und die Anforderung von bei Arztbesuchen erhobenen Daten.
Zusétzlich sind Hausbesuche zur Sammlung von Umweltproben in einer Teilstichprobe
vorgesehen. Die unterschiedlichen Arten der Kontakte orientieren sich dabel an den fir
die adaguate Bearbeitung der Themenebereiche notwendigen Expositions- und
Outcome-Erfassungen (s. Kap. 4 und 5). Es wurde allerdings auch auf Machbarkeit,
Kostenintensitét und die mdglichen Belastungen der Teilnehmenden geachtet. Fur die
biologische Probennahme sowie standardisiert durchzufiihrende Untersuchungen sind
Einladungen in das Erhebungszentrum der jeweiligen Region vorgesehen. Fir die
individuelle Datenerfassung bel nicht-personlichen Kontakten sollen vor allem
Selbstausfillfragebogen inkl. der Abfrage relevanter arztlicher Befunde, die per Post
versandt werden, eingesetzt werden. Mit dieser Art der Datenerhebung lassen sich
Angaben oft akkurater erfassen, als es bel telefonischen Interviews der Fall ist (Golding
& Jones 2009). Zusétzlich durfte mit geringeren Kosten als bel telefonischen Interviews
zu rechnen sein. Allerdings wird dennoch eine tel efonische Befragung zum 2. Trimester
empfohlen, um in der Anfangsphase einen personlichen Kontakt herzustellen und um an
die vorgesehene Einreichung biologischer Proben und die Abgabe der Fragebdgen
erinnern zu kénnen. Je nach Modalitdt der Erfassung der Schwangeren kann dieser
Anruf zu einem friheren oder auch spéteren Zeitpunkt erfolgen, um unentschlossene
Studienteilnehmerinnen zur Teillnahme zu motivieren oder bei Nichtteilnehmerinnen
Kurzbefragungen vorzunehmen. Telefonische Kontakte sollten auch zu Zwecken der
Uberzeugung zur weiteren Teilnahme bei potentiellen Nichtteilnehmenden eingesetzt
werden.

Wie in Abb. 2.4-1 zusammenfassend dargestellt, soll die Teillnahme in der
Geburtskohorte des Bundes im Idealfall zum Ende des 1. Trimesters der
Schwangerschaft mit einem Besuch der Eltern im Untersuchungszentrum beginnen, bel

dem die Einverstandniserklarung ausgehandigt wird sowie Befragungen, Aushandigung
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der Tageblcher, kurze Untersuchungen und eine biologische Probennahme bel der
Schwangeren durchgefiihrt werden. Falls der biologische Vater nicht selbst erscheint
und nach seinem Einverstandnis zur Teilnahme gefragt werden kann, ist die
Schwangere nach ihrem Einversténdnis zur Kontaktaufnahme des biologischen Vaters
zu fragen. Diesem sollen dann Informationsmateria und Fragebtgen per Post
zugeschickt werden. Zu diesem Zeitpunkt soll es auch zu einer Sammlung von
Umweltproben bei einer Teilstichprobe der Gesamtkohorte kommen.

Alle Schwangeren, die zwischen dem Ende des 1. und bis zum Ende des 2. Trimesters
in die Kohorte eingeschlossen werden konnen, sollen dann per Post
Informationsmaterial, Einverstandniserkl&rungen und Fragebdgen zur Erfassung der
Basisdaten zugeschickt werden und dann in die telefonische Befragung zum Ende des 2.
Trimesters einbezogen werden. Auch eine Einreichung biologischer Proben (Urin, gof.
Fingerndgel u.a) im Erhebungszentrum wird empfohlen. Ahnlich soll verfahren
werden, wenn Schwangere nach dem Ende des 2. Trimesters, aber vor Ende des 3.
Trimesters eingeschlossen werden. Zum Termin im Untersuchungszentrum am Ende
des 3. Trimesters soll dann nach Mdglichkeit auch der biologische Vater zur
Probennahme eingeladen werden. Dies wird erst zu diesem Zeitpunkt empfohlen, um
moglichst fur alle tellnehmenden Véter vergleichbare Daten zu erhalten, auch wenn der
Einschluss in die Studie nicht frih in der Schwangerschaft erfolgte. Falls der
biologische Vater nicht auch der aktuelle Lebenspartner der Schwangeren ist, soll
letzterem die Fragebtgen zur Erfassung psychosozialer Faktoren per Post zugesandt

werden.
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1. Erstes Trimester (10-12 Schwangerschaftswoche) Besuch im Studienzentrum
- medizinische Untersuchungen

- Befragungen

- biologische Probenahme

- Sammlung von Umweltproben (Teilstichprobe) Hausbesuch
2. Zweites Trimester (22-24 Schwangerschaftswoche) Telefonkontakt

- Befragungen

- Einreichung biologischer Proben ins Studienzentrum

3. Drittes Trimester (34-36 Schwangerschaftswoche) Besuch im Studienzentrum
- medizinische Untersuchungen
- Befragung
- biologische Probenahme

4. Geburt Geburtsklinik
- medizinische Untersuchungen
- biologische Probenahme

5. Erste Lebenswoche postalischer Kontakt
- Befragung
6. Alter 1 Monat postalischer Kontakt
- Befragung
- Einreichung biologischer Proben ins Studienzentrum
7. Alter 3 Monate postalischer Kontakt
- Befragung
8. Alter 8 Monate postalischer Kontakt
- Befragung
- Einreichung biologischer Proben ins Studienzentrum
9. Alter 12 Monate Besuch im Studienzentrum
- medizinische Untersuchungen
- Befragung
- biologische Probenahme
- Sammlung von Umweltproben (Teilstichprobe) Hausbesuch
10. Alter 24 Monate postalischer Kontakt
- Befragung
11. Alter 36 Monate Besuch im Studienzentrum
- medizinische Untersuchungen
- Befragung
- biologische Probenahme
12. Alter 48 Monate postalischer Kontakt
- Befragung
13. Alter 60 Monate postalischer Kontakt
- Befragung
14. Alter 72 Monate Besuch im Studienzentrum
- medizinische Untersuchungen
- Befragung

- biologische Probenahme

Abb. 2.4-1: Ubersicht der geplanten Erhebungszeitpunkte in der Geburtskohorte des Bundes bis zum 6.
Lebensjahr des Kindes.
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Bel der Geburt sind durch die Geburtskliniken der Studienregionen Perinatalmedien zu
sammeln. In den Tagen unmittelbar nach der Geburt sind dann nicht nur die bel der
Geburt erfassten Daten der Studienteilnehmerinnen bzw. der Neugeborenen zu
Ubernehmen und weitere Befragungen durchzufihren, sondern auch digenigen Mtter
zur Teillnahme zu bewegen, die bisher noch nicht in die Kohorte eingeschl ossen werden
konnten. Hierbei sind Teile der versGumten Befragungen nachzuholen, ggf. auch
retrospektiv flr den Zeitraum der Schwangerschaft. Es sollte gepriift werden, ob diese
Aufgaben bel entsprechender Vergitung durch Persona der Kliniken zu
bewerkstelligen sind oder ob geschultes Studienpersonal einzusetzen ist.

Fur die Untersuchungszeitpunkte zum 1., 3. und 6. Lebensmonat des Kindes sind
postalische Befragungen vorgesehen, teilweise sollen auch biologische Proben (z.B.
Frauenmilch, Urin u.a) im Untersuchungszentrum eingereicht werden. Ein weiterer
Termin zur Untersuchung und Probennahme ist dann zum 12. Lebensmonat des Kindes
vorgesehen. Zu diesem Zeitpunkt soll es auch zu einer wiederholten Sammlung von
Umweltproben in der Teilstichprobe kommen. Fragebdgen fur den Lebenspartner der
Mutter konnen auch mitgegeben oder verschickt werden. Weitere postalische
Befragungen sind zum 2., 4. und 5. Lebensjahr des Kindes vorgesehen, Termine im
Untersuchungszentrum zum 3. und 6. Lebensjahr.

Eine detallierte Zusammenfassung der bei den jeweiligen Kontakten geplanten
Datenerhebungen findet sich in Anhang E.

2.5 Zeitverlaufe der Studie

Bel der Erstellung eines Zeitverlaufsplanes fur die Geburtskohorte des Bundes wurde
der Fokus auch auf die noch nétigen Arbeitsschritte zur erfolgreichen Implementierung
der Studie gelegt. Da zu einer Vielzahl elementarer Aspekte der Studiendurchfiihrung
keine Ubertragbaren Erfahrungen vorliegen, ist die Durchfihrung von
Machbarkeitsstudien und Studien zur Ermittlung geeigneter Vorgehensweisen
erforderlich (s. Kap. 2.6). Besonders fir digenigen Aspekte des Studiendesigns, die
Uber Akzeptanz und Teilnahmebereitschaft entscheiden und fir die es noch keine
nationalen Vergleichsdaten gibt, kann die Durchfiihrung von Machbarkeitsstudien
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maldgeblich fur den Erfolg des Vorhabens sein (Golding 2009b). Nach deren
Auswertung sind die Erkenntnisse in den Studienplan zu integrieren, zu diesem
Zeitpunkt sollten auch die genauen Studienprotokolle bzw. die standard operating
procedures (SOPs) erstellt sowie die Erhebungsinstrumente zusammengestellt oder
entwickelt werden.

Eine weitere Notwendigkeit zur Uberpriifung der Durchfiihrbarkeit des Konzeptes ist
die Einrichtung einer Implementierungsphase zu Beginn der Studie. Hierdurch sollte die
Maoglichkeit geschaffen werden, wéhrend eines sukzessiven Herauffahrens der
Rekrutierungsintensivitdt bis zur Hauptphase der Studie eine Anpassung des
Studienprotokolls vornehmen zu kénnen, wenn die bis dahin gemachten Erfahrungen
einen Optimierungsbedarf des Konzeptes nahelegen. Eine sténdige Evauation aller
Studienphasen ist notwendig, um auch im weiteren Verlauf der Studie mogliche
Fehlentwicklungen frihzeitig identifizieren und diesen mit geeigneten Mal3nahmen
entgegenzusteuern zu konnen. Zusétzlich sollen in der Implementierungsphase
Vaidierungsstudien durchgefihrt werden. Die daraus abzuleitenden Zeitverldufe der
Geburtskohorte des Bundes sind in Abb. 2.5-1 skizziert.

Abb. 2.5-1: Ubersicht zu Zeitverlaufen der weiteren Planung und Startphase der Geburtskohorte des
Bundes.

Bel der Implementierungsphase der Geburtskohorte des Bundes soll es sich
ausdrticklich nicht um eine von der eigentlichen Studie abgekoppelte Pilotierung
handeln, sondern um eine Erprobung des Konzeptes unter tatséchlichen
Studienbedingungen. Daher mussen direkt zu Beginn der Studie jene Mal3nahmen in
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vollem Umfang gestartet werden, die z.B. fir Responsesteigerung, Offentlichkeitsarbeit,
erfolgreiche lokale Kooperationen usw. vorgesehen sind. Dies ist wichtig, um bereits
zur Implementierungsphase Gewissheit Uber rekrutierungsbezogene
Studienbedingungen in den jeweiligen Regionen zu erhalten, wie sie in der Hauptphase
der Studie zu erwarten sein werden. Ein solcher Ansatz mag ggf. zur Folge haben, dass
nicht ale Daten der zu Beginn rekrutierten Studienteilnehmer den
Qualitatsanforderungen entsprechen und daher nicht verwertet werden kénnen.

Fur die Implementierungsphase ist ein Zeitraum von ca. 1,5 Jahren vorgesehen. Nach
einer dann folgenden Anpassung des Studienprotokolls sollen innerhalb einer kurzen
Ubergangsphase die Rekrutierungsbemiihungen auf ihre volle Leistung hochgefahren
werden. Die Fortschreibung des Studienprotokolls fur spétere Untersuchungsphasen
muss im weiteren Verlauf der Studie parallel zu den Feldarbeiten verlaufen. Da neue
wissenschaftliche Erkenntnisse mit Fortschreiten der Studie moglicherweise
Anpassungen in der Ausrichtung des Studienplanes oder den Einsatz derzeit
unbekannter Erhebungsinstrumente notwendig erscheinen lassen, ist eine flexible
Planung fur spétere Erhebungszeitpunkte erforderlich. Dabei sollte alerdings auch
bedacht werden, dass hierzu zusétzliche personelle Kapazitaten benttigt werden, dadie
zeitgleich laufende Feldarbeit ebenfalls sehr personalintensiv sein kann (Golding
2009D).

Eine zusétzliche Variable im zeitlichen Ablauf der Studie ist die Lange und Intensitét
der Rekrutierungsphase. Bei einem Einschluss von insgesamt 200.000 Teilnehmenden
wére hierbel ein Szenario Uber einen Rekrutierungszeitraum von 10 Jahren denkbar.
Dies hétte den Vorteil, dass neben longitudinaler Datenerfassung auch immer wieder
Querschnittsdaten Uber 10 Jahre Auskunft zu zeitlichen Anderungen der
Expositionslasten und zu Aspekten der Kindergesundheit geben konnen (s. auch Kap.
2.7). Hierbel ist alerdings zu bedenken, dass eine langere Rekrutierungsphase mit
erhdhten Kosten einhergeht (Golding & Birmingham 2009). Bei einer Rekrutierung
Uber 10 Jahre missen pro Jahr 20.000 Rekrutierungen erfolgen, was bei 10
Studienregionen einen Rekrutierungssoll von jewells 2.000 Einschlissen pro Jahr
bedeutet. Dementsprechend wéren die Regionengrofden Uber die zur Erreichung des

Solls bendtigte Einwohnerzahl bzw. der Zahl der gebérféhigen Frauen sowie der
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spezifischen Geburtenrate der Region mit Bezug auf die zu erwartende Teilnahmequote
zu definieren (s. Kap. 2.1).

2.6 Fokusgruppenbefragungen, Machbarkeits- und
Validierungsstudien

,» 1t cannot be overemphasised how much preparation is needed — and hence how much time should
be set aside for it.“ (Golding 2009b)

Die Wichtigkeit von Machbarkeitsstudien und einer Implementierungsphase der
Geburtskohorte des Bundes soll an dieser Stelle nochmal's unterstrichen werden. Es sei
ausdrtcklich darauf verwiesen, dass eine intensive Vorprifung der Vorschlage auf ihre
Machbarkeit in entsprechenden Studien und eine Erprobung die unabdingbare
Voraussetzung fur eine erfolgreiche Welterfassung und Umsetzung des Konzeptes ist.
So war unter anderem eine unzureichende Durchfihrung von Machbarkeitsstudien der
Grund fir den Abbruch der Swiss Etiological Sudy of Adjustment and Mental Health
(SESAM-) Studie, in der mangels Akzeptanz nicht genligen schwangere Frauen zur
Teilnahme bewegt werden konnten (Schweizerischer Nationalfonds zur Forderung der
wissenschaftlichen Forschung 2009). Auch die NCS gerédt derzeit in die Kritik, da
postuliert wird, dass durch unzureichende Erprobung und Modifizierung des
Studienprotokolls besonders im Hinblick auf das ambitionierte Vorgehen bel der
Rekrutierung vermeidbare Kosten entstanden sind (Savitz & Ness 2010). Deshalb sind
Machbarkeitsstudien insbesondere zum Vorgehen bei der Ansprache von Migrantinnen
und sozial benachteiligten Schwangeren, aber auch zur FErarbeitung der
Einverstandniserklarungen, des dazugehdrigen Aufkléarungsmaterials sowie weitere
ethischer Aspekte zu empfehlen, um eine moglichst hohe Responserate zu erreichen. Zu
diesem Zweck scheint es sinnvall, eine systematische Befragung von zuvor definierten
Fokusgruppen aus der Zielpopulation, wie sie auch im Rahmen der
M ethodenentwicklung NCS zum Einsatz kam (Dimitropoulos L 2003; Dimitropoul os et
al. 2004), as en Instrument zur Ermittlung akzeptanzsteigernder Mal3nahmen
durchzuftihren. Fir die Identifizierung moglicher ethischer Probleme und deren

Bewdltigung wird empfohlen, mdglichst frihzeitig eine  entsprechende
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Expertenkommission einzurichten, die sich ausschliefdlich diesen Fragen widmen kann

(s. Protokall 2. Fachgesprach — Anhang C).

In Absprache mit dem UBA wurde die Durchfihrung von Machbarkeitsstudien zu

folgenden Themen als notwendig erachtet:

Fokusgruppenbefragungen:

Erfassung der Tellnahme-/Rickmeldebereitschaft von Schwangeren (gof.
Lebenspartnern bzw. biologischen Erzeugern) mit Migrationshintergrund zur
Erhéhung der Response,

Erfassung der Teilnahme-/Rickmeldebereitschaft von Schwangeren (ggf.
Lebenspartnern bzw. biologischen Erzeugern) aus verschiedenen sozialen
Schichten zur Erhéhung der Response,

Erfassung der Kooperationsbereitschaft von  Anbietern aus dem
Gesundheitswesen (vornehmlich Gynéakologen, Geburtsmediziner und Pédiater,
aber auch Apotheken, Hebammen, Krankenkassen u.a.).

Machbarkeitsstudien:

Erprobung des Rekrutierungsansatzes,

Optimierung des Einsatzes von Incentives,

Optimierung des Einsatzes von aternativen Erhebungsmethoden (hier
insbesondere webbasi erte Befragungen),

Probennahme, Transport und Logistik (hier nicht nur im Rahmen enes
Pilotprojektese  zur  Etablierung eines  Perinatalarchivs  fur  die
Umweltprobenbank des Bundes, sondern zusédtzlich fur biologische
Probennahmen der Eltern und des Kindes im weiteren Studienverlauf sowie der
Sammlung von Umweltproben),

Erprobung der Uber den Verband der Chemischen Industrie (VCI) entwickelten
Anayseverfahren fir den Einsatz in der Geburtskohorte des Bundes.

Expertenkommission:

Datenschutz und Ethik (hier insbesondere bei der Erfassung genetischer Daten).
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Einen weiteren nicht zu vernachléssigender Aspekt der Studienvorbereitung stellt die
Durchfhrung von Validierungsstudien dar. Diese werden besonders dann notwendig,
wenn Erhebungsinstrumente eingesetzt werden sollen, die neu fur die Geburtskohorte
zu entwickeln sind, wie z.B. Fragebdgen zur Erfassung der Exposition gegeniber
endokrinen Disruptoren (s. Kap. 3.2.2). Bei einer Validierung handelt es sich dann um
den Vergleich zweier Erhebungsmethoden, bei der eine der beiden Methoden als eine
Art Goldstandard festgelegt wird. So kénnen zum Beispiel auch die detaillierteren
Expositionserfassungen im Rahmen der Umweltprobennahmen in Teilstichproben mit
einer fragebogengestitzten Expositionserfassung verglichen werden, um deren
Aussagekraft einschétzen zu konnen. In der Implementierungsphase, aber auch im
weiteren  Studienverlauf, wird die Validierung neuer  einzusetzender
Erhebungsinstrumente immer wieder nétig sein.

An dieser Stelle sei auch auf Moglichkelt verwiesen, dass neben der fur die
Durchfihrung  notwendigen  Vaidieecung und  Erprobung  vorgesehener
Erhebungsmethoden und Studienablaufe auch neue bzw. innovative Verfahren in der
Geburtskohorte getestet werden konnen, wie z.B. einen Scanner-Einsatz fur die
Erfassung verzehrter Nahrungsmittel oder den Einsatz mobiler
Telekommunikationsgerdte (smart phone, tablet pc, etc.) zur Datenerfassung (s. auch
Protokoll des 1. Fachgespraches — Anhang B). Hierzu zéhlt auch die Méglichkeit der
Expositionsmodellierung mit gewonnen Messdaten und die Bereitstellung von
Standards fur Expositionsanalysen, z.B. durch die Erprobung der durch den Verband
der Chemischen Industrie (VCI) zu entwickelnden Anayseverfahren.

Des Weiteren sollte letztlich jede Verfahrensweise, jedes Erhebungsinstrument und
jedes Studienprotokoll erprobt werden, bevor es ads ein festes Element in den
endgultigen Studienplan Ubernommen wird. Auch wenn bestimmte Instrumente in
vergleichbaren Studien erfolgreich eingesetzt wurden, ist eine Erprobung unter den
spezifischen Umstanden der eigenen Studie ratsam. Nur so kann frihzeitig identifiziert
werden, ob z.B. manche Untersuchungsteile langer dauern als urspriinglich gedacht,
oder ob die nach Studienprotokoll vorgesehen Ablaufe und Verfahren in eine sinnvolle

Abfolge gebracht wurden. Die Erfahrungen aus vergleichbaren Studien zeigen, dass die
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ausfuhrliche und griindliche Vorbereitung einer Geburtskohorte viele Jahre dauern kann
und kostenintensiv ist (Golding 2009b). Die vorgesehene Erprobung und Optimierung
des Konzeptes vor der Hauptphase der Studiendurchfihrung ist dabei aber von
entscheidender Bedeutung, da die hohen Anforderungen an das Studienpersonal
wahrend der Rekrutierung und Datenerhebung wahrend der frihen Kindesentwicklung
kaum Zeit fur weitere Anpassungen des Konzeptes erwarten lassen. Daher ist geraten
mindestens die fur die Schwangerschaft und die ersten 12 Lebensmonate des Kindes
angedachten Erhebungen in der ca. 1,5 Jahre langen Implementierungsphase zu
erproben und Instrumente fir die entsprechenden Altersgruppen zu validieren. Dies
sollte zeitlich mdoglich sein, da ja von Rekrutierungen sowohl frih in der
Schwangerschaft, als auch zum Zeitpunkt der Geburt ausgegangen wird.

Auf lange Sicht gesehen rentieren sich ausfuhrliche Erprobungs-, Machbarkeits- und
Validierungsmalinahmen, da durch sie friihzeitig Probleme in der Studiendurchfiihrung
erkannt und behoben werden sollen, deren Korrekturen zu spéteren Zeitpunkten
bedeutend kostenintensiver ausfallen konnen. Auch im Hinblick auf Mal3nahmen zur
Erhohung der Akzeptanz bzw. Teilnahmequote ist der Kostenaspekt hervorzuheben, da
eine hohe Response wichtig fur zlgige Durchfihrung der Rekrutierung ist, deren
ungewollte Verlangerung zur Erreichung einer bestimmten Kohortengrof3e ebenfalls zu

gesteigerten Kosten fiihren kann.

2.7 Integratives Konzept

Der im Folgenden vorgestellte Ansatz ist nicht als Alternative, sondern als méglicher
Zusatz zu verstehen, um fir die Geburtskohorte des Bundes eine Moglichkeit zur
Einbeziehung von Umweltsurveys zu skizzieren. In diesem integrativen Konzept ware
vorgesehen, neben der eigentlichen Geburtskohorte inklusive Eltern auch die dlteren
Geschwister, des in die Studie eingeschlossenen Kindes, mitzuverfolgen. Wenn
zusétzlich die noch fehlenden Bevdlkerungsgruppen der kinderlosen Paare und Singles
in den jeweiligen Studienregionen berticksichtigt werden, Iasst sich so ein kombinierter
bevdlkerungsbezogener Querschnitt in die Geburtskohorte integrieren. Mit dessen Hilfe
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kbnnen dann zu den geplanten Erhebungszeitpunkten bevolkerungsbezogene
Querschnittsdaten erfasst werden (s. Abb. 2.7-1).

Abb. 2.7-1: Integratives Konzept fir den Einbezug von Querschnittserhebungen im Rahmen der
Geburtskohorte des Bundes.

Neben dem Vorteil, dass durch einen solchen Ansatz auch die Nachfrage nach
bevolkerungsbezogenen Querschnittsdaten bezlglich der Umweltbelastungen im
Bundesgebiet generiert werden konnen, sind bedingt durch Uberschneidungen der
beiden Vorhaben auch aternative Finanzierungsmodelle denkbar. So lésst die
gemeinsame Nutzung logistischer Strukturen eine Reduzierung der Gesamtkosten
erwarten. Auch Uber die Kooperationen mit anderen Studien (z.B. mit der German

National Cohort) wiirden so K osteneinsparungen maglich sein.
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3 Themenbereiche

In Kapitel 3 werden die Themenbereiche hinsichtlich der Public-Helath-Relevanz und
es Forschungsbedarfs vorgestellt, auf3erdem auch die fur die jeweiligen Themenbereiche
ins Auge gefassten Expositionen sowie wichtiger Confounder, Mediatoren und
Effektmodifikatoren benannt.

3.1 Umweltschadstoffe/-faktoren und ihr Einfluss auf neuro-
logische Entwicklungsstorungen und kognitive Fahigkeiten

3.1.1 Public-Health-Relevanz und Forschungsbedarf

Das Gehirn des Fetus, Sauglings und Kleinkindes ist eines der verwundbarsten Organe
des sich entwickelnden Korpers und die funktionale Manifestation von schweren
mentalen Beeintrachtigungen bis hin zu leichteren Lernstorungen ist die haufigste Form
von Geburtsstérungen (Capute & Accardo 2007). Auch wenn die genaue Atiologie der
meisten Falle solcher Beeintréchtigungen unbekannt ist, wird seit langerem ein Einfluss
von Umweltschadstoffen auf neurologische Entwicklungsstorungen im Allgemeinen
und auf kognitive Fahigkeiten im Speziellen angenommen (Rees et a. 1990). Da die
Reifung des zentralen Nervensystems ungleich komplexere Entwicklungsvorgange in
sich birgt als jede andere physiologische Struktur, ist eine erhdhte Vulnerabilitét
gegeniber unginstigen Umwelteinfllissen gegeben (Rodier 2004). Die moglichst frihe
Erfassung von potentiell schédlichen Expositionen in der prénatalen Phase und die
Nachverfolgung in einer longitudinalen Geburtskohorte stellt das optimale Design fir
eine Erforschung des Einflusses von Umweltfaktoren auf neurologische Outcomes dar
(Krasnegor et al. 1994).

Unter Storungen der neurologischen Entwicklung werden eine ganze Rehe
verschiedener Beeintrdchtigungen verstanden, deren Entstehung wahrend Phasen
bestimmter Entwicklungs- und Reifungsprozesse des Nervensystems vermutet werden
(Ehninger et al. 2008). Anders as zum Beispiel bel klassischen Geburtsdefekten,
handelt es sich bei Entwicklungsstérungen nicht um korperlich-strukturelle sondern
verhatenbedingte Schéadigungen. Die Quantifizierung neurol ogischer
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Beeintrachtigungen ist schwierig und kann in ihrer Gesamtheit kaum durch
gesundheitliche Statistiken erfasst werden. Dennoch scheinen die negativen Effekte
neurotoxischer Umweltschadstoffe zuzunehmen und so ein immer starker werdendes
Public-Health-Problem darzustellen (European Environment Agency & World Health
Organisation 2002). Zur Abschdtzung der Prévalenz von Beeintréchtigungen aller in
Frage kommender neurologischer Merkmale, wie z.B. Konzentrationsfahigkeit,
Gedachtnidleistungen, Motorik, Sprachvermdgen, Aufmerksamkeitsspanne und
kognitive Fahigkeiten im Allgemeinen und Speziellen, scheint eine Beschrénkung auf
einzelne Diagnosen nicht sinnvoll. Zwar sind Krankheiten wie Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) und psychische sowie Verhatensauffalligkeiten bel
Kindern und Jugendlichen durch den KiGGS erfasst worden, fir subtilere
Beeintrachtigungen liegen allerdings keine bevdlkerungsbezogene Daten vor. Gerade
die Erfassung dieser |eichteren Formen neurologischer Beeintréchtigungen wird aber fr
die Ermittlung der Effekte maldiger bis moderater Expositionseinwirkung von Interesse
sein. Die World Health Organization (WHO) schétzt die Pravalenz neurologischer
Entwicklungsstorungen in den europdischen Landern auf bis zu 10% fir die
Gesamtbevdlkerung (European Environment Agency & World Health Organisation
2002). Die im KiGGS ermittelten Pravalenzen fir ADHS betragen 1,5 % fir 3 bis 6-
Jahrige, 5,3 % fur 7 bis 10-Jéhrige und 6,2 % fur 11 bis 17-Jahrige, die fur psychische
und Verhaltensauffaligkeiten 7,2% fur 11 bis 17-Jahrige (Robert Koch-Institut 2008).

Da Kinder gegeniber Erwachsenen sehr viel sensibler auch auf neurotoxische
Schadstoffe reagieren, ist die Erforschung méglicher Beeintrachtigungen dringend
erforderlich. So gibt es bereits Hinweise auf die neurotoxische Wirkung diverser
Pestizide auf das sich entwickelnde Nervensystem (Olson et al. 1998; Roy et al. 1998;
Weiss 2000; Grandjean & Landrigan 2006; Wolff et al. 2007; Rosas & Eskenazi 2008;
Froehlich et al. 2009; Nigg et al. 2010), darunter Verdffentlichungen, die auch Effekte
von geringen Konzentrationen auf die Kindesentwicklung wahrend kritischer Perioden
erhohter Suszeptibilitét nahelegen (Dam et a. 1999; Dam et al. 2000; Auman et al.
2000){ Rice 2000 #189(Shafer et al. 2005; Kofman et a. 2006; Korrick & Sagiv 2008).
Ebenso gibt es Hinweise auf Entwicklungsbeeintrdchtigungen von Kindern durch

geringe Konzentrationen anorganischer Stoffe, wie z.B. Blel, Methylquecksilber,
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Cadmium, Arsen und Mangan (Korrick & Sagiv 2008; Lanphear et a. 2005; Grandjean
& Landrigan 2006; Wigle et al. 2008).

Auch die Einwirkungen von L&m auf kognitive Fahigkeiten wurden bereits
beschrieben (Morrell et al. 1997; Matheson et a. 2003; Kawada 2004; Clark et al. 2006;
Kujala & Brattico 2009; Zaharna & Guilleminault 2010). Allerdings liegen hier kaum
Untersuchungen vor, die eine Larmbelastung wéahrend der perinatalen Phase mit
einbeziehen. Da Larm bel Kindern besonders im Freizeitbereich eine hochfrequente
Exposition darstellt (Umweltbundesamt 2009b), ist ihr Einfluss auf kognitive
Fahigkeiten auch im Zusammenspiel mit neurotoxischen Schadstoffen von Interesse.

Zu gesundheitlichen Beeintrachtigungen durch Feinstaubbelastung liegt bereits eine
Vielzahl von Publikationen vor. In der jingsten Vergangenheit wurde erstmals auch der
Zusammenhang zwischen Feinstaubbelastung und engeschrénkten kognitiven
Fahigkeiten untersucht (Calderon-Garciduefias et al. 2008, 2008; Suglia et al. 2008,
2008; Freire et al. 2009). Da hier ein negativer Effekt auf die Entwicklung von Kindern
vermutet wird, erscheint die Erfassung der Feinstaubbelastung als Marker fur die

potentielle Aufnahme von Luftschadstoffen insgesamt notwendig.

Auch wenn der Einfluss diverser Pestizide, organischer und anorganischer Schadstoffen
sowie physikalischer Umweltnoxen auf kognitive Fahigkeiten und die neurologische
Entwicklung im weitesten Sinne bereits in epidemiologischen Studien beschrieben
wurde, fehlt es bisher an populationsbasierten Langzeitbeobachtungen von der
pranatalen Exposition bis hin zu Auswirkungen auf kognitive Fahigkeiten und
neurologische Beeintréachtigungen im frihen Erwachsenenalter. Durch eine solche
Langzeitstudie kénnen moglicherweise kritischen Phasen erhdhter Suszeptibilitét, Gen-
Gen- bzw. Gen-Umwelt-Interaktionen  und  Wirkungsbeziehungen  von
Umweltschadstoffen untereinander untersucht werden. Eine entsprechend grol3e
Studienpopulation wird aulerdem dazu beitragen, Effekte auch von geringen
Schadstoffkonzentrationen zu ermitteln, seltene Outcomes wie Autismusspektrums-
Stérungen mit einzubeziehen sowie die Expositionsast in Schwangeren und Kindern in
verschiedenen Regionen Deutschlands zu beschreiben.
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3.1.2 Zu bericksichtigende Expositionen

Fur die Erfassung chemischer Expositionen kommen sowohl bekannte neurotoxisch
wirkende Umweltschadstoffe in Frage, die in detektierbaren Konzentrationen in der
Studienpopulation zu vermuten sind, als auch neuere Chemikalien, Gber deren mogliche
EinflUsse auf neurologische Outcomes bisher noch wenig bekannt ist. Die Auswahl der
Stoffe und der daraufhin zu untersuchenden Medien erfolgte durch eine Recherche
aktueller Literatur zum Thema (z.B. (Engel et al. 2007; Eskenazi et al. 2008; Wolff et
al. 2007; Bjerling-Poulsen et a. 2008; Korrick & Sagiv 2008; Okena & Bellinger 2008;
Rosas & Eskenazi 2008; Slotkin et al. 2008; Stewart et al. 2008; Boucher et al. 2009;
Dufault et a. 2009; Freire et al. 2009; Froehlich et a. 2009; Ha et al. 2009; Michake et
al. 2009; Morales & Torrent 2009), dem Vergleich mit anderen HBM betreibenden
Geburtskohorten (z.B. Dietrich et a. 2005 und in Absprache mit dem
Umweltbundesamt. Es ist zu beachten, dass die geplante Asservierung aler in der
Geburtskohorte gesammelten Biomateriadien auch eine retrospektive Anayse
ermdglicht. Die folgende Liste der fir diese Fragestellung zur Untersuchung
vorgeschlagenen Substanzen ist daher beispielhaft und nicht als Ausschluss zu
verstenen. Sie muss zu spaeren Zetpunkten modifiziert werden, um neue
wissenschaftliche Erkenntnisse mit einzubeziehen. Dies ist auch im Hinblick auf sich

sténdig weiterentwickelnde Analyseverfahren sinnvoll.

Persistente organische Verbindungen

e Polychlorierte Biphenyle (PCB bzw. ihre Kongenere)

e Flammschutzmittel (polybromierte Diphenylether (PBDE) bzw. ihre Kongenere)

e Polychlorierte Dibenzo-p-dioxine und Dibenzofurane (PCDD/PCDF bzw. ihre
Kongenere)

e Sonst. Organochloride Pestizide (DDT, HCB, HCH, HC, Methoxychlor,
Chlorpyrifos, PCSD/PCAD) bzw. deren Metabolite

e Perfluorierte Tenside (Perfluoroctansulfonsaure (PFOS), Perfluoroctansiure
(PFOA))
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Nicht-persistente organische Verbindungen

Pyrethroide bzw. deren Metabolite und Synergisten
Organophosphat-Pestizide bzw. deren Metabolite

Chlorphenole

Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe bzw. deren Metabolite
Phthalate und -ersatzstoffe bzw. deren Metabolite

Nikotin, Cotinin (als Marker fr aktives bzw. passives Rauchen)

Volatile organic Compounds (inklusive neuerer Stoffe wie z.B. Dicarbonsaure)

Anorganische Chemikalien

Blei
Quecksilber
Arsen
Cadmium

Mangan

Luftschadstoffe

Ozone (O3)
Feinstaub, Ultrafeinstaub (PM 10; PM25; PN; UfP)
CO, NO, NO,, SO,

Marker fir chemische Belastungen

Erndhrungsgewohnheiten der Mutter wahrend der Schwangerschaft, spéter des
Kindes

Stillverhalten

Rauchverhalten bzw. Aufenthalt in Raumen mit Tabakrauchbelastung der
Mutter wahrend der Schwangerschaft, Personen im Haushalt, spater des Kindes
Drogenkonsum der Mutter wahrend der Schwangerschaft

M edikamenteneinnahme der Mutter wahrend der Schwangerschaft

L iftungsverhalten in der Wohnung
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e Benutzung von Bioziden bzw. sonstigen Chemikalien im Haushalt

e Materia von Bekleidung, Spielzeug, Schnuller, Babyflaschen und sonstigen
Gebrauchsgegenstanden im Umgang mit Sauglingen bzw. Kleinkindern

e Materia von Einrichtungsgegenstanden in der Wohnung bzw. im Kinderzimmer

o Wohnverhdtnisse (Gebaudealter, Bebauungsart, Wohndauer, Heizungsart bzw.
Brennstoff, Wand-, Decken-, FuRbodenbeldge, Trinkwasserversorgung und
Installationsmaterialien) der Mutter wahrend der Schwangerschaft, spéter des
Kindes

e Nachbarschaft (Wohndichte, Nahe zur Stral3e, Verkehrsaufkommen, Parks und
frele Flachen, Gewerbe/Betriebe im nahen Umfeld) der Mutter wahrend der
Schwangerschaft, spéter des Kindes

Als Marker fur genetische Faktoren, die bei der Metabolisierung von
Umweltchemikalien eine Rolle spielen, kommen zundchst bereits bekannte
Kandidatengene in Frage. Mit ersten Hinweisen aus anderen epidemiol ogischen Studien
sollten die Polymorphismen folgender Gene in der Studienpopulation genotypisiert
werden, die auch fur andere Fragestellungen von Interesse sind (Kishi et a. 2008;
Ginsberg et al. 2009a):

e Paraoxonase 1 (PON 1)

e Cytochrom P450 (CYP1A1, CYP2D6 und CSY P2E1)

¢ Aldehyde Dehydrogenase-2 (ALDH2)

e Glutathione Transferasen (GSTM1, GSTT1 und GSTP1)

o N-Acetyltransferasen (NAT1 und NAT2)

e Aryl Hydrocarbon Receptor (AHR)

e NAD(P)H dehydrogenase, quinone 1 (NQO1)
Dartber hinaus wird die Geburtskohorte auch die Moglichkeit bieten, weitere bisher
noch unbekannte Gene zu spéteren Zeitpunkten in die Auswertungen zu integrieren.
Durch die Erhebung genomweiter Datensdtze kann moglicherweise auch zur
Detektierung neuer Kandidatengene beigetragen werden. Es sollten zudem auch Genein
Betracht gezogen werden, die as pradispositionierend fiur studienrelevante
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Verhatensmerkmale diskutiert werden, wie z.B. das Serotonin-Transporter-Gen (Glenn
2010).

Die Erfassung der Larmexposition soll vor alem den Bereich des Umweltlarms
abdecken, der auf die schwangeren Frauen bzw. die Neugeborenen enwirkt. Im
spdteren Studienverlauf soll das Freizeitlarmverhalten der Kinder starker mit

einbezogen werden.

3.1.3 Confounder, Mediatoren und Effektmodifikatoren

Als potentielle Confounder sollen einerseits Marker fur die Exposition gegentiber
Infektionen, andererseits weitere, moglicherweise mit den Outcomes assoziierte
Verhaltensweisen und Umweltfaktoren erfasst werden. Folgende Merkmale sollen
berticksichtigt werden:

In der Literatur finden sich Hinweise fir ein erhthtes Risiko neurologisch bedingter
Beeintrachtigungen durch die Exposition gegeniber Infektionen (Nelson &
Willoughby 2002; Meyer et a. 2006; Atladéttir et al. 2010). Bei den pranatalen
Infektionen ist zu differenzieren zwischen den Effekten definierter Erreger und den
moglichen Effekten unspezifischer Infektionen. Das Spektrum der definierten
pranatalen Infektionen beinhaltet: Toxoplasmose, Cytomegalie, Lues, RoGteln,
Ringelroteln, Herpes. Die Diagnose dieser Storungen sollte in der klinischen Routine
erfolgen. Die Diagnose ist so selten und relevant, dass diese von den Eltern abgefragt
werden kann.

Unspezifische Infektionen sind mit neurologischen Schéden bel kleinen Frihgeborenen
assoziiert (Laughon et a. 2009). Als Marker einer Infektion konnen der
Erregernachweis in  der Plazenta, inflammatorische Verédnderungen in der
Plazentahistologie und Veranderungen im Cytokin-Muster im Nabelarterienblut bzw.
beim Neugeborenen Anhalt geben (Dammann & Leviton 2004; Dammann & O'Shea
2008). So beinhadtet die fetale Entziindungsantwort bei einer Infektion wahrend der

Schwangerschaft unter anderem eine erhdhte Konzentration an Cytokinen, die
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neurotoxisch wirken konnen (Yoon et a. 1998; Deverman & Patterson 2010). Neben
der Konzentration von Entziindungsmarkern scheinen aber auch die Infektionstypen,
aso z.B. welche Art virder oder bakterieller Entzindung, und der Zeitpunkt
(Gestationsalter) sowie die Dauer der Infektion den Einfluss auf Erkrankungen wie
Cerebalparese, Schizophrenie und Autismusspektrums-Stérungen zu modifizieren
(Larsson et al. 2005). Ob die Infektion wahrend der Schwangerschaft zum ersten oder
zum wiederholten Mal auftritt, wird ebenfalls als moglicher Einflussfaktor diskutiert,
genauso wie sonstige Erkrankungen der Mutter bzw. unginstige Ereignisse vor oder
wéahrend der Schwangerschaft (Nelson & Willoughby 2002). In Bezug auf
unterschiedlich hohe Cytokin-Konzentrationen bel viraen Infektionen wird ene
genetische Komponente diskutiert (Gibson et al. 2006).

Infektionen des Kindes im weiteren Verlauf der Kindesentwicklung scheinen ebenfalls
mit einem erhdhten Risiko neurologischer Storungen assoziiert zu sein. So wurden
bereits frihkindliche Expositionen gegentber bestimmten Bakterien und Viren mit
Beeintréachtigungen des Nervensystems und psychiatrischen Erkrankungen in
Verbindung gebracht (Rasmussen et a. 2009).

Der Impfstatus der Mutter kann als ein Indiz fir den Schutz gegen Infektionen
angesehen werden und ist daher mit neurologischen Outcomes assoziiert (McGrath
2000).

Diverse Aspekte der Erndhrungsgewohnheiten wahrend der Schwangerschaft wurden
im Zusammenhang der Entwicklung neurologischer Beeintrachtigungen untersucht.
Sowohl eine ungesunde bzw. ungenligende Erndhrung insgesamt, als auch eine
unzureichende Versorgung mit Folsdure und Vitamin D scheinen hier eine Rolle zu
spielen (McGrath 2001; Wahlbeck et al. 2001; Brown et a. 2007a). Von Bedeutung ist
auch die Zufuhr von LCPUFA mit der Nahrung (Fisch) oder Supplemente (Decsi 2009).

Alkohol- / Kaffeekonsum, Rauchverhalten und Drogenkonsum wahrend der
Schwangerschaft haben ebenfalls einen Einfluss auf die Entwicklung kognitiver
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Fahigkeiten und neurologisch bedingte Beeintrachtigungen (Rodier & Hyman 1998;
Hultman et al. 2002; Henderson et al. 2007; Gray et al. 2009).

Der soziobkonomische Status, dargestellt durch den Bildungsgrad einer Person, ist
sehr stark mit ihren kognitiven Fahigkeiten assoziiert. Dies gilt auch fir den
soziodkonomischen Status der Eltern in Bezug auf diverse kognitive Fahigkeiten und
neurologisch bedingte Beeintréachtigungen des eigenen Nachwuchses (Bradley &
Corwyn 2002; Hackman & Farah 2009).

Die  Familiengeschichte  neurologisch  bedingter  Beeintrachtigungen  und
psychiatrischer Erkrankungen wird as Risikofaktor beschrieben, da verschiedene
Studien eine erbliche Komponente dieser Merkmale nahelegen (Yang & Gill 2007).
Hier sind ggf. Gene mit einzubeziehen, die als pradispositionierend diskutiert werden.

Das Alter der Eltern bei der Geburt des Kindes wird ebenfalls as Risikofaktor
diskutiert. So scheint ein hohes Alter des Vaters z.B. mit einem erheblich htheren
Risiko des Kindes, an Autismus zu erkranken, assoziiert zu sein (Reichenberg et al.
2006).

Stress in der Schwangerschaft und das Auftreten postpartaler Depressionen sollten
hinsichtlich der Entwicklung der kognitiven Fahigkeiten des Kindes berticksichtigt
werden (Feldman & Eidelman 2009).

Weitere Faktoren aus dem Bereich der psychosozialen Expositionen, die kognitive
Fahigkeiten beeinflussen konnen sind u.a. besonders der Erziehungsstil der Eltern, die
Eltern-Kind-Beziehung, Medienverhalten, psychischer Stress, soziale Unterstiitzung. Es
wird angenommen, dass vor alem die Familie als soziales Zentrum eines Kindes
mal3geblichen Einfluss auf seine kognitive Entwicklung hat (Demo & Cox 2000;
McLoyd et al. 2000).
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Auch die Unfal- bzw. Krankheitsgeschichte des Kindes sollte als Indiz fur potentielle
Confounder erhoben werden. So werden einzelne und wiederholt auftretende, leichte
Schéadel-Hirn-Traumata (sog. Gehirnerschitterungen) mit einer Beeintréchtigung der
neurokognitiven Entwicklung von Kindern in Zusammenhang gebracht (Anderson et al.
2001; Belanger et a. 2005).

Auch das fetale Wachstum und das Geburtsgewicht sind mit neurologischen

Auffalligkeiten im weiteren Verlauf der Kindesentwicklung assoziiert (Schlotz &
Phillips 2009).

76



3.2 Endokrin wirksame Umweltschadstoffe und ihr Einfluss auf die
reproduktive Entwicklung

3.2.1 Public-Health-Relevanz und Forschungsbedarf

Der Begriff ,reproduktive Gesundheit® bezeichnet die Gesamtheit aler reproduktiver
Prozesse, Funktionen und Systeme in allen Lebensstadien. Er beinhaltet, dass Personen
in der Lage sind, ein verantwortungsvolles, befriedigendes und sicheres Sexualleben zu
fihren und die Fahigkeit zur Fortpflanzung zu haben (World Health Organisation
2010). Reproduktive Gesundheit umfasst sowohl physische als auch psychische
Aspekte. In den letzten zwe Jahrzehnten ist weltweit ein starker Anstieg von
Indikatoren fur Subfertilitdt zu verzeichnen. Es wird geschétzt, dass eines von sieben
Paaren Probleme hat, Kinder zu bekommen, und die Zahl von Schwangerschaften, die
durch medizinische Mal3nahmen geférdert wurden, hat sich in Landern wie Australien
und Dénemark vervielfacht. Zunehmend werden fur dieses Problem maéannliche
Fertilitatsstorungen verantwortlich gemacht. So ist in vielen Landern eine Verringerung
der Spermienqualitét beschrieben worden, jedoch scheint sich diese Beobachtung auf
bestimmte Regionen zu beschranken (Aitken et a. 2006). Da sich auch gleichzeitig
immer mehr Paare dazu entscheiden, weniger oder gar keine Kinder zu bekommen,
fUhren diese beiden Trends zusammen genommen zu einem Absinken der Fertilitétsrate,
die sich in Deutschland im Jahr 2006 bel 1,33 % befand (Statistisches Bundesamt
2010).

Die vermutete Zunahme reproduktiver Gesundheitsstérungen in den letzten Jahren
macht diese Entwicklung zu einem wichtigen Public-Health-Problem. Marker der
reproduktiven Gesundheit in einer Geburtskohorte zu untersuchen, bietet die
Moglichkeit, sich frih manifestierende Surrogatparameter fur eine engeschrénkte
reproduktive  Gesundheit von Kindern zu erkennen und gleichzeitig valide
Informationen vor und nach der Geburt Uber Expositionen gegenlber potentiellen
Einflussvariablen zu erfassen. Die dadurch gewonnenen Erkenntnisse kénnen einen
wertvollen Beitrag zu einer positiven Beeinflussung der reproduktiven Gesundheit
liefern. Zum einen kénnen bisher unbekannte Einflussvariablen identifiziert werden und

7



in einem zweiten Schritt konnen Praventionsmal3nahmen entwickelt werden, die zu
einer guten reproduktiven Gesundheit beitragen.

Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Einschrankungen der reproduktiven
Gesundheit und Einflissen durch Umweltschadstoffe steht seit einigen Jahren im Fokus
des wissenschaftlichen Interesses. Insbesondere seit der Entdeckung der endokrinen
Aktivitdt verschiedener Umweltschadstoffe wurden verschiedene Untersuchungen zu
diesem Thema durchgefthrt. Wildtierbeobachtungen und Studien aus Regionen, die von
industriell verursachten Umweltkatastrophen betroffen waren, legen nahe, dass v. a.
Umweltverschmutzungen mit endokrinen Disruptoren (EDC) die reproduktive
Gesundheit negativ beeinflussen kénnen (Main et al. 2010). EDC sind exogene
Substanzen, die in Organismen oder deren Nachkommen adverse Effekte auf
Hormonfunktionen austiben konnen (Main et a. 2010). Sie beeinflussen haufig mehrere
hormonelle Systeme gleichzeitig. Die hypothalamisch-hypophysar-gonadale, aber auch
die -thyroidale und -adrenale Achse scheinen vorrangig vom Einfluss von EDC
betroffen zu sein (Gore).

Die Liste der chemischen Substanzen, die als EDC eingestuft werden, ist lang und
wéchst sténdig. Ein haufig untersuchter endokriner Disruptor ist z.B. Bisphenol A
(BPA), das weltweit bel der Herstellung von Epoxidharzen und polymeren Kunststoffen
eingesetzt wird und dem negative Auswirkungen auf die reproduktiven Organe
zugeschrieben werden (Maffini et a. 2006; Safe 2000). Dartiber hinaus stehen
verschiedene Pestizide (Roeleveld & Bretveld 2008), Phthalate (Weichmacher)
(Heudorf et al. 2007), polychlorierte Biphenyle (PCB) (Meeker & Hauser 2010),
perfluorierte Carbonsauren wie Perflouroktansaure (PFOA) (Joensen et al. 2009) und
Cadmiumverbindungen unter Verdacht, einen negativen Einfluss auf die reproduktive
Gesundheit auszutiben.

EDC sind Gegenstand vielféltiger Forschungsvorhaben. So wurden im Rahmen des
Forschungsclusters CREDO - Cluster of Research into Endocrine Disruption in Europe
(5. EU-Rahmenprogramm) Untersuchungen sowohl zur Risikobewertung und zu
Wirkmechanismen, als auch zu analytischen Methoden durchgefiihrt. Einen Uberblick
Uber durch die EU unterstitzte Forschungsprojekte zum Thema EDC gibt die
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Internetseite der Européi schen Kommission (vgl. http://ec.europa.eu/research/endocrine/
projects_ongoing_en.html).

EDC konnen auf verschiedenen Expositionspfaden auf den Menschen einwirken.
Expositionen kommen sowohl am Arbeitsplatz und durch in der Umwelt persistierende
Substanzen, als auch im altéglichen Leben beim Umgang mit Gebrauchsgutern vor. Die
Nahrungsaufnahme ist eine weitere wichtige Expositionsquelle. Mit Hinblick auf ein
mogliches Erkrankungsrisiko erscheint der Zeitpunkt einer in utero Exposition von
besonderer Bedeutung. Fur die Entwicklung verschiedener Organsysteme eines Fetus
existieren kritische Zeitfenster (van den Hazel et al. 2006). Von zentraler Bedeutung
scheint hier der Zeitraum zu sein, wahrend dem sich der Genitaltrakt zu einem
mannlichen Phanotyp differenziert (Aitken et a. 2006). Aber auch postnatae
Expositionen kénnen moglicherweise elnen negativen Einfluss auf die Entwicklung des
Neugeborenen ausiiben (van den Hazel et al. 2006).

Die in der Literatur postulierten Gesundheitseffekte durch EDC beziehen sich auf
Entwicklungsstorungen, die intrauterin oder wahrend der frilhen postnatalen Periode
inititert werden. Wahrend der Organogenese im ersten Schwangerschafts-Trimester
konnen z.B. Hypospadien oder eine Tendenz zum Ubergewicht angelegt werden. Im 2.
Trimester werden moglicherweise Verhaltensauffaligkeiten geprégt, wéhrend die
Voraussetzungen fur ein erhohtes Hodentumor-Risiko oder ene intrauterine
Wachstumsverzogerung in allen drel Trimestern oder auch postnatal gelegt werden
konnen (van den Hazel et al. 2006).

Hypospadie, Kryptorchismus, Hodentumore und eine Abnahme der Spermienzahl
werden zusammenfassend as Testicular Dysgenesis Syndrom (TDS) bezeichnet
(Skakkebaek et a. 2001). In den letzten Jahren wurde ein Anstieg in der Inzidenz der
Auspragungsformen des TDS beobachtet (Skakkebaek et al. 2001). Ob dieser Anstieg
wirklich stattgefunden hat bzw. genauere Diagnosemdglichkeiten oder der Einsatz von
Registern mit aktiven Berichtssystemen fir diesen Anstieg verantwortlich ist, wird u. a
fur Hypospadien kontrovers diskutiert (Fisch et al. 2010). Neben Umwelt- und
L ebensstilfaktoren werden genetische Faktoren und ihre Interaktion mit der Umwelt fir
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diesen Anstieg verantwortlich gemacht. Genetische Faktoren konnen diesen Anstieg,
sofern er denn tatsachlich stattgefunden hat, jedoch nicht ausschliefdlich erklaren.
Hypospadien sind Fehlbildungen des Urogenitaltraktes und stellen ein wichtiges
Outcome zur Beurteilung der reproduktiven Gesundheit dar. Bel einer Hypospadie
endet die Harnréhre bel betroffenen Jungen nicht an der Spitze der Glans penis, sondern
je nach Schweregrad an ihrer Unterseite oder entlang des Penisschafts bis hinunter zum
Damm (Duckett 2007; Paulozzi et al. 1997). Als Ausléser von Hypospadien wird ein
erhdhter Level von Follikel stimulierendem Hormon (FSH) vermutet, der Ausdruck
eines Testosteronmangels sein kénnte.

Die weltweite Prévalenz von Hypospadien liegt bei ungefdhr 4 pro 1.000 Geburten
(Paulozzi 1999; Toppari et a. 2001). Die genannten Zahlen zur Pravalenz von
Hypospadien sind je nach Art der Studie sehr unterschiedlich. Européische Studien
haben durchgehend sehr viel hohere Pravalenzen identifiziert (Dolk et al. 2004). Hinzu
kommt, dass manche Hypospadie erst dann erkennbar wird, nachdem sich die
physiologische Phimose zuriickgebildet hat. So liegt die Préavalenz in Danemark, dem
Land mit den hdchsten Hypospadiepravalenzen weltweit, zum Beispiel bei 4,6% im
Alter von drei Jahren, aber nur bel 1% zum Zeitpunkt der Geburt (Boisen et al. 2005).
Zahlen des Mainzer Fehlbildungsregisters wiesen 2006 eine Prévalenz von 4,6 pro
1.000 Geburten aus (QueifRer-Luft & Spranger 2006).

Von Kryptorchismus oder Leistenhoden wird gesprochen, wenn en Hoden
voribergehend oder dauerhaft auf3erhalb des Skrotums liegt. Die Ursache ist ein
gestorter Hodenabstieg in der fétalen Phase. Ein Leistenhoden kann tberall entlang des
normalen Abstiegsweges aus dem Retroperitoneum im Leistenkanal oder oberem
Skrotum gefunden werden. Manche kryptorche Hoden sind hypoplastisch, fehl angelegt
oder gar nicht vorhanden. Etwa ein Drittel der Falle tritt bilatera auf. Ein
physiologischer Aufenthalt des Hodens aul3erhalb des Skrotums nach der Geburt kann
v. a bei frih geborenen Jungen beobachtet werden. Die meisten dieser Hoden wandern
innerhalb des ersten Jahres nach der Geburt von selbst in das Skrotum. Danach ist
i. d. R. eine hormonelle Behandlung oder chirurgische Versorgung erforderlich.

Eine genaue Schédtzung der H&aufigkeit eines Kryptorchismus ist schwierig, da der

Hoden auch noch kurz nach der Geburt in das Skrotum deszendieren kann. Die
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Kryptorchismus-Pravalenz bei Geburt liegt zwischen 2% und 9%, wéhrend die
Pravalenz bei drel Monate alten Sauglingen nur noch bel 1% bis 2% liegt (Virtanen &
Toppari 2008). Pendelhoden, die keinen Tell des TDS darstellen, werden haufig als
Kryptorchismus fehl diagnostiziert. Eindeutige Prévalenzangaben zu Pendelhoden
liegen nicht vor. Ein Grund dafir konnten die unterschiedlichen Definitionen von
Pendelhoden in unterschiedlichen Untersuchungen sein. Eine tirkische Studie, die
kritisch die fehlenden Prévalenzangaben diskutiert, fand eine Pravalenz des
Pendelhodens von 3,9% (Inan et a. 2008).

Die Inzidenz von Hodentumoren ist bei Kindern und Jugendlichen sehr gering. In der
Gruppe von 0-4 Jahren lag die Inzidenz 2006 bei 0,48/100.000 und in der Altersgruppe
15-19 Jahre bei 4,89/100.000 (Gesdllschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (GEKID) 2010).

In Tierversuchen wurde beobachtet, dass mehrere endokrine Disruptoren mit anti-
androgenen oder Ostrogenen Eigenschaften Hypospadien oder Kryptorchismen
verursachen konnen (Boisen et a. 2005). Epidemiologische Studien, die einen
Zusammenhang mit EDC stitzen, sind rar. In den Niederlanden wurde z.B. ein
Zusammenhang zwischen Kryptorchismus und miutterlicher beruflicher und nicht-
beruflicher Exposition gegenuiber Kosmetika aufgezeigt (Roeleveld & Bretveld 2008).

Das Auftreten von Fruh- oder Fehlgeburten ist als wichtiges Outcome zu betrachten,
da die in utero-Exposition gegentiber EDC (wie auch vielen anderen umweltbedingten
Expositionen) in einer Frihgeburt resultieren kann, die durch intrauterine
Wachstumsverzogerung (IUGR) bedingt ist.

Die Schadtzungen fir die Haufigkeit von Frihgeburten liegen fir Deutschland
zwischen 7-9% aller Lebendgeburten. In Hessen gab es einen Anstieg der Friihgeburten
von 6,72 im Jahr 1990 auf 7,72 % im Jahr 2000 (Schneider & Spétling 2010).

Aktuelle Ergebnisse aus Tierversuchen legen nahe, dass eine Exposition gegentiber
Bisphenol A zu einer langfristigen Abnahme der Geburtenrate bei exponierten
weiblichen Méausen fuhren kann (Cabaton et a. 2011). Es wird angenommen, dass ein

vermuteter Anstieg von Frihgeburten in den letzten Jahrzehnten die weibliche
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Manifestation des Testicular Dysgenesis Syndrom darstellt und durch endokrine
Disruptoren  hervorgerufen wurde (z.B. Phthaltatexposition wéahrend der
Schwangerschaft) (van den Hazel et al. 2006). Zudem liegt Evidenz vor, dass eine
Exposition gegeniber EDC mit einer niedrigeren sekunddren Geschlechterverteilung
(geringerer Anteil mannlicher Nachkommen) korreliert (James 2002; Weisskopf et
al. 2003).

Der ano-genitale Abstand (ano-genital distance: AGD) ist ein geschlechtsspezifisches
Merkmal, welches durch den pranatalen Einfluss von Hormonen beeinflusst werden
kann. Sowohl bei Neugeborenen a's auch bel Erwachsenen wird der AGD a's ein nicht-
invasives Mal3 zur Bestimmung des Grades der Feminisierung angesehen; je kirzer der
AGD, desto hoher ist der Grad der Feminisierung (Main et al. 2010). Durchschnittlich
ist der AGD bel Mannern etwa doppelt so lang wie bei Frauen (McEwen & Renner
2006; Swan et a. 2005). Er ist definiert als der Abstand zwischen dem Anus und der
Penisbasis (bei ménnlichen) und vom Anus bis zur Klitoris (bel weiblichen Individuen).
Studien an Ratten haben gezeigt, dass der AGD nach pranataler Exposition gegenuber
Benzylbutylphthalat verkirzt ist. Bei Menschen wird ein dhnlicher Einfluss vermutet
(Swan et a. 2005). Ebenso haben Studien an Ratten gezeigt, dass ein verkirzter AGD
mit verschiedenen Anomalien des Reproduktionstrakts korreliert, wie zum Beispiel
Hypospadien, Kryptorchismus, einem verringerten testikuldren Volumen und einer
verklrzten Penislange (Gray et al. 2001; Main et a. 2010). Die Exposition gegentiber
endokrinen Disruptoren beeinflusst offensichtlich die Lénge des AGD, so dass dieser
als ein Surrogatparameter fur negative Endpunkte der reproduktiven Gesundheit
angesehen werden kann (Gray et a. 2001).

Da keine Normbereiche existieren, kbnnen zur Haufigkeit eines verkirzten AGD keine
Angabe gemacht werden. Eine Auswertung sollte deshalb anhand der Verteilung der
Wertebereiche innerhalb der geplanten Geburtskohorte erfol gen.

Eine Wirkung, die EDC auf sowohl das weibliche als auch das mannliche Geschlecht

haben konnen, ist die Ausbildung eines unklaren Geschlechts (van den Hazel et a.

2006). In den letzten Jahren wurde ein Anstieg von Geburten mit unklarem Geschlecht
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in Schweden beobachtet, der auf eine Exposition gegeniiber EDC zurtckgefthrt wurde
(SOder 2005).

Es gibt zwei Arten von Pseudohermaphroditismus, den Feminismus, bel dem das
gonadale Geschlecht weiblich ist, das &ufiere Erscheinungsbild aber méannlich, und den
Masculinus, bei dem das gonadale Geschlecht méannlich ist und das aul3ere
Erscheinungsbild weiblich. Die Haufigkeit des Auftretens von Intersexualitét ist schwer
Zu beziffern. Sie wird von dem meisten Quellen mit 1,7 bis 2% angegeben. Einer
chirurgischen Versorgung bedirfen lediglich 0,1% (Blackless et a. 2000; Fausto-
Sterling 2000). Eine Uneindeutigkeit des Geschlechts kann unterschiedliche Ursachen
haben: chromosomale, gonadal e, hormonelle oder anatomische V ariationen.

Der weltweit beobachtete Trend eines friheren Einsetzens der Pubertat wird teilweise
auf die Einwirkung exogener Substanzen zurlckgefthrt (Mouritsen et al. 2010). Die
aktuell vorliegenden Daten aus verschiedenen Untersuchungen zum Eintritt der Pubertét
bei Madchen aus den USA, Europa sowie Asien belegen einen Trend zu einem friher
einsetzenden Brustwachstum (Mouritsen et al. 2010; Roy et a. 2009). Dabei scheint
sich die Zeitspanne zwischen Thelarche und Menarche zu vergrof3ern. Bei Mohawk-US-
Ureinwohnern, die in ener PCB-kontaminierten Region leben, wurde ein
Zusammenhang zwischen innerer PCB-Belastung und verfrihtem Pubertdtseintritt bei
Mé&dchen identifiziert (Schell & Gallo 2010). Auch fir Jungen existieren Hinweise auf
einen friheren Beginn der Pubertdt. Die vorliegenden Daten bieten jedoch ein
uneinheitlicheres Bild als fur Madchen. Die genauen biologischen Mechanismen zur
Kontrolle des Pubertétsbeginns sind noch immer unklar, doch genetische Komponenten
und das prépubertare Korpergewicht beeinflussen offensichtlich deren Beginn
(Anderson et a. 2008; Rosenfield et a. 2009). Mehrere Studien geben zudem Anlass zu
der Vermutung, dass die Exposition gegentiber EDC (im Multterleib, durch Muttermilch
oder auch spater im Kindesalter) einen Einfluss auf das Eintrittsalter in die Pubertét hat
(Blanck et a. 2000; Colon et al. 2000; Den Hond et al. 2002; Denham et al. 2005;
Lopez-Espinosa et al. 2009; Roy et a. 2009). In einer kleinen Fall-Kontrollstudie aus
Puerto Rico (41 Fédle, 35 Kontrollen) wurden héhere Phthalatspiegel bei M adchen unter
acht Jahren mit vorzeitiger Thelarche gemessen (Colon et a. 2000). Aktuelle
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Ergebnisse zeigten, dass erhthte Konzentrationen von Perfluorooctansaure (PFOA) und
Perfluorooctansulfonat (PFOS), welche im Blut von Kindern gemessen wurden, in der
US-amerikanischen C8-Panelstudie mit einem verzdgerten Pubertétseintritt bei Jungen
und Mé&dchen assoziiert waren (unveroffentlicht; vgl.
http://www.c8sciencepanel .org/pdfs Status Report C8 and puberty 27Sept2010.pdf).
In einer sliddeutschen Studie (Schweizer et al. 2010) wurde eine Inzidenz von Pubertas
praecox von 2,42/100.000 p. a. und eine Pravalenz von 10,85/100.000 (31.12.2001)
angegeben.

Die Evidenzlage des Zusammenhangs zwischen EDC-Exposition und Samenzahl bzw.
-qualitét ist nicht eindeutig. Einige Studien haben einen positiven Zusammenhang
zwischen einer Exposition gegentiber EDC mit einer reduzierten Spermienqualitét und
erniedrigten reproduktiven Hormonleveln gefunden. Andere Studien konnten diese
Zusammenhange nicht bestatigen (Hauser 2006). Es wurde allerdings ein sakularer
Abwaértstrend in der Spermienanzahl beobachtet, der mit der Exposition gegentiber
verschiedenen Chemikalien (Phthalaten, PCB, Pestizide etc.) korrelierte (Hauser 2006,
2006).

Darliber hinaus gibt es zunehmende Evidenz, dass auch die Spermienqualitat in den
letzten Jahrzehnten abgenommen hat (Auger et al. 1995; Multigner & Oliva 2002; Swan
2006; Swan & Elkin 1999). Obwohl die Spermienqualitdt im Erwachsenenalter erhoben
wird, wird sie zu verschiedenen Lebenszeitpunkten beeinflusst: im Mutterleib, in der
Pubertdt und im Erwachsenenalter. Zudem wurde in einer Studie (Anway et al. 2005)
gezeigt, dass es generationsiibergreifende Effekte des Einflusses von Chemikalien gibt,
wobei eine Exposition der miitterlichen oder véterlichen (oder sogar der grof3elterlichen)
Keimzellen gegentber EDC (Vinclozolin (Fungizid), Metolachlor (Herbizid)) en

erhdhtes Risiko fur eine verringerte Samenqualitét der Nachkommen bedingen kann.

Beim Polyzystisches Ovarialsyndrom (PCOS) liegen bei Frauen im geschlechtsreifen
Alter folgende Symptome vor: polyzystische Ovarien (Eierstockzysten), chronische
Zyklusstorungen in Form einer Oligo-/Amenorrhoe und/oder Virilisierung as klinische

Zeichen eines Hyperandrogenismus ohne zugrunde liegende Erkrankung der
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Hypophyse, Nebennieren oder der Ovarien. Ein gehauftes Auftreten der Erkrankung
findet sich bei Ubergewichtigen Frauen (Escobar-Morreale et al. 2005).

Der Pathomechanismus der Erkrankung ist noch ungeklart. Neben der Vermutung, dass
verschiedene Genvarianten zu einer PCOS-Pradisposition  fihren, liegen
Untersuchungsergebnisse an Rhesusaffen vor, die Verdnderungen im Sinne eines PCOS
nach hoher Testosteronexposition intrauterin belegen (Abbott et al. 2009). Zudem fand
sich in einer epidemiologischen Studie bei Frauen mit PCOS ein erhdhter Serum-
Bisphenol A-Gehalt im Vergleich zu Frauen ohne PCOS (Takeuchi et al. 2004).

Das PCOS gilt ds haufige Erkrankung mit einer Préavalenz von etwa 6 % (Asuncion &
Calvo 2000; Diamanti-Kandarakis et a. 1999) bei Frauen im geschlechtsreifen Alter in
Europa und 8% der 18-25-jahrigen Frauen in den USA (Michelmore et al. 1999).

In den kritischen Zeitperioden der Entwicklung des Gehirns kénnen exogene
Sexualhormone offensichtlich auch das spédtere sexuelle Verhaten pragen. In
Tierversuchen sind unterschiedliche Paarungsmuster bei Ratten je nach dem
Uberwiegenden Einfluss von Androgenen bzw. Ostrogenen beschrieben worden (Gore).
In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass die intrazisternale Injektion von
verschiedenen EDC zu einer Blockierung von Dopaminneuronen mit einer Erhéhung
der kérperlichen Aktivitdt bei Tag und v. a. bei Nacht fuhrt (Masuo et al. 2004), was
einen Zusammenhang von EDC mit dem Aufmerksamkeits-Hyperaktivitétssyndrom
(ADHS) und Autismus nahe legt. Tatsachlich stitzen auch epidemiologische
Studienergebnisse einen Zusammenhang zwischen Autismus und einer in utero bzw.
postnatalen Exposition gegeniiber endokrin wirksamen Metallen bzw. Dieselbelastung
(Windham et a. 2006). Hinweise auf einen Zusammenhang mit ADHS bzw.

Lernschwierigkeiten (van den Hazel et al. 2006) liegen aus anderen Studien vor.

Es gibt deutliche Evidenz, dass Fehlfunktionen der Schilddrise durch EDC ausgel 6st
werden konnen (Grandone et a. 2010). In Tiermodellen wurden die Effekte von
endokrin wirksamen Substanzen umfangreich untersucht, jedoch ist die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf den Menschen nicht sicher. Ergebnisse aus Tierexperimenten und

Humanstudien sind nicht immer konsistent. PCBs und polybromierte Diphenyle z.B.
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verdrangen das Schilddriisenhormon T4 im Serum aus seinen Proteinbindungen, was
einen deutlichen Abfal in den Serumspiegeln zur Folge hat. In einer frihen
epidemiologischen Studie zeigten Japaner, die aufgrund ener industriellen
Verunreinigung hoch gegentiber PCB exponiert waren, dagegen eher eine Erhdéhung der
Schilddriisenhormonspiegel (Zoeller 2010). In Kontrast zu diesen Befunden wurde bel
Mohawk-US-Ureinwohnern, die in einer PCB-kontaminierten Region leben, en
inverser Zusammenhang zwischen innerer PCB-Belastung und freiem T4 identifiziert
(Schell & Gallo 2010). Zu bedenken ist, dass diese Daten aus Kkleineren
epidemiol ogischen Studien stammen und dass die zugrunde liegenden Studien aufgrund
der unterschiedlichen Zusammensetzung der untersuchten Bevdlkerungen und der
unterschiedlichen Expositionsintensitét nicht unbedingt vergleichbar sind. Bisher fehlen
popul ationsbezogene Langzeitstudien mit einer grofRen Studienpopulation, die auch die

Untersuchung kleinerer Effekte bzw. seltenerer Outcomes ermdglichen wiirden.

Eine hyperthyreote Stoffwechsellage bel Kindern ist in Europa extrem selten
(<0,1/100.000 Personen) (Williamson & Greene 2010). Mit dem Alter steigt das Risiko
an (Lavard et a. 1994). Eine kongenitae Hypothyreose aufgrund einer dys- oder

aplastischen Schilddriise kann dagegen mit einer Préavalenz von ca. 1% erwartet werden.

Dariiber hinaus mehren sich Hinweise, dass eine EDC-Exposition zu Ubergewicht und
einem metabolischen Syndrom fuhren kann (Stahlhut et al. 2007). Es wurde gezeigt,
dass Sexual- und Peptidhormone in der Lage sind, die Lipidspeicher zu mobilisieren,
und somit die lipid-akkumulierenden Wirkungen von Insulin und Kortisol
antagonisieren konnen. Ein Ungleichgewicht in diesen Hormonspiegeln fuhrt zu
verschiedenen Erkrankungsbildern oder physiologischen Zustdnden, die mit
Dydlipidamie und Ubergewicht assoziiet sind (wie z.B. Cushing-Syndrom,
polyzystisches Ovaria syndrom, Menopause) (Grin & Blumberg 2009).

Diethylstilbestrol (DES) ist in Tierversuchen als starkes Ostrogenanalogon eingesetzt
worden. Die neonatale Gabe von DES bewirkte bei weiblichen Mausen eine
Gewichtszunahme in den folgenden zwei Monaten (Newbold & Padilla-Banks 2009),
wahrend bei mannlichen Mausen eher eine Gewichtsabnahme zu beobachten war (Griin

& Blumberg 2009). Verschiedene in vitro bzw. in vivo Experimente zeigten auch einen
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Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme bei Versuchstieren bzw. einer erhéhten
Differenzierung von Adipozyten nach Exposition gegentiber verschiedenen EDC (u. a
Phytodstrogenen, Tributylzinn, Bisphenol A, Nonylphenol). So zeigten die mit DES
behandelten Mause eine erhthte Zahl an Adipozyten und erhéhte Serumlevel an Leptin,
Adiponectin, Interleukin-6 (IL-6) und Triglyceriden, bevor sie Gbergewichtig wurden.
Der Anstieg von Adponectin war im Gegensatz zum Anstieg von Leptin Uberraschend,
da der Adiponectinspiegel bei Adipositas normalerweise deutlich erniedrigt ist
(Newbold & Padilla-Banks 2009). Die genauen Mechanismen dieser Effekte sind noch
nicht verstanden, jedoch legen die Ergebnisse entweder einen zentralen Effekt auf die
hormonelle Regulation der Lipolyse oder eine Stérung des hypothal amischen Einflusses
auf die Energiebalance nahe (Gore).

Der intrazellulére Lipidfluss und die Proliferation von Adipozyten, zentrale Faktoren
bei der Ausbildung von Ubergewicht und Fettleibigkeit, werden iber verschiedene
nukledre Hormonrezeptoren gesteuert. Als zentraler von EDC besetzter Rezeptor mit
lipidogener Funktion hat sich der RXR-PPARy Dimer-Rezeptor erwiesen. Tributylzinn
und Organotine in PVC sind hochselektiv fur diesen Rezeptor und bewirkten im
Tierversuch eine erhéhte Differenzierung von Adipozyten, Fettansammlung und einen
langfristigen Gewichtszuwachs (Grin & Blumberg 2009).

PPARa ist dagegen ein Rezeptor mit hypolipidamischer Wirkung. Obwohl bestimmte
Phthalate wie Diethylhexylphthalat (DEHP), Monoethylhexylphthalat (MEHP) und
Perfluoroakylverbindungen (PFC) in erster Linie diesen Rezeptor stimulieren, sind
auch sie mit Ubergewicht steigernden Effekten in Verbindung gebracht worden (Griin
& Blumberg 2009). Mdglicherweise ist die Gberwiegend anti-androgene Wirkung von
Phthalaten und PFC eine Ursache fir diesen adiposigenen Effekt. Denkbar ist auch,
dass dem im Tierversuch beobachteten erniedrigten Geburtsgewicht langfristig
Uberkompensatorisch eine Gewichtszunahme folgt, ein Effekt, der auch aus
Bevdlkerungen nach Hungerperioden mit mitterlicher Untererndhrung bekannt ist
(Levin 2006).

Aktuelle epidemiologische Studien stitzen die Ergebnisse aus Tierversuchen:
Phthalatmetabolite im Urin waren (im Querschnittdesign) positiv mit einem grof3eren

Huftumfang bei Mannern assoziiert. Darlber hinaus zeigten sich in dieser Studie

87



Assoziationen zwischen Monobutylphthalat (MBP) bzw. Monobenzylphthalat (MBzP)
im Urin mit einer erh6hten Insulinresistenz, einem Marker fur das metabolische
Syndrom (Stahlhut et al. 2007).

Als weitere Endpunkte ohne direkten Bezug zur reproduktiven Gesundheit werden in
der Literatur allergische Erkrankungen, Asthma (Bornehag & Nanberg 2010) und ein
Diabetes mellitus Typ I (van den Hazel et a. 2006) diskutiert. Fir diese Erkrankungen
spielen —im Gegensatz zu den meisten der oben genannten — vermutlich postnatale
Expositionen wahrend des ersten Lebeng ahres eine entscheidende Rolle (van den Hazel
et al. 2006).

3.2.2 Zu berucksichtigende Expositionen

Die Untersuchung der reproduktiven Gesundheit erfolgt im Hinblick auf Expositionen
gegenliber endokrinen Disruptoren. Es erscheint an dieser Stelle nicht mdglich, eine
komplette Auflistung von endokrin aktiven Substanzen zu erstellen, da regelméfdig
weitere Substanzen der Gruppe der endokrinen Disruptoren zugerechnet werden.
Ebenso ist es nicht moglich, ale endokrin aktiven Einzelsubstanzen bel der
Durchfuhrung der Geburtskohorte zu berticksichtigen. Einzelne in der Bevolkerung weit
verbreitete Substanzen, fUr die bereits Einflisse auf die reproduktive Gesundheit
beschrieben wurden, sollten jedoch auch al's Einzelsubstanzen Berticksichtigung finden.
Hierzu zéhlen Phthalate, Bisphenol A, polychlorierte Biphenyle, perfluorierte
Carbonsduren wie Perflouroktansaure, Cadmiumverbindungen und verschiedene
Pestizide. Neben der Untersuchung der Einzelsubstanzen sollten Messungen der
globalen hormonellen Aktivitéten mittels E-Screen/ Calux® diskutiert werden.

Das Ausmal3 der Wirkung von EDC hangt von verschiedenen Einflussfaktoren ab wie
zum Beispid dem Zeitpunkt, der Intensitdt und der Zeitspanne der Einwirkung. Von
besonderer Bedeutung ist zudem das Zusammenspiel verschiedener gleichzeitig
einwirkender  endokriner  Disruptoren. So  kommt es zu  deutlichen
K ombinationseffekten, wenn die Einzelsubstanzen nur in so geringen Mal3en vorliegen,

dass von ihnen keine messbare Wirkung ausgeht (Kortenkamp 2007). Vor diesem
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Hintergrund sollten Untersuchungen von biologischem Material nicht nur die Messung
von Einzelsubstanzen umfassen, sondern insbesondere die Messung von
K ombinationswirkungen anstreben (z.B. per E-Screen/ Calux®, s. u.). Prinzipiell sollte
bei der Planung und Interpretation von analytischen Untersuchungen biologischen
Materials und anderer Medien eine enge Kooperation zwischen verschiedenen
Fachdisziplinen wie Epidemiologie und Toxikol ogie bestehen.

Die Kenntnisse Uber die verschiedenen Entwicklungsphasen in der intra-uterinen Phase
und Ergebnisse verschiedener Expositionsstudien geben Hinweise auf relevante
Zeitpunkte fur den Zusammenhang zwischen Einwirkung einer spezifischen Substanz
sowie dem Einfluss auf die kindliche Entwicklung. Einen Uberblick (iber den hierzu
bisher vorliegenden Kenntnisstand gibt die frei zugangliche Datenbank ,Critical
windows®  (www.criticalwindows.com). Entsprechende Erkenntnisse sind in
Abhéangigkeit vom zu untersuchenden Endpunkt sowie der gewéhlten Exposition und
deren Toxikokinetik bel der Auswahl des geeigneten Zeitpunkts der Probengewinnung
Zu berticksichtigen. So entsteht z.B. die Urethra beim Mann im ersten Schritt, wenn sich
die Urogenitalspalte gegen Ende des dritten Schwangerschaftsmonats schliefdt. Tritt
wahrend der Bildung eine Unterbrechung in der Entwicklung auf, so entsteht eine
Hypospadie. Daher ist eine Probenahme bel der Mutter bereits gegen Ende des ersten
Trimesters anzustreben.

Eine Abschdtzung der Exposition kann auf unterschiedlichen Ebenen erfolgen. So
gelten Expositionsmessungen aus der umgebenden Luft, der Nahrung, Konsumgutern
oder dem Hausstaub ebenso als Mal3e der Expositionsabschdtzung wie Messungen der
Stoffkonzentration im Blut oder im Urin. Angaben zur Préavalenz der wichtigen
Expositionen beruhen dabel oft auf Expositionsmessungen in ausgewahlten
Bevolkerungsgruppen und sind nur bedingt auf andere Untersuchungskollektive zu
Ubertragen. Expositionsangaben fir Bisphenol A, welches direkt mittels
Gaschromatographie/Massenspektrometrie im Urin nachgewiesen werden kann, liegen
aus der US-amerikanischen Bevolkerung (Calafat et al. 2005; Calafat et a. 2008) und
aus Deutschland (Koch & Calafat 2009; Umweltbundesamt 2009c) vor. Diese Daten
koénnen zur groben Abschétzung der Expositionspréva enz herangezogen werden.
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Die US-amerikanische Studie ergab fir 95 % der 394 Personen (20-59 Jahre), die
zwischen 1988-1994 an dem National Headth and Nutrition Examination Survey
(NHANES) teilnahmen, einen Nachweis von BPA dber 0,1 pg/l und enen
Durchschnittswert (geometrisches Mittel (GM)) von 1,3 ug/l (Caafat et al. 2005). Die
Analysen des Surveys 2003-2004 ergaben insgesamt hthere Werte. In der Gruppe der
20 bis 50-Jahrigen (n=951) lag der Durchschnittswert (GM) bei 2,6 pg/l und in der
Gruppe der 6 bis 11-Jéhrigen (n=314) bel 3,6 ug/l (Caafat et al. 2008). Beim KUS
2003/06 lag BPA gemessen im Urin bel Kindern zwischen 3 und 14 Jahren (n=599) im
Mittel (GM) bei 2,66 ug/l. In der Gruppe der 3 bis 5-Jahrigen lag der Wert mit 3,55 pg/l
signifikant hoher als bei den anderen Altersgruppen und Maximawert lag bei 205 pg/l
(Umweltbundesamt 2009c).

Durch Schéazungen, die auf Urinkonzentrationen basieren, geht man von einer
durchschnittlichen  téglichen Aufnahme an BPA zwischen 0,01-0,05 pg/kg
Korpergewicht (KG)/Tag fur Erwachsene und ~0,07 puglkg KG/Tag fur Kinder aus.
Indirekte Schétzungen der mittleren BPA-Exposition reichen von <1 bis etwa 10 pug/kg
KG/Tag (Koch & Calafat 2009).

Die Europaischen Lebensmittelbehtrde EFSA geht von keiner gesundheitlichen
Gefahrdung durch BPA aus, da negative Effekte unter 50ug/kg KG/Tag nicht zu
erwarten seien und die Aufnahme durch den Menschen weit unter diesem Grenzwert
bleibt. Diese Aussage ist jedoch umstritten (Vandenberg et a. 2010).

Ebenso kénnen in den Korper aufgenommene Phthalate mittels Gaschromatographie/
Massenspektrometrie analysiert werden. Untersucht werden dabei die Gber den Harn
ausgeschiedenen Primér- bzw. Sekundérmetabolite der verschiedenen Phthalate.
Referenzwerte als Hilfe be der Abschdtzung der Expositionspréavalenz liegen
mittlerweile auch fir die Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland vor (Koch &
Cdafat 2009; Umweltbundesamt 2009c), wobel zu beachten ist, dass sich der
Phthalatmetabolismus bei Kleinkindern von dem Erwachsener unterscheidet und die
gemessenen Werte im biologischen Materia teilweise deutlich voneinander abweichen
(Calafat & Needham 2008). Es erfordert daher eine besondere Interpretation bel der
Untersuchung von kindlichem biologischen Material und Referenzwerte, die auf der

Untersuchung erwachsener Probanden beruhen sind nur bedingt einsetzbar.
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Insgesamt ist festzustellen, dass sowohl fur alle untersuchten Phthalatmetabolite als
auch fur Bisphenol A im KUS 2003/06 bei nahezu 100% der Kinder Gber 3 Jahren
Messergebnisse oberhalb der jewelligen Bestimmungsgrenze festgestellt wurden
(Umweltbundesamt 2009c). Somit ist fur Phthalate und Bisphenol A von einer nahezu

ubiquitéren Exposition auszugehen.

3.2.3 Confounder, Mediatoren und Effektmodifikatoren

Die Ursachen fur Fehlbildungen des Urogenitaltraktes werden noch diskutiert und sind
nicht vollkommen geklart. Einige Studien haben gezeigt, dass neben dem Einfluss der
EDC auch genetische Faktoren als mégliche Confounder eine Rolle spielen. Bei
Hypospadien etwa zeigte sich eine erhebliche familigre Haufung, v.a bei
Zwillingsgeschwistern. Es war jedoch nicht eindeutig zu kléren, inwiefern diese
familigre Haufung auch durch eine gemeinsame Exposition der Familienmitglieder
erklart werden kann. Es wird davon ausgegangen, dass die Ursachen fir die
Entwicklung einer Hypospadie multifaktoriell sind und sowohl Umwelt- als auch
genetische Faktoren beinhalten (Fredell et al. 2002; Frisén et a. 2004). Als eine zentrale
Ursache der Atiologie der Hypospadie gilt ein (relativer) Androgenmangel, so dass
Gen-Umwelt-Interaktionen (v.a mit Hinblick auf den Hormonhaushalt) in der
Geburtskohorte untersucht werden sollten.

Der Fokus der bisher durchgefiinrten genetischen Analysen lag auf Genen, die eine
Rolle bei der Genitalentwicklung (z.B. Homoeobox Gene (HOXA, HOXD) und
Fibroblasten-Wachstums-Faktor (FGF) Gene) (Kalfa et a. 2009) bzw. Festlegung des
Geschlechts spielen. Durch diese Studien wurden einige Gene identifiziert, die eine
urséchliche Rolle bei der Entwicklung einer Hypospadie innehaben kdnnten, darunter
das Androgen-Rezeptor-Gen AR (Aschim E. L. et al. 2004; Radpour et a. 2008), das
50-Reduktase-Gen SRD5A2 (Thai et a. 2005) und das Gen des Ostrogen-Rezeptors 2
ESR2 (Beleza-Meireles et a. 2006; Beleza-Meireles et a. 2007). Die Hochregulierung
des Transskriptionsfaktors 3 (ATF3) scheint die Bildung der Urethra negativ zu
beeinflussen (Kalfa et al. 2009).
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Eine aktuelle Assoziationsstudie konnte die oben genannten Assoziationen mit
Hypospadien nicht replizieren, so dass ein starker genetischer Einfluss auf diese
Fehlbildung zumindest fraglich bleibt (van der Zanden et al. 2010).

Auch Spermienbildungsstorungen konnen aufgrund von angeborenen Erkrankungen,
Chromosomenanomalien etc. zustande kommen, wie etwa durch eine Mutation des
Gens NR5A1, welches das Protein Steroidogenic Factor 1 (SF-1) kodiert (Bashamboo et
al. 2010). Die Konservierung der DNA aler Studienteilnehmer ist die Voraussetzung

fur die Genotypisierung von relevanten Genen.

Des Weiteren kann es durch testikuldare Schadigungen infolge von Unféllen,
Entzindungen oder einer Hydrozele zur Stérung der Samenzellbildung kommen.
Darlber hinaus kobnnen Tumorerkrankungen, wie z.B. Hodentumoren, aber auch die
Tumorbehandlung eine Infertilitdt beim Mann verursachen. Der Einsatz einzelner

Chemostatika (z.B. Procarbazin) und Strahlentherapie kénnen eine Infertilitét ausl Gsen.

MUtter von S6hnen mit Kryptorchismus leiden héaufiger unter Diabetes wahrend der
Schwangerschaft. Es wird vermutet, dass erhéhte Insulin-Werte der Mutter und des
Fotus das Verhdtnis zwischen Ostrogenen und Androgenen beim Fotus negativ
beeinflussen und dadurch das Kryptorchismus-Risiko erhdhen (Sharpe 2003; Virtanen
et al. 2006).

Neben der Nikotinsubstitution verursacht Alkoholkonsum der Mutter enen
dosisabhangigen  Anstieg des  Kryptorchismus-Risikos,  wohingegen  der
Zigarettenkonsum der Mutter keinen Effekt zeigte (Damgaard et al. 2007, 2008).
Ergebnisse anderer Studien wiesen dagegen auf einen Zusammenhang zwischen
starkem Rauchen der Mutter und einem bilateralen Kryptorchismus sowie einer
geringeren Zahl an Spermatogonien und Gonozyten hin (Thorup et a. 2006). Eine
einzelne Studie beobachtete einen Zusammenhang zwischen Kryptorchismus- bzw.
Hypospadierisiko und dem Gebrauch eines Nikotinsubstitutionspatchs wahrend der
Schwangerschaft (Main et a. 2010).
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Es kann durch eine starke Gewichtsreduzierung der Mutter wahrend der Stillzeit zur
Freisetzung von Schadstoffen, die im Fettgewebe gespeichert waren, kommen. Das
Alter der Mutter kann mit ausschlaggebend sein. Je dlter die Mutter, desto mehr
Umweltgifte bzw. Schadstoffe kdnnen sich im Fettgewebe angereichert haben. Dartiber
hinaus kénnen von der Mutter z.B. Uber die Nahrung aufgenommene Schadstoffe und
endokrin wirksame Substanzen an das Kind wahrend der Schwangerschaft oder Gber die
Muttermilch  weitergegeben werden. Die Position des Kindes in der
Geburtsreihenfolge und beim Stillen, kann eine wichtige Rolle spielen. Wenn schon
Geschwister vorher ausgetragen bzw. gestillt wurden, ist mit einer geringeren
Exposition Uber die Mutter zu rechnen. Die endogenen Hormonspiegel der Mutter
wahrend der Schwangerschaft kommen ebenfalls als mdgliche Risikofaktoren fir die

Entwicklung des TDS bei Nachkommen in Betracht.

Weitere Risikofaktoren des TDS, die sich auf den Verlauf der Schwangerschaft
beziehen und deshalb a's potentielle konfundierende Faktoren wirken kénnen, sind eine
kinstliche Befruchtung, ein geringes Plazentagewicht, ein komplizierter
Schwanger schaftsverlauf sowie eine Steil3-, Kaiserschnitt- oder frihzeitige Geburt
(Main et al. 2010).

DarUber hinaus gelten geringes Geburtsgewicht und SGA (Small for Gestational Age)
as Risikofaktoren fur Hypospadien, Kryptorchismus und Hodentumoren (Main et al.
2010; Toppari et a. 2010). Ein hohes prapubertares Koérpergewicht bei Mé&dchen
kann einen vorzeitigen Pubertétseintritt bewirken und ist deshalb als potentieller
Confounder anzusehen (Rosenfield et a. 2009). Ubergewicht gilt dariiber hinaus as
potentieller Confounder fiir ein PCOS, da Ubergewicht mit einem gehauften Auftreten

der Erkrankung assoziiert ist.

Als mogliche dternative Ursachen fir eine Pubertas praecox sind Tumoren der
Hypophyse oder ein adrenogenitales Syndrom auszuschlief3en.
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3.3 Umweltschadstoffe/-faktoren und ihr Einfluss auf geburts-
bzw. schwangerschaftsbezogene Outcomes

3.3.1 Public-Health-Relevanz und Forschungsbedarf

Eine Vielzahl epidemiologischer, klinischer und experimenteller Befunde weist darauf
hin, dass intrauterine Einflisse fir Gesundheit und Krankheit im Verlauf des Lebens
entscheidend sein kénnen. Neben der ererbten genetischen Disposition, einer perinatal
erworbenen epigenetischen Disposition hat hier insbesondere die Exposition gegeniiber
bestimmten Umweltfaktoren eine grof3e Bedeutung (Woodruff 2010; Wigle et al. 2008;
Windham & Fenster 2008). Umwelteinfllsse auf die Schwangere umfassen Fremdstoffe
in der Atemluft, in der Nahrung und auf der Haut, im hauslichen Umfeld und am
Arbeitsplatz. Zu den Umwelteinflissen gehtren aber auch physikalische Einwirkungen,
wie ionisierende Strahlung, elektromagnetische Felder, Larm, Erndhrungs-, Freizeit-
und Arbeitsgewohnheiten, der Gebrauch von Drogen, einschliefdich Rauchen und
Alkohol, Infektionskrankheiten und Arzneimittel. Umwelteinflisse konnen den
Schwangerschaftsverlauf fordern und beeintréchtigen. Zwei bis drei Prozent aller
Kinder haben bei der Geburt sichtbare, grobstrukturelle Fehlbildungen, die zu einem
groen Tell &iologisch keinem bisher erkannten Faktor zuzuordnen sind.
Umweltschadstoffe, die mit einem erwiesenen embryo- oder fetotoxischen Potentia
beim Menschen verbunden sind, sind z.B. Alkohol, Tabak, ionisierende Strahlen,
polychlorierte Biphenyle, Blel, Methyquecksilber, Cadmium, Arsen oder Mangan
(Wigle et a. 2008). Manche Arzneimittel haben nachgewiesene embryo- und
fetotoxische Risiken. Eine Umgebung, die durch vermehrte Luftverschmutzung mit
Ozon, Kohlenmonoxid, Stickstoffoxiden und Schwefeldioxid gekennzeichnet ist, fuhrt
zu einer Reduktion des Geburtsgewichtes (Morello-Frosch et a. 2010; Parker et al.
2005; Salam et al. 2005). Auch eine dauerhafte Larmexposition der Schwangeren fihrt

Zu einer Zunahme von Schwangerschaftskomplikationen.
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3.3.2 Zu bericksichtigende Expositionen

Toxizitdt von Quecksilber &ufert sich vorwiegend Uber neurologische und renale
Symptome. Toxische Quecksilberexpositionen finden sich im Feten vorwiegend in
Gehirn, Leber und Nieren und kdnnen zur mentalen Retardierung, Zerebral paresen und
Niereninsuffizienzen fuhren. Die (Ubliche Belastung durch Fischverzehr,
Amagamplomben und beruflicher Exposition erreichen nicht den Dosisbereich
pranataler Toxizitét (Rath & Friese 2005).

Blei verursacht keine Organfehlbildungen im teratogenen Sinne. Bel hoher maternaler
Bleikonzentration konnte eine erhdhte Abortneigung, intrauterine
Wachstumsretardierung, sowie neurologische Auffalligkeiten beim Kind beobachtet
werden (Rath & Friese 2005).

Zu persistenten halogenierten Kohlenwasserstoffen existieren widersprichliche
Aussagen bzgl. ener Wachstumsrestriktion bei vermehrter Exposition mit
polychlorierten Biphenylen. Auch bzgl. des Auftretens intellektueller Defizite existieren
unterschiedliche Publikationen, eine neuropsychol ogische Entwicklungsverzégerung ist
nicht auszuschlief3en (Rath & Friese 2005).

Organische Losungsmittel: Auch hier existieren widersprichliche Untersuchungen.
Insgesamt ist bel sporadischem Arbeiten mit Lésungsmitteln nicht mit einer erhGhten
fetalen Fehlbildungsrate zu rechnen (Rath & Friese 2005).

Luftschadstoffe: Ein tendenziell vermindertes Geburtsgewicht wurde mit zunehmender
Kohlenmonoxid-, Ozon- und Schwefeldioxidkonzentration in der Luft nachgewiesen
(Rath & Friese 2005).

Die erste Vorsorgeuntersuchung der Schwangeren erfolgt typischerweise zu Beginn der

Schwangerschaft im ersten Trimenon. Da hier die Mutterpassanlage erfolgt, sollten

folgende Einflussfaktoren erfasst werden:
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Anamnestische Risiken

Familidre Belastung (Diabetes, Hypertonie, Missbildungen, genetische
Krankheiten, psychische Krankheiten)

Fruhere eigene schwere Erkrankungen (z.B. Herz, Lunge, Leber, Nieren, ZNS,
Psyche)

Blutungs-/Thromboseneigung

Allergie

Frdhere Bluttransfusionen

Besondere psychische Belastung (z.B. familiére oder berufliche)

Besondere soziale Belastung (Integrationsprobleme, wirtschaftliche Probleme)
Rhesus-Inkompatibilitét (bel vorangegangenen Schwangerschaften)

Diabetes mellitus

Adipositas

Kleinwuchs

Skelettanomalien

Schwangere unter 18 Jahren

Schwangere Uber 35 Jahren

Vielgebarende (mehr als 4 Kinder)

Zustand nach Sterilitatsbehandlung

Zustand nach Friihgeburt (vor Ende der 37. SSW)

Zustand nach Mangel geburt

Zustand nach zwei oder mehr Aborten/Abbrtichen

Totes/geschédigtes Kind in der Anamnese

Komplikationen bei vorausgegangenen Entbindungen

Komplikationen post partum

Zustand nach Sectio

Zustand nach anderen Uterusoperationen

Rasche Schwangerschaftsfolge (weniger as 1 Jahr)

Andere Besonderheiten
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27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
4]1.
42.
43.

45,
46.
47.
48.
49.
50.
ol.
92.

Befundrisiken

Behandlungsbedurftige Allgemeinerkrankungen

Dauermedikation

Abusus

Besondere psychische Belastung

Besondere soziale Belastung
Blutungen vor der 28. SSW
Blutungen nach der 28. SSW
Placenta prévia

M ehrlingsschwangerschaft
Hydramnion
Olihohydramnie
Terminunklarheit
Plazenta-Insuffizienz
Isthmozervikale Insuffizienz
Vorzeitige Wehentétigkeit
Anamie

Harnwegsinfektion
Indirekter Coomstest positiv

Risiko aus anderen serol ogischen Befunden

Hypertonie (Blutdriick Giber 140/90)

Eiwel [Rausscheidung 1000mg/l oder mehr
Mittel gradige-schwere Odeme

Hypotonie
Gestationsdiabetes
Lageanomalie

Andere Besonderheiten
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Zusatzlich auch:

Abfrage des Impfstatus

Erndhrungsgewohnheiten

Alkohol- und Drogenkonsum

Soziodkonomischer Status

Familiengeschichte

Alter der Eltern

Angaben zu vorherigen Schwangerschaften/Geburten

Grof3e und Gewicht der Mutter/Body-Mass-Index (BMI)

M edizinische Anamnese

Frage nach Beginn der Folsdureerganzung und Dosierung

Infektionsanalyse: Chlamydienabstrich (Bestandteil der SS-Vorsorge), Lues
(Bestandteil der SS-Vorsorge), TORCH-Serologie

Bestimmung der Schilddriisenwerte sowie der SD-Antikorper

Bakteriologischer Abstrich der Vagina

Asservierung von Vaginalsekret zur Bestimmung der Cytokine IL1, I1L2, IL6,
IL8, TNFa

Asservierung von Serumproben zur Bestimmung o.a. der Cytokine

Sonografie: Bestimmung der Scheitel-Steis-Lange und ggfs. Korrektur des
Schwangerschaft-Alters

Bel Mehrlingsschwangerschaften: Bestimmung der Eihautverhaltnisse
Orientierende Diagnostik auf fetale Fehlbildungen

Bel Durchfihrung eines Ersttrimesterscreenings Erfassung der Risiken fir
Trisomie 21, 13 und 18

Im Rahmen der Ublichen Vorsorge wird ab der 15. SSW bei Vorliegen einer Indikation

eine Amniozentese durchgefihrt. In diesem Fale kann AmnionflUssigkeit zur

Bestimmung der Infektionsparameter genutzt werden.
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Weliterhin sollten im dritten Trimenon biologische Proben wie im ersten Trimenon
gewonnen und &givalent untersucht werden. Bei den viralen Infektionen kann man sich
in dieser Untersuchung auf die Erkrankungen beschréanken, fir die im ersten Trimenon

keine Immunitat anzunehmen war.

3.3.3 Confounder, Mediatoren und Effektmodifikatoren

Beeintrachtigter Glukosemetabolismus der Mutter:

a) vor der Schwangerschaft als Diabetes mellitus: Ein schlecht eingestellter Diabetes
mellitus fuhrt zu einem deutlichen Anstieg der Rate kongenitaler Fehlbildungen.
Ausgehend von einem Hintergrundrisiko von 2,8% betrdgt die Rate kongenitaler
Fehlbildungen bel einem HbAlc Wert > 6,9 rund 4% und steigt auf Uber 10% bei
HbA1c Werten > 10,4 (Jensen et a. 2009). Weiterhin zeigt sich eine erhthte Rate an
Aborten, ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus fuhrt zu einer fetalen Makrosomie,
einem Polyhydramnion und bedingt dadurch einer erhdhten Rate an Friihgeburten. Eine
diabetische Stoffwechsellage erhtht das Risko einer Plazentainsuffizienz, die im
ungunstigsten Fall zu einem intrauterinen Fruchttod fihren kann.

b) in der Schwangerschaft als Gestationsdiabetes: GDM ist definiert as eine erstmalsin
der Schwangerschaft aufgetretene oder diagnostizierte Glukosetoleranzstérung. Der
Gestationsdiabetes ist eine weltweit zunehmende Erkrankung und eine der haufigsten
Schwangerschaftskomplikationen. Die Angaben zur Haufigkeit schwanken zwischen 1
und 20%. Die Haufigkeit mutterlicher und kindlicher Komplikationen steht in einem
kontinuierlichen positiven Zusammenhang mit den matterlichen Blutglukosewerten, ein
Schwellenwert existiert nicht. Schwangere mit GDM haben ein erhdhtes Risiko fir
Harnwegsinfekte, schwangerschaftsinduzierte Hypertonie und Préeklampsie/Eklampsie,
es bestehen erhdhte Raten an Kaiserschnittentbindungen und vaginal operativen
Entbindungen. Durch das erhohte transplazentare Glukoseangebot der Mutter kommt es
beim Feten zu einer gesteigerten Insulinproduktion und einer s-Zell-Hyperplasie. Es
besteht daher eine erhthte Rate an fetalen Makrosomien mit der Gefahr der
Schulterdystokie, neonataler Hypogykamien, Hypokazamien, Polyglobulien,

Hyperbilirubindmien und Atemnotsyndromen. Bel unbehandeltem GDM kann es zu
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einem intrauterinen Fruchttod kommen, in 28% der pranatalen Todesfdlle muss ein
unerkannter GDM as Todesursache angesehen werden (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesel | schaften 2010).

Optimal wére eine enzeitige Untersuchung mit einem 75- g -oraler
Glukosetoleranztest (0GTT) zwischen 24 und 28 Schwangerschaftswoche (SSW) fir
alle Schwangeren bzw.. aternativ dazu ein zwischen der vollendeten 24. und 28. SSW
durchzufiihrender Screening-Test mit 50 g Glukose, der bei pathologischem Ausfall
durch einen 75 g Test komplettiert wird (zweizeitiger Test). Die Bestimmung der
Glukosewerte im Blut ist klinisch zwar nicht sinnvoll, aber fir den Einsatz in einer
epidemiologischen Studie eine weniger aufwendige Methode. Werte oberhalb 200
mg/dl legen den Verdacht eines manifesten Diabetes mellitus nahe und die
HbA1C-Werte zeigen ebenfalls nur dann erhdhte Werte, wenn ein manifester Diabetes

vorliegt.

Pranatale Infektionen: Infektionen wahrend der Schwangerschaft konnen sowohl fir
die Mutter als auch fur das ungeborene Kind gefahrlich sein. Einige Erreger sind mit
einer direkten (Embryopathie, Fethopathie) oder einer indirekten (Frihgeburt,
Spontanabort) Schadigung der Feten assoziiert. Im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge
sind funf infektiologische Untersuchungen gesetzlich festgelegt: Roteln, Lues,
Chlamydia trachomatis, Humanes Immundefizienz-Virus (HIV) und Hepatitis B.
Weltere Infektionen von grof3er klinischer Bedeutung sind die Toxoplasmoseinfektion,
Cytomegalie(CMV)-Infektion sowie eine vaginal e Infektion mit s-Streptokokken. Diese
Untersuchungen sind nicht obligater Bestandteil der Mutterschaftsvorsorge sondern
typischerweise eine individuelle Gesundheitdeistung (IGEL). Die fetae
Entztindungsantwort bei einer Infektion wahrend der Schwangerschaft beinhaltet eine
erhdhte Konzentration an Cytokinen, die neurotoxisch wirken konnen.

Der Status zu Roételn/Lues/Chlamydien sowie HIV wird bel der Anlage des
Mutterpasses in der Frilhschwangerschaft erfasst und kann tbernommen werden. HIV
wird ebenfalls in der Frihschwangerschaft erfasst, das Ergebnis jedoch nicht im MP
aufgefuihrt. Hepatitis B wird im 3. Trimenon erhoben. Winschenswert ware eine
komplette TORCH-Serologie (T: Toxoplasmose; O: Other; Parvovirus B19,
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Varizella- Zoster, Hepatitis B und C, HIV; R: Roteln; C: CMV;H: HSV (Herpes
simplex Virus), die einen Grofdell der viraen Infektionen erfasst; zu Beginn der
Schwangerschaft oder so frih wie mdoglich nach Rekrutierung der Schwangeren.
Winschenswert ist ebenfalls ein bakteriologischer Vagina-Abstrich zu Beginn der
Schwangerschaft, im weiteren Schwangerschaftsverlauf vaginale pH-Wert- Messungen,
ggf. auch durch die Patientin selbst (es gibt pH-Handschuhe zur Selbstmessung fuir die
Schwangeren).

Inflammatorische Cytokine sind mit einem erhohten Risiko einer Frihgeburtlichkeit
assoziiert. Inshesondere eine erhthte Konzentration von IL-6 im Vaginasekret erhoht
das Frihgeburtlichkeitsrisiko. Weitere Entzindungsmediatoren sind L1, IL2, IL8,
TNFa (Wei et al. 2010).

Einsatz reproduktiver Technologien: Der Einsatz reproduktiver Technologien
(Stimulationstherapien, in vitro Fertilisation) fuhrt zu einer erhthten Rate an
M ehrlingsschwangerschaften, dies wiederum impliziert eine erhthte Friihgeburtenrate.
Hierbel sollten auch die unterschiedlichen Reproduktionstechnologien berticksichtigt
werden:

e Stimulationsherapie mit Clomiphen oder FSH

e Intrauterine Insemination

e Invitro Fertilisation (iVF)

e Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)

Maternale Schilddrisenerkrankungen:

a) Hyperthyreose und Schwangerschaft: Die  Haufigkeit  hyperthyreoter
Stoffwechsellagen in der erwachsenen Bevolkerung betrégt 2% (Henzen 2003).
Komplikationen einer unbehandelten mutterlichen Hyperthyreose in  der
Schwangerschaft sind Aborte, Frihgeburten, Wachtumsretardierungen, erniedrigte
Geburtsgewichte, Praeklampsie.

b) Hypothyreose und Schwangerschaft: Die Hypothyreoase wird in der
Schwangerschaft mit einer Haufigkeit von 2,5% angegeben. Ahnlich wie bei der
Hyperthyreose ergeben sich auch hier erhéhte Risken fur Aborte, Friihgeburten und
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Préaeklampsie. Eine subklinische Hypothyreose kann beim Neugeborenen mit
Entwicklungsstorungen, Intelligenzminderung und Stérungen der kognitiven
Funktionen einhergehen.
Be der Erfassung maternaler Schilddrisenerkrank sollten nach Mdoglichkeit
berticksichtigt werden:

e Hormonstatus im Blut (T3, T4, fT3, fT4, TSH)

e Bestimmung der Schilddrisenantikorper: TSH-Rezeptor-AK  (TRAK),
Thyreoglobulin-Antikorper (TAK), Antikorper gegen thyreoidale Peroxidase
(anti-TPO-AK) Anamnestiche Angaben zu einer Struma
(Schilddrusenvergréfierung)

e Abfrage von Stress, ungunstigen Lebensereignissen, sozialer Unterstiitzung,

finanzieller Belastungen, Depressionen und Angst

Anamnestische Risikofaktoren: Hierzu gehdren die Risikofaktoren, die im Rahmen
der Ausstellung des Mutterpasses aufgefihrt werden, insbesondere das Vorliegen von
Uteruspathologien, vorbestehende Erkrankungen der Mutter  (insbesondere
Thromboseanamnese/Gerinnungsstorungen), Abortanamnese, Anzahl vorausgegangener
Schwangerschaften, Adipositas/Kleinwuchs der Mutter. Eine maternale Parodontits ist
ebenfalls mit einem erhdhten Risiko einer Friihgeburtlichkeit assoziiert, so dass hierin

auch eine Storgrofie gesehen werden kann.
Die Erfassung der Mundgesundheit wird meist durch den betreuenden Frauenarzt

selbst bewerkstelligt, sollte im Rahmen einer epidemiologischen Studie aber
standardisiert erfasst werden (s. auch Kap. 4.3.5).
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3.4 Innen- und Aufienluftverschmutzung sowie Inhalations-
allergene und ihr Einfluss auf Asthma, Allergien und
Atemwegserkrankungen

3.4.1 Public-Health-Relevanz und Forschungsbedarf

Im Rahmen eines vom 6. Rahmenprogramm der EU finanzierten Network of Excellence
(Ga’len) sind die Studiendesigne und Endpunkte von 24 Geburtskohortenstudien zum
Thema Asthma unter der Federfiihrung der Charité, Berlin, analysiert und verglichen
worden (Keil et a. 2006). Darauf aufbauend wurden Konzepte fir zukinftige Studien
entwickelt und ein Katalog von sinnvollen Instrumenten, Variablen und Endpunkten
beziiglich asthmatischer Erkrankungen erstellt (s. ENRIECO WG reports - bisher
unver offentlicht). Querschnittsstudien und Longitudinalstudien (auch Geburtskohorten)
in Deutschland und Europa, die seit den spéen 80iger Jahren durchgefihrt wurden,
haben sowohl den natirlichen Verlauf allergischer Erkrankungen studiert und
dokumentiert (Beginn, Remission, Schweregrad, Transition), als auch versucht, Risiko-
und Protektionsfaktoren zu identifizieren, die dann idealerweise in Interventionsstudien
evaluiert werden sollten. Letzteres erfolgte in puncto Innenraumallergenreduktion (Isle
of Wight Sudie, Manchester asthma and allergy study) und in Hinblick auf
Milbenallergenreduktion (PIAMA Studie). Auch gibt es Kohorten, die sich mit der
Exposition gegentiber Stalltieren im béuerlichen Milieu und dem daraus resultierenden
protektiven Effekt beschéftigt haben (ALEX Studie, Parsifal Studie). Hier scheint der
Effekt am ehesten auf die Exposition gegentber Mikroorganismen zu beruhen, z.B. aus
Acinetobacter Iwoffii (Conrad et al. 2009), Glucane aus Pilzen, Arabinogalactan aus
Futtermittel (Peters et al. 2010).

Wenige Daten liegen bisher hinsichtlich der Bedeutung von Umweltfaktoren wie Innen-
und Aulenluftverschmutzung, mitterlichem Stress wahrend der Schwangerschaft,
Erndhrung und der Interaktion dieser Faktoren vor. Hinsichtlich der
Innenraumallergenexposition ist aus der MAS (Multizentrischen Allergiestudie 1990)
bekannt, dass Milben- und Katzenallergenexposition mit erhéhter Sensibilisierungsrate
assoziiert ist (Wahn et a. 1997; Lau et a. 2000). Auch weisen die sensibilisierten

hochexponierten Kinder eine schlechtere Lungenfunktion zum Zeitpunkt des 7.
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Geburtstags auf (Illi e a. 2006). Doch erbrachten hier die
Primarpraventionsbemiihungen eher ein enttduschendes Resultat, so dass die
Bestrebungen der Primarprévention sich eher auf die frihe Immunmodulation
konzentrieren. Tabakrauchexposition intrauterin ist laut der MAS mit einer erhéhten
Sensibilisierungs-Asthmarate assoziiert (Keil et a. 2009).

Hinsichtlich des Risikos einer Schadstoffexposition gibt es kontroverse Informationen
aus der Literatur. Zwar scheint eine erhéhte Belastung gegentiber Dieselabgasen das
Sensibilisierungsrisiko zu erhéhen und in einigen Studien auch mit akuten
Asthmaanféllen im Kindesalter im Sinne von oxidativem Stress assoziiert zu sein
(Strickland et a. 2010). Andererseits zeigten Studien im Ost-Westvergleich nach der
deutschen Wiedervereinigung, dass in den neuen Bundesldndern trotz erhohter
Luftverschmutzung weniger Heuschnupfen und allergischer Sensibilisierung zu
verzeichnen waren as in den alten Bundeslandern, in denen die Luftverschmutzung
geringer war (Nowak et a. 1996). Hierzu passt auch die Beobachtung, dass schwangere
Mause nach Diesel- und Allergenexposition im Sinne einer Immunmodulation
Nachkommen mit verminderter IgE-Antwort bekommen (Lin et a. 2010). Andererseits
kann man Feinstaub auch as Adjuvanz fir eine Sensbilisierung im Mausmodell
verwenden (Lin et al. 2010). In Bezug auf Feinstaub, polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (PAK), Weichmacher etc. gibt es bisher keine Studien im
Longitudinalverlauf.

Die Zunahme allergischer Erkrankungen und Asthma bronchiale sind am ehesten auf
verdnderte Expositionsfaktoren  zurlickzufthren. Es handelt sich um en
multifaktorielles Geschehen, bei dem sich der genetische Pool sicher an sich nicht
verdndert hat, wohl aber die Expression und Penetranz von Genen, im Sinne
epigenetischer Mechanismen (Uberexpression von Risikogenen, Abschalten von
protektiven Genen durch Azetyliserung von Histonen bzw. Methylierung von DNA).
Hierbel spielen Erndhrung und Antioxidantien, Infektionen, Bewegung, Aufenthalt im
Freien, Exposition gegentiber chemischen Noxen, mitterlicher Stress und vieles mehr
eine Rolle im Sinne einer Gen-Umweltinteraktion bzw. Gen-Gen-Umweltinteraktion.
Auch zwischen mutterlichem Stress wahrend der Schwangerschaft und asthmatischen

und alergischen Erkrankungen wird ein Zusammenhang vermutet. Stress kann sich
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dabei mannigfaltig aulern. Zu unterscheiden sind Noxen von aulen (z.B. Lam,
schlechte Wohnverhdtnisse durch Verarmung) aber natirlich auch psychischer Stress
durch beispielsweise Schicksalsschldge (Tod, Trennung) bzw. Uberforderung und
mangelndes Coping. Es gibt alerdings erst wenige Studien, die den Zusammenhang zu
Asthma, Allergien und Atemwegserkrankungen untersucht haben. Es gibt Berichte aus
der LISA-Studie, dass miitterlicher Stress wahrend der Schwangerschaft eher zu
Neurodermitis beim Kind fihrt (Sausenthaler et al. 2009). Ereignisse wie z.B. eine
Scheidung erhdhen die Inzidenz der Neurodermitis um das 4-fache in den
darauffolgenden zwei Jahren (Bockelbrink et a. 2006). Auch gibt es Daten, die
suggerieren, dass Kinder, die an verkehrsreichen Stral3en wohnen, eher asthmatische
Beschwerden angeben (Bockelbrink et al. 2008). Dies gilt insbesondere fur Mé&dchen.
M ausexperimente zeigten, dass mitterlicher Stress (Larm) das neonatale Immunsystem
dahingehend beeinflusst, dass es eher zu einer Atemwegshyperreaktivitét und einer
Sensibilisierung gegen Ovabumin kommt (Pincus-Knackstedt et a. 2006). Niedrige
mUtterliche Progesteronspiegel, die mit maternalem Stress assoziiert sind, fuhren
offenbar in humanen Studien eher zu atopischem Ekzem bei Madchen (Pincus et al.
2010). Mitterliche Angst wahrend der Schwangerschaft scheint das Risiko fur Asthma
bronchiale bel den Nachkommen zu erhéhen (Cookson et a. 2009).

Die mutterliche Ernédhrung (erfasst mit dem EPIC (European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition) Fragebogen) ist bisher hinsichtlich der Stillphase nur in der
deutschen PAPS (Prophylaxe atopischer und allergischer Mainfestationen durch Pro-
Symbioflor® im Sduglingsalter) Studie - einer Préaventionsstudie zur Verhitung des
atopischen Ekzems unter Supplementierung mit Bakterienlysaten im ersten Lebengjahr
— erfasst worden. Genaue Daten liegen hier alerdings noch nicht vor. In der MAS
Studie zeigte sich bel 15-Jahrigen Jugendlichen, dass Nicht-Atopiker etwas mehr Fisch
konsumieren as Atopiker (Julia Thiemig Promotion 2010, unvero6ffentlicht). Ob dies
kausal ist oder reverse causation zu bedenken ist, kann nicht klar definiert werden. In
Phase 2 der ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood)
Querschnittsstudie scheint eine mediterrane Diét vor Asthmaim Schulalter zu schiitzen
(Nagel et al. 2010). Andere Studien berichten, dass der mutterliche Konsum einer

mediterranen Didt (frisches Obst, Gemuse, Fisch, Olivendl) spanische Kinder im frihen

105



Schulalter eher vor Heuschnupfen, Allergien und Asthma zu schiitzen scheint (Chatzi et
al. 2008). Allerdings konnte dieses Phanomen in einer amerikanischen Studie aus
Boston nicht bestétigt werden (Lange et a. 2010), so dass zusétzlich zur Erndhrung
mediterrane Lander offenbar andere schitzende Lebensstilfaktoren vorliegen (z.B.
Wohnweise, Aufenthalt im Freien, UV-Exposition). Interessant sind auch Daten aus
Australien, die einen Hinweis darauf geben, dass der Verzehr von Kohlehydraten in der
Schwangerschaft und Stillphase hinsichtlich des glykémischen Index einen Einfluss auf
die Insulinausschittung, das Geburtsgewicht und potentielle spéte Adipositas haben
konnte (Brand-Miller & Marsh 2008). Da Adipositas auch in Verbindung zu Asthma
bronchiale steht und as inflammatorische Erkrankung zu sehen ist, konnte dieser
Erndhrungsaspekt auch fir die Allergiee und Asthmaentwicklung eine Bedeutung
haben. Antioxidantien wie Vitamin C und Vitamin E zeigen unterschiedliche Befunde.
Ahnliches gilt fur die Supplementierung mit Omega3-Fettsauren. Sehr kontrovers wird
auch die Bedeutung der Vitamin D-Exposition postnatal diskutiert. Zum einen gab es
Hinweise auf eine Risikoerhhung des atopischen Ekzems bzw. einer Sensibilisierung
(Hypponen et al. 2004; Back et a. 2009), zum anderen aber auch Assoziationen, die
eine Protektion gegeniber pfeifender Atmung (wheeze) in den ersten drel Lebensjahren
suggerierten (Camargo et a. 2007). Auch werden mehr anaphylaktische Episoden in der
amerikanischen und australischen Bevolkerung, die in Gebieten mit geringerer
Sonneneinstrahlung leben, berichtet (Camargo et a. 2007; Mullins et al. 2009). In
jedem Fale ist Vitamin D ene hormondhnliche Substanz, die in vitro die
Differenzierung von TH1-Lymphozyten inhibieren kann (Penna & Adorini 2000).

Immer mehr Kohortenstudien weisen darauf hin, dass die bakterielle Besiedlung des
Darmes (Mikrobiota) einen Einfluss auf Immunfehlregulation bzw. immunologische
Gesundheit haben konne. Méuse, deren Darm steril ist, sind immundefizient. Die
Erndhrung hat einen Einfluss auf die Darmflora, so kénnen bestimmte prabiotisch
wirkende Galacto- bzw. Fructooligosaccharide das Wachstum bestimmter ginstiger
Darmkeime fordern und vor atopischem Ekzem in einer Population mit niedrigem
Atopierisiko schitzen (Griber et a. 2010). Die gastrointestinale Flora wird dominiert
durch obligate Anaerobier wie Bacteroides spp., Clostridium spp., Bifidumbacterien,

Eubacterien, and Fusobacterien. Fakultative Anaerobier kommen 100- bis 1000-fach
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seltener vor und schlief?en  Lactobacilli, Enterococci, Streptococci  und
Enterobacteriaceae ein.

Keine der existierenden deutschen Studien hat bisher mehr als 4000 Kinder
eingeschlossen, anders als grofRe Studien in England (ALSPAC) oder Norwegen
(MoBa). Allerdings konnen bel multifaktoriellen Erkrankungen Gen-Umwelt-
Interaktionen in kleineren Subgruppen nur in sehr grof3en Kohorten untersucht werden.
Da eine Immunmodulation oder das sogenannte fetal programming bereits in utero
beginnt und maternale Faktoren insbesondere auch die angeborene Immunitét des Fetus
zu beeinflussen scheint, ist die geplante Geburtskohorte hinsichtlich der Abschétzung
von Umwelteinflissen auf das kindliche Immunsystem unter der besonderen
Berlicksichtigung von Innen- und Auf3enluftverschmutzung, Stress und Ernghrung von
besonderem Interesse. Aus den Daten einer solchen Kohorte konnen klare
Empfehlungen hinsichtlich der Allergie- und Asthmaprévention abgeleitet werden und
haben daher eine grof3e Bedeutung im Sinne von Public Health. Immunol ogisch scheint
ein window of opportunity zu bestehen, so dass in einer neuen Geburtskohorte die

Schwangerschaft sowie das erste Lebengjahr von besonderem Interesse sein sollten.

3.4.2 Zu bericksichtigende Expositionen

Feinstaub und chemische Expositionen

Hier wird der Einfluss einer ganzen Reihe unterschiedlicher Stoffe vermutet, die zu
verschiedenen Zeitpunkten erfasst werden sollten. So sollte die Feinstaubbelastung zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Kindesentwicklung berticksichtigt werden, aber auch
diverse persistente und nicht-persistente organische Verbindungen sowie einige
anorganische Chemikalien. Auch diverse gesundheitsbezogene Verhatensweisen, wie
z.B. das Babyschwimmen, wurden bzgl. einer Chlorexposition mit einem erhohten
Risiko fur Asthmain Verbindung gebracht (Uyan et al. 2009).

Allergene/mikrobielle Strukturen

Jeder zweite deutsche Haushalt weist relevante Expositionen gegeniiber

Innenraumallergenen auf (Hausstaubmilbe, Felltiere). Ca. 20-30% aller deutschen
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Haushalte halten Haustiere, oft mehrere. Im Hausstaub (Mischstaub aus Matratzen und
Bodenstaub) sollten Allergene wie Fel d 1 (Katze), Der p 1 und Der f 1 (Milbe), Canf 1
(Hund) erfasst werden. Pilze und LPS (Lipopolysaccharide) kénnen ebenfalls daraus

bestimmt werden.

Tabakrauch

Laut dem Deutsches Krebsforschungszentrum (Deutsches Krebsforschungszentrum
2004) rauchen ca. 16% aller Erwachsenen mit Hochschulabschluss. In der Mittel schicht
sind es ca. 30%, in der Unterschicht ca. 37%. Ein Fragebogen zum Rauchverhalten
sollte fur diesen Themenbereich mindestens 4 Wochen vor und 4 Wochen nach
Entbindung erfolgen sowie im Alter von 2 und 6 Jahren. Zusétzlich sind

Cotininmessungen im Urin der Mutter bzw. des Kindes postnatal wiinschenswert.

Erndhrung der Mutter/Medikamentenverbrauch der Mutter

Das Erndhrungsverhalten der Mutter sollte im letzten Trimenon der Schwangerschaft
sowie im Alter von 4 Wochen und 6 Monaten des Kindes eingesetzt werden. Zusétzlich
empfiehlt es sich ein Tagebuch fir die Erfassung von Infekten auszuhandigen sowie
eine Erhebung der Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft und wéahrend der

Stillphase durchzufthren.

Erndhrung des Kindes
Hierzu ist die Erfassung der Stilldauer (wie lange wurde ausschliefdlich gestillt, wie
lange wurde teilgestillt?) sowie der Einfihrung von Beikost im ersten Lebengahr

geraten und eine Wiederbefragung zum 2., 4. und 6. Geburtstag.

Wohnbedingungen

Der mogliche Einfluss der Wohnsituation (Miethaus, Eigentumswohnung,
Mietwohnung, Eigenheim, Stockwerknummer bei M ehrfamilienhduser,
Quadratmeteranzahl, Feuchtigkeitsschaden, Sonneneinstrahlung, Luftungsverhalten,
Heizungsart, Lage im Grinen oder an befahrender Stral3e, Larmbelastung, eigener

Garten) sollte erfasst werden.
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Infektionen/Impfungen/Medikamente

Infektionen sollten in einem Tagebuch prospektiv erfasst werden (Fieber ja/nein,
Arztdiagnose, Krankenhausaufenthalte, Medikamente, Dauer, Schweregrad etc.).
Impfungen sollten durch Kopie des Impfpasses erfasst werden. Ggf. kann en
Virusnachweis bei jedem Infekt der oberen und unteren Atemwege durch Rachen- bzw.
Nasenabstriche erfolgen und mittels multiplex-PCR auf pneumotrope Viren anaysiert
werden. Dies kann bei einem Besuch im Studienzentrum durchgeftihrt werden oder aber

in Kooperation mit den Kinderérzten).

Haustierhaltung
Im letzten Trimenon sowie im Alter von 6 Monaten, 2, 3 und 6 Jahren sollte die

Haustierhaltung erfasst werden.

Matterlicher Stress/kindliche Belastung psychischer Art
Mtterlicher Stress wéahrend der Schwangerschaft und Stillphase sowie kindliche

psychische Belastungen sollten erhoben werden.

Medienkonsum, Bewegung und Schlaf

Die Dauer des taglichen Medienkonsums (Fernsehen, Smartphones, Spielkonsole und
PC) sollte jahrlich erfasst werden (1.-6. Geburtstag). Zusétzlich ist der Aufenthalt beim
Sport bzw. im Freien (freies Spiel, Spieplatz, FuRball, Fahrradfahren, langere
FuBmérsche etc.) von Bedeutung. Auch sollten die Stunden des Nachtschlafes erfasst

werden.

Darmflora
Die Zusammensetzung der Darmflora beeinflusst das kindliche Immunsystem. Daher
sollten im ersten Lebengahr zwei Stuhlproben (4 Wochen, 6 Monate) gesammelt

werden und hinsichtlich der Bakterienspezies analysiert werden.
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3.4.3 Confounder, Mediatoren und Effektmodifikatoren

In erster Linie wird das Auftreten ener alergischen Erkrankung bzw.
Atemwegserkrankung von der elterlichen Atopie-Anamnese bestimmt. Man nimmt an,
dass dieser Einfluss ca. 60% ausmacht. Des weiteren sind Geschlecht, Geburtsmodus,
Geburtsgewicht, Sozialstatus (Einkommen, Ausbildung), Alter der Eltern,
Geschwisteranzahl, Haustierhaltung, Wohnsituation (Schimmel, Feuchtigkeit, Platz,
Larm, Sonneneinstrahlung etc.), Aufenthalt im Freien, Tabakrauchexposition in der
Familie (insbesondere wéhrend der Schwangerschaft), mutterliche
Medikamenteneinnahme wahrend Schwangerschaft und Stillzeit, fruhkindliche
Infektionen insbesondere Atemwegsinfektionen (respiratory syncytial virus (RSV),
Rhinovirus etc.), Impfstatus, Antibiotika- und Antipyretika, Darmflora und
mitterliche Belastung bzw. Stress wahrend der Schwangerschaft wichtige potentielle
Confounder und Effektmodifikatoren. Auch scheinen der Fernseh- und
Medienkonsum und das Angebot an korperlicher Bewegung eine wichtige Rolle bei
der Entstehung von Zivilisationserkrankungen wie Allergie und Asthma zu spielen. Hier
gibt es sicherlich eine Interaktion mit dem Sozialstatus (&hnlich wie beim
Nikotinabusus). Der Aspekt der gesunden Erndhrung bzw. das Zubereiten frischer
Speisen im Gegensatz zu fast food sollte ebenfalls erfasst werden. Im ersten Lebengjahr
haben die Dauer der Stillphase und der Zeitpunkt und die Art der Beikost eine
grof3e Bedeutung. Da Schadstoffe bei Gewichtsabnahme der Mutter wahrend der
Stillphase aus dem Fettgewebe in die Blutbahn und Muttermilch gelangen konnen,
sollte der Gewichtsverlauf der Mutter wahrend der Stillphase mit erfasst werden.
Auch vermutet man, dass die Zusammensetzung der Proteine und Fettséduren der
Frischmilch as mutterliche Eiweil3- und Kaziumquelle sehr unterschiedlich je nach
Herkunft sein und einen Einfluss auf die Neigung zu alergischer Inflammation haben
kann. Auch sollten mutterliche und kindliche Vitamin D-Spiegel wenigstens zweimal
in der Schwangerschaft und zweimal im ersten Lebengahr gemessen werden (Erkkola
et a. 2011).

Genetische Pradisposition (Kandidatengene, Single Nucleotide Polymorphism
(SNPs)) sollten erfasst werden zum Beispiel (Marenholz et al. 2006), bekannte
Polymorphismen vom Metalloproteasen (ADAM33, MMP-9), STAT6, Toll-like
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rceptor-Gene, HLX1, ORMDL3 (Chromosom 17g21), IL4, IL13, Betadrenergic
receptor, Forkhead Boxprotein 3 uvm. Um hierbel epigenetische Faktoren zu
berticksichtigen, sollten DNA-Proben sowohl im ersten Lebensmonat, als auch spéter

zum 1., 2. und 6. Geburtstag gesammelt werden.
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3.5 Umweltschadstoffe/-faktoren und ihr Einfluss auf Adipositas
und Insulinresistenz bzw. Diabetes

3.5.1 Public-Health-Relevanz und Forschungsbedarf

Die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas im Kindesalter nimmt weltweit zu. In
Deutschland haben wir derzeit etwa 15% tbergewichtige und 6,3% adiptse Kinder und
Jugendliche (Kurth & Schaffrath Rosario 2007). Die Pravalenz von Ubergewicht und
Adipositasim Vorschulalter liegt bel 9% bzw. 2,9% (Kurth & Schaffrath Rosario 2007).
Die Adipositas geht mit einem erhohten Risiko fr Fettstoffwechsel stérung, Hypertonie
und kardiovaskuldre Erkrankungen einher (vgl. Abb. 3.5-1) (Ebbeling et al. 2002,
Reinehr et a. 2005). Nationale Bemihungen zur Aufklarung der Ursachen der
Adipositas ebenso wie zur Entwicklung von Préventionsmal3nahmen sind dringend

erforderlich, um einen weiteren Anstieg zu verhindern.

Abb. 3.5-1: Die neuen Kinderkrankheiten — Folgestérungen bei Ubergewicht

Die Insulinsensitivitdt bzw. -resistenz ist mit dem BMI der Kinder assoziiert. Die
Insulinresistenz steigt mit dem Alter der Kinder und ist abhéngig vom Geschlecht
(Moran et al. 1999; Reinehr et a. 2005; Hoffman et al. 2000). Eine Studie aus den USA
zeigt, dass bereits 25% der 4- bis 10-jahrigen Kinder mit Adipositas eine gestorte
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Glukosetoleranz aufweisen (Sinha et al. 2002). In einer deutschen Studie konnte bei
6,7% der adipdsen Kinder und Jugendlichen eine gesttrte Glukosetoleranz oder Typ 2
Diabetes diagnostiziert werden (Wabitsch et al. 2004).

Umweltfaktoren haben einen wesentlichen Einfluss auf die Zunahme von Adipositas
und Insulinresistenz. Dabel spielen Erndhrungsfaktoren (z.B. Energiedichte),
Bewegung, fruhkindliche Einflussfaktoren, Umweltschadstoffe und bakterielle Flora
eine wichtige Rolle. Unbekannt ist jedoch, wie diese verschiedenen Umweltfaktoren
zusammenwirken, wann sie in der Entwicklung eines Menschen einwirken und wann
sie die grofite Auswirkung auf die Entwicklung von Adipositas haben und ob genetische
Faktoren die Effektgrofe beeinflussen.

Das Adipositasrisiko im Kindesalter wird entscheidend durch die genetische
Veranlagung, das Erndhrungsverhalten sowie durch die physische Aktivitat bestimmt.
Vor alem durch die frihkindliche Ernghrung erfolgt eine metabolische Préagung des
Stoffwechsels, die eine |ebenslange Auswirkung auf das Adipositasrisiko darstellt. Hier
wird insbesondere dem Stillen eine protektive Rolle im Bezug auf das Adipositasrisiko
zugeschrieben (Arenz et a. 2004; Harder et al. 2005; Owen et al. 2005). Eine Reihe von
systematischen Reviews und Ubersichtsarbeiten konnten zeigen, dass Stillen mit einer
Risikoreduktion von 22% auf das Ubergewicht im spéteren Leben verbunden ist (Arenz
et al. 2004; Harder et al. 2005; Owen et a. 2005). Daneben zeigte sich auch, dass mit
der Stilldauer die Wahrscheinlichkeit fir Ubergewicht abnimmt. Dabei fihrte jeder
zusétzliche Monat Stilldauer zu einer Risikoreduktion um 4% und bis zu einer Dauer
von 9 Monaten eine maximale Risikoreduktion von 30% (Harder et a. 2005). Jedoch
gibt es auch Untersuchungen, die den protektiven Effekt des Stillens nicht bestatigen
konnten (Burdette et al. 2006; Dubois & Girard 2006). Aber insgesamt zeigen die Daten
einen moderaten schutzenden Effekt des Stillen im Sduglingsalter. Als urséchlicher
Mechanismus wird die vermehrte Ausschittung von Insulin und Insulin-like growth
factor 1 (IGF1) vermutet, die wiederum das Gewebewachstum und die
Adipozytendifferenzierung in den ersten Lebengahren stimulieren (Koletzko 2006).

Als weitere Einflussfaktoren auf das Adipositasrisiko im Kindesalter wird die Qualitéat
der Kohlenhydrate, d.h. der glykdmische Index bzw. die glykamische Last von
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Lebensmitteln diskutiert. Jedoch sind die hierzu untersuchten Fallzahlen relativ klein
und prospektive Daten liegen kaum vor (Ludwig et a. 1999; Hui & Nelson 2006;
Scaglioni et a. 2005). Eine kurzlich vertffentliche Untersuchung im Rahmen der
Dortmund Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed (DONALD) Studie
bei 380 Kindern konnte jedoch keinen Zusammenhang zwischen dem glykdmischen
Index bzw. der glykémischen Last von Lebensmitteln und dem BMI zwischen zwel und
sieben Jahren beobachten (Buyken et al. 2008).

Ferner werden auch der Verzehr von Lebensmitteln mit einer hohen Energiedichte, der
héufige Verzehr von Fastfood sowie von zuckerhaltigen Softdrinks bei Jugendlichen
mit der Entwicklung von Ubergewicht in Verbindung gebracht (Libuda et a. 2008;
Thompson et a. 2004; Johnson-Askew et a. 2009), jedoch liegen kaum Daten fir das
Alter bis zum 6. Lebensjahr vor.

Ein niedriges Geburtsgewicht, ein Marker fur eine intrauterine Wachstumsrestriktion,
begiinstigt die Entwicklung von Typ 2 Diabetes, Insulinresistenz, Ubergewicht und
kardiovaskuldren Erkrankungen im spéteren Leben (Harder et al. 2007; Lemos et al.
2010; Barker et al. 1993; Godfrey & Barker 2000). Daneben scheint aber vor alem eine
rasche Gewichtszunahme in den ersten Lebensjahren das Risiko fur Typ 2 Diabetes,
Insulinresistenz und Ubergewicht zu erhthen (Ekelund et al. 2007; Ibafiez et al. 2006;
Leunissen et a. 2009). Als Ursachen wird zum einem eine intrauterine Programmierung
als Reaktion auf die maternale Unterernéhrung vermutet und zum anderen scheinen
auch genetische Faktoren eine Rolle zu spielen, die das Wachstum des Fotus sowie die
Insulinresistenz im spéteren Leben beeinflussen (Hattersley & Tooke 1999).

Erstmals wurde von Freathy et a. (2009) beschrieben, dass die Typ 2
Diabetesrisikogene HHEX-IDE und CDKAL1 mit einem verringerten Geburtsgewicht
einhergehen. Offenbar ist dieser Zusammenhang durch eine verminderte fotae
Insulinproduktion des Fotus zu erkléren (Hattersley & Tooke 1999). Kinder von
diabetischen M uttern hingegen kommen haufig mit einem erhdhten Geburtsgewicht zur
Welt, da diese wahrend der Schwangerschaft vermehrt Hyperglykamien ausgesetzt sind.
Dies fuhrt in der Regel zu einer erhohten Insulinproduktion des Fotus. Winkler et al.
(2009) untersuchten kdrzlich, ob die Gene HHEX-IDE, CDKAL1 und SLC30A8 auch
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bei 729 Kindern, die intrauterin unter hyperglykamischen Bedingungen heranwachsen,
das Geburtsgewicht beeinflussen. Dabei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der HHEX-IDE-Genregion und einem verringertem Geburtsgewicht bel
Kindern von Mittern mit Typ 1 Diabetes. Dieser schien unabhangig vom HbAlc-Wert
der Mutter wahrend der Schwangerschaft zu sein (Winkler et a. 2009). In einer
anschlief3enden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass entgegen den Erwartungen
die Typ 2 Diabetesrisikogene HHEX-IDE und CDKAL1 mit einem geringeren Gewicht
im Alter von acht Jahren verbunden waren. Insbesondere wurde dies bei Kindern mit
einem hohen Geburtsgewicht beobachtet. Kinder mit hohem Geburtsgewicht waren im
untersuchten Zeitraum bis zu acht Kilo leichter, wenn Sie beide Typ 2
Diabetesrisikogene auf den Genorten HHEX-IDE und CDKAL1 besal3en (Winkler et al.
2010). Diese Ergebnisse stehen jedoch im Widerspruch zu der Untersuchung von Zhao
et a. (2010), die einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem BMI im Alter von 2
bis 6 Jahren und dem Typ 2 Diabetesrisikogen HHEX-IDE zeigen konnten. Kirzlich
konnte durch mehrere genomweite Assoziationsstudien nachgewiesen werden, dass das
fat mass and obesity associated FTO-Gen mit der Entwicklung von Adipositas im
Erwachsenenalter in Verbindung steht. Dieses Gen scheint aber auch fir das
Ubergewicht im Kindesalter verantwortlich zu sein (Grant et al. 2008). Daneben wurden
auch fur acht weitere Gene eine Assoziation mit dem BMI in der Kindheit beschrieben
(Zhao et a. 2009).

Eine Reihe von Studien zeigte, dass Kinder, die wahrend der Schwangerschaft einem
.diabetischen Milieu” ausgesetzt sind, ein erhdhtes Risko fur Adipositas,
Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes haben (Dabelea 2007). Es ist jedoch bislang
ungeklart, welche pathophysiologischen Mechanismen dafir verantwortlich sind.
Bekannt ist, dass der mitterliche Glukosestoffwechsel mit dem Geburtsgewicht des
Kindes korreliert und dass Kinder von diabetischen Mttern signifikant haufiger large
for gestational age (LGA) zur Welt kommen (Hummel et al. 2007; Kerényi et al. 2009).
Ein Zusammenhang zwischen LGA und der Entwicklung von Ubergewicht und
Adipositas im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter wird diskutiert (Dabelea 2007).
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In einer vor kurzem verdffentlichten Publikation konnte jedoch gezeigt werden, dass die
Pravalenz von Ubergewicht signifikant hoher ist bei Kindern von Mittern mit GDM
(31,1%) im Vergleich zu Kindern von Muttern mit Typ 1 Diabetes (15,8%) und im
Vergleich zu Kindern von nichtdiabetischen Miuttern (15,1%, s. Abb. 3.5-2)
(Boerschmann et a. 2010). Dieser Befund weist darauf hin, dass nicht die
Diabeteserkrankung bzw. die Glukosehombostase der Mutter wahrend der
Schwangerschaft aleinig das Risiko des Kindes fur Ubergewicht bzw. Adipositas
erhoht.

Abbildung 3.5-2: Pravalenz von Ubergewicht im Alter von 2, 8 und 11 Jahren bei Kindern von Miittern mit
GDM (UGDM, m), bei Kindern von Mittern mit Typ 1 Diabetes (UT1D, =), und bei Kindern von nicht-
diabetischen Mittern (UNDM, ).

Vielmehr zeigen die Ergebnisse, dass der BMI der Mutter zu Beginn der
Schwangerschaft der starkste Pradiktor fiir spéteres Ubergewicht der Kinder ist (OR 7.0
[95% CI 1.8-27.7]; s. Abb. 3.5-3). Die starke Assoziation des maternalen BMI mit dem

Ubergewichtsrisiko des Kindes erklart vermutlich auch die Beobachtung, dass Kinder

116



von Mttern mit Typ 1 Diabetes, die weniger hdufig adipds sind im Vergleich zu Frauen
mit GDM, eine signifikant geringere Ubergewichtspravalenz aufweisen.

Abbildung 3.5.1-3: Pravalenz von Ubergewicht im Alter von 2, 8 und 11 Jahren bei Kindern von Miittern
mit GDM in Relation zum maternalen BMI in der frithen Schwangerschaft; BMI <25.0 kg/m2 (m), BMI 25.0—
29.9 kg/m? (m), und BMI 230 kg/m? ().

Welche Mechanismen dazu flhren, dass insbesondere Kinder von adipdsen Mttern mit
GDM selber Gbergewichtig werden, ist noch nicht ausreichend geklart. Es gibt Hinweise
darauf, dass neben einer genetischen Pragung eine metabolische Programmierung in
utero dafir verantwortlich ist. DafUr spricht u.a, dass grundsédtzlich Kinder von
adiposen Muttern haufiger Ubergewichtig sind als Kinder von adipbsen Vétern
(Danielzik et al. 2002). Zusétzlich spielt vermutlich auch die familiare Umgebung,
insbesondere das Erndhrungs- und Bewegungsverhalten, eine wichtige Rolle.
Bezuglicher der Effektgrofien des maternalen Diabetes wahrend der Schwangerschaft
auf die kindliche Entwicklung von Ubergewicht zeigt sich, dass viele Studien in
unadjustierten Analysen ein erhohtes Risiko fir Ubergewicht bei Kindern von Miittern
mit GDM beschreiben. Ein betr&chtlicher Antell der Effektgrof3e des maternalen
Diabetes lasst sich jedoch durch andere Einflussfaktoren, insbesondere durch
miitterliches Ubergewicht vor der Schwangerschaft, erklaren. Die inkonsistenten
Ergebnisse einzelner Studien zeigen, dass noch erheblicher Forschungsbedarf in diesem
Bereich bestent.
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Kinder von diabetischen Mittern zeigen nicht nur ein erhohtes Risiko fir Ubergewicht
im Kindesalter, sondern auch ein erhohtes Risiko fur Insulinresistenz. Ergebnisse
einerdeutschen prospektiven Studie zu Gestationsdiabetes weisen darauf hin, dass
Insulinresistenz sehr stark mit dem aktuellen BMI des Kindes korreliert und weniger
mit dem BMI der Mutter (unver Offentlicht).

Die Bedeutung anderer friihkindlicher Einflussfaktoren fiir das Ubergewichtsrisiko der
Kinder, wie z.B. das Still- und Rauchverhalten wahrend der Schwangerschaft, werden
derzeit kontrovers diskutiert (Gunderson 2008). Bei Kindern von diabetischen Mttern
wurde in einigen Studien von einem protektiven Effekt des Stillens auf das
Ubergewichtsrisiko berichtet, der jedoch in anderen Studien nicht bestétigt werden
konnte. Ahnlich kontrovers ist auch die Datenlage fiir den Einfluss des Stillens auf die
Entwicklung von gestorter Glukosetoleranz bzw. Typ 2 Diabetes bei Kindern von
diabetischen Mittern (Gunderson 2008). Bezuglich des Rauchverhaltens der
diabetischen Mutter wahrend der Schwangerschaft konnte keine deutliche Assoziation
mit dem spateren Gewichtsverlauf der Kinder festgestellt werden (Boerschmann et al.
2010).

Eine Reihe von Studien weist darauf hin, dass die Darmflora eine wichtige Rolle im
Energiehaushalt und Metabolismus einnimmt und in Beziehung mit der Entstehung von
Ubergewicht und Typ 2 Diabetes steht (Tsai & Coyle 2009; Larsen et al. 2010; DiBaise
et al. 2008). Bis vor kurzem waren die Kenntnisse Uber die Funktion der Darm-
Mikrobiota begrenzt. Erst durch die Entwicklung neuer Analysemethoden (Molecular
Fingerprinting, 16S rRNA Sequencing) in den letzten Jahren wurde die detaillierte
Erforschung der Darm-Microbiota ermdglicht. Derzeit stellt man sich vor, dass
bestimmte Bakterienstamme, die mit Ubergewicht assoziiert sind, zu einer effizienteren
Energiegewinnung aus einer Vielzahl von komplexen organischen Substanzen beitragen
(Ley et al. 2006) und dass zum anderen die zusétzlich gewonnenen Kalorien in Fett
umgewandelt und im Fettgewebe gespeichert werden (Backhed et al. 2004).

Transplantations-Studien im Mausmodell konnten des Weiteren zeigen, dass durch die
Transplantation von distalen Darm-Mikrobiota von ,dicken Mausen in keimfreie

Mause mit niedrigem Korperfettanteil ein Anstieg von 60% im Korperfettanteil zu
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verzeichnen ist. Dieses Ergebnis verstérkt die Hypothese, dass die Zusammensetzung
der Darm-Mikrobiota die aus der Nahrung gewonnene Energiemenge beeinflusst
(Turnbaugh et al. 2006; Béackhed et al. 2007). In einer ersten Transplantationsstudie
beim Menschen konnte erfolgreich die Insulinsensitivitét bel adipdsen pradiabetischen
Patienten verbessert werden, nachdem sie ein Faeces-Transplantat von schlanken
Menschen erhalten haben (Vrieze et d. 2010).

In weiteren Studien wurde die Zusammensetzung der Mikrobiota von Ubergewichtigen
Ma&usen wie auch Patienten untersucht, mit dem Ergebnis, dass Ubergewichtige weniger
Bacteroidetes und vermehrt Firmicutes in ihrer Darmflora vorweisen im Vergleich zu
dunnen Mé&usen bzw. Patienten (Ley et al. 2006).

Einige Studien weisen darauf hin, dass die Zusammensetzung der Darmflora im ersten
Lebensjahr festgelegt wird, und dass diese wesentlich durch den Geburtsmodus und das
Stillverhalten beeinflusst wird. Obwohl die Darmflora nach dem ersten Lebensjahr in
ihrer Zusammensetzung relativ stabil zu sein scheint, gibt es Faktoren, die
voribergehend zu Verdnderungen  fihren  konnen:  Verdnderungen  des
Erndhrungsverhaltens, Einnahme von Pr& bzw. Probiotika, Einnahme von
Medikamenten wie z.B. Antibiotika, enterovirae Infektionen und chirurgische Eingriffe
(DiBaise et al. 2008). Untersuchungen zum Einfluss der Darmflora auf die Entstehung
von Ubergewicht und Insulinresistenz sollten folglich diese Faktoren kontrollieren.

Des Weiteren gibt es Hinweise (Collado et al. 2008), dass sich Ubergewichtige,
schwangere Frauen im Vergleich zu normalgewichtigen Schwangeren in ihrer
Zusammensetzung der Darmflora unterscheiden, und dass die kindliche Darmflora
durch den miitterlichen BMI und die Gewichtszunahme der Mutter wéhrend der
Schwangerschaft beeinflusst wird (Collado et al. 2010). Dieser Aspekt ist vor allem vor
dem Hintergrund des erhohten Adipositasrisikos bei Kindern von adiposen Mttern mit
GDM von Interesse.

Eine Reihe von Umweltschadstoffen wurde mit Adipositas und metabolischem
Syndrom in Zusammenhang gebracht. Sehr wenige Daten liegen jedoch zu
Umweltschadstoffen und dem Adipositasrisiko im Kindesalter vor sowie zur Bedeutung
der Schadstoffexposition im Kindesalter. Im Jahre 2008 wurde von Lang et a. ein
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signifikanter Zusammenhang zwischen Urinkonzentrationen von Bisphenol A und dem
Auftreten  von  kardiovaskularen  Erkrankungen, Typ 2 Diabetes und
L eberenzymerhdhungen beschrieben (Lang et a. 2008). Die Befunde wurden an einer
Querschnittsstudie von Erwachsenen erhoben, Uber kausale Zusammenhange kdnnen
keine Aussagen gemacht werden. Eine Reithe von Publikationen gibt es Uber POPs
(persistent organic pollutants) und Dioxine und Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes. In
einer Fall-Kontroll-Studie in Schweden wurden Biomarker (p,p’-DDE) im Serum von
erwachsenen Frauen gemessen und ein erhdhtes Typ 2 Diabetesrisiko bei Frauen mit
der hochsten Exposition festgestellt (Rignell-Hydbom et a. 2009). In einer weiteren
Studie wurden POPs im Serum von erwachsenen Méannern gemessen und ein
Zusammenhang zwischen Exposition, BMI und Insulinresistenz (HOMA-IR)
festgestellt (Dirinck et al. 2011). Die grofite Querschnittsuntersuchung kommt aus den
USA und berichtet Gber einen Zusammenhang zwischen POPs und Insulinresistenz an
749 erwachsenen Personen (Lee et a. 2007). Auch im Tiermodell kann bestétigt
werden, dass POPs das Risiko fur Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes erhdhen (Ruzzin
et a. 2010). Experimentelle Daten sprechen fir eine Schadigung der mitochondrialen
Funktion durch POPs (Lim et al. 2010); die mitochondriale Dysfunktion wiederum fhrt
zu einem erhohten Diabetesrisiko. Neben POPs wird Arsen mit einem erhdhten Typ 2
Diabetesrisiko assoziiert (Navas-Acien et a. 2008). Einschrankend ist zu sagen, dass
alle Studien an relativ kleinen Fallzahlen durchgefuhrt wurden und keinerlel Aussage
Uber einen Zusammenhang dieser Schadstoffe und Adipositas im Kindesater erlauben.
Eine Studie wie die geplante Geburtskohorte des Bundes konnte hier Verbesserung

bringen.

Der Typ 1 Diabetes ist die haufigste chronische Erkrankung im Kindesalter und nimmt
weltweit stark zu und zwar besonders bel kleinen Kindern im Alter unter 5 Jahren. Der
Typ 1 Diabetes ist im Kindesalter in Deutschland deutlich héufiger as der Typ 2
Diabetes, im Alter bis 6 Jahre ist zu erwarten, dass es sich bei alen manifesten
Diabetesféllen um einen Typ 1 Diabetes handelt. Die Neuerkrankungsrate bel Kindern
<10 Jahren liegt bel 15/100.000 pro Jahr. Die durchschnittliche Zunahme der Inzidenz
liegt bel 4% pro Jahr (Patterson et al. 2009). Der Typ 1 Diabetes zahlt zu den
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endokrinen Autoimmunerkrankungen. Kinder mit Typ 1 Diabetes haben ein erhohtes
Risko fur Zdliakie und andere endokrine Autoimmunerkrankungen wie
Hashimotothyreoiditis und Morbus Addison. Der Typ 1 Diabetes ist in der Regel mit
dem Auftreten von Inselautoantikérpern assoziiert. Die Antikorper treten oft Jahre vor
der klinischen Manifestation des Diabetes auf und werden zur Frihdiagnostik und
Risikostratifizierung eingesetzt (Ziegler & Nepom 2010). Antikdrper, die persistieren,
d.h. in zwei aufeinander folgenden Blutproben detektiert werden, und die gegen mehr
as en Antigen gerichtet sind (sogenannte persistierende  multiple
Inselautoantikdrper) sind mit einem hohen Diabetesrisiko assoziiert (Achenbach et al.
2005). Etwa 10% dieser Antikorper-positiven Kinder entwickelt pro Jahr einen Typ 1
Diabetes (Progressionsrate 10% pro Jahr) (Achenbach et al. 2009; Hummel et al. 2004).
Inselautoantikorper entstehen mit einer hohen Inzidenz im Kleinkindesalter zwischen
dem ersten und zweiten Lebengahr (Inzidenzpeak) (Ziegler & Nepom 2010). Deshalb
ist dieses Alter zur Diagnostik und Frihdiagnostik der Typ 1 Diabeteserkrankung durch
Inselautoantikorper besonders gut geeignet. Kinder mit einem erstgradigen Verwandten
mit Typ 1 Diabetes haben ein durchschnittlich 10fach hoheres Risiko auch an Typ 1
Diabetes zu erkranken (Ziegler & Nepom 2010).

Polymorphismen innerhalb einer Rethe von Immunantwortgenen erhéhen das Risiko fir
Typ 1 Diabetes (Ziegler & Nepom 2010). Die starkste Assoziation findet sich fur
MHC-Klasse Il Gene wie HLA DR3/4-DQ8. Kinder mit HLA-Klasse Il Risikogenen
haben wiederum ein etwa 10fach erhohtes Risiko, Typ 1 Diabetes zu entwickeln. In
einer Geburtskohorte von 200.000 Kindern ist zu erwarten, dass etwa 1000 Kinder mit
positiven persistierenden multiplen Inselautoantikdrpern gefunden werden und 180
Kinder mit manifestem Typ 1 Diabetes bis zum 6. Lebensjahr.

Die Ursachen des Typ 1 Diabetes sind unbekannt. Angesichts der nun massiv
ansteigenden  Erkrankungszahlen werden Umweltfaktoren as Trigger der
Autoimmunerkrankung vermutet. Diskutierte Umweltfaktoren sind unter anderem
frahkindliche Erndhrung, Enterovirus-infektionen, bakterielle Flora und Schadstoffe.
Die TEDDY-Studie ist ene internationale Geburtskohorte und untersucht
Umweltfaktoren als potentielle Ausléser eines Typ 1 Diabetes im Kindesalter. Die
TEDDY-Studie ist nicht populationsbezogen und verfolgt Kinder mit einem erhéhten

121



genetischen Diabetesrisiko. Dieses wird durch ein Screening der HLA-Klasse I
Risikogene bel Geburt ermittelt (TEDDY Study Group 2007). TEDDY wird an den
Studienzentren Denver (USA), Seattle (USA), Atlanta (USA), Mamé (Schweden),
Tampa (Finnland), und Miinchen (Deutschland) durchgefiihrt. Uber 400.000 Kinder
wurden weltweit bei Geburt auf HLA-Risikogene untersucht. Uber 8000 Kinder werden
im Rahmen von TEDDY bis zum 15. Labengahr nachuntersucht. Die
Nachuntersuchungen finden zunéchst drei-monatlich (bis zum 4. Lebensjahr) und dann
6-monatlich (bis zum 15. Lebensgahr) statt. Neben Fragebdgen werden 3-Tages
Erndhrungsprotokolle durchgefihrt und folgende Bioproben gesammelt: Serum,
Plasma, Zellen, RNA, DNA, Stuhl, Nasenabstrich, Speichelprobe, Zehennagel,
Trinkwasser.

Kostraba et a. (1992) und Parslow et a. (1997) berichteten, dass hohe Konzentrationen
von Nitrat im Trinkwasser mit Diabetes assoziiert sind. Stene et a. (2002) zeigte, dass
niedrige pH-Werte im Trinkwasser mit dem Diabetesrisiko korrelieren. Dartiber hinaus
wurden die intrauterine Exposition gegentber POPs und Luftschadstoffe wie Ozon und
Sulfat mit einem erhéhten Typ 1 Diabetesrisiko in Verbindung gebracht (Hathout et al.
2002; Hathout et al. 2006; Rignell-Hydbom et al. 2010).

Ferner zeigten aber Haglund et al. (1996), Zhao et a. (2001) und Stene et al. (2002),
dass die Konzentration von Zink im Trinkwasser invers mit dem Diabetesrisiko
assoziiert sind.

Die Erndhrung im ersten Lebengahr wurde in einer Reithe von Studien mit dem
Diabetesrisiko im Kindesalter assoziiert. Die zu frihe Exposition gegentiber Beikost
wie Gluten und Getreide scheint das Risiko fir Inselautoimmunitdt und Diabetes im
frihen Kindesalter zu erhdhen (Ziegler et a. 2003; Norris et a. 2003). Ebenso wurde
die Stilldauer (Holmberg et a. 2007) sowie der Anteil von Kuhmilch in der
frihkindlichen Nahrung mit dem Diabetesrisiko in Verbindung gebracht. Stillen bzw.
die Gabe von einer stark hydrolysierten Sauglingsnahrung auf Kaseinbasis scheint
dagegen vor Diabetes zu schitzen (Knip et a. 2010). Weiterhin konnte in der Swedish
Childhood Diabetes Study eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen dem haufigen
Verzehr von Lebensmittel reich an Nitrosaminen, Nitrat und Nitrit und dem Typ 1
Diabetes festgestel It werden (Dahlquist et al. 1990).
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Im Gegensatz dazu werden der aktiven Form des Vitamin D dem 1,25
Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol, Vitamin D3) sowie den Omega-3-Fettsauren
(Lebertran) und dem Vitamin E protektive Eigenschaften im Hinblick auf die
Entstehung eines Typ 1 Diabetes zugesprochen (EURODIAB 1999; Stene & Joner
2003; Knekt et a. 1999).

Enteroviren wie Coxsackieinfektionen werden immer wieder mit Typ 1 Diabetes in
Verbindung gebracht. Gesicherte Evidenz gibt es bis heute nicht. Einige finnischen
Arbeiten zeigen, dass Enterovirusinfektionen der Entwicklung von Inselautoantikérpern
vorausgehen (Hyoty & Taylor 2002; Roivainen et al. 2000; Wagenknecht et al. 1991,
Graves et a. 1997). Erst kirzlich wurde im Rahmen der prospektiven Diabetes
Autoimmune Study in the Young (DAISY) Studie in Colorado von einem erhdhten
Riskko fur die Progression von Inselautoimmunitét zum Typ 1 Diabetes nach
Enterovirusinfektionen berichtet (Stene et a. 2010). Ferner wird vermutet, dass
Rotelviren, Retroviren, Rotaviren, Herpesviren oder Cytomegaloviren ebenfdls
diabetogen sein konnten (Ivarsson et a. 2005; Hyoty & Taylor 2002; Honeyman 2005).

3.5.2 Zu bericksichtigende Expositionen

Schadstoffe:
e Bisphenol A
e POPs (persistent organic pollutants)
e Arsen
e Luftschadstoffe Ozon, Sulfat, Feinstaub
e Nitrat im Trinkwasser

e Zink im Trinkwasser

Erndhrung:
e Be der Mutter sollte die Erndhrung wahrend der Schwangerschaft sollte anhand
eines Food Frequency Fragenbogens erhoben werden, der sich vor alem auf die
Erndhrung im achten Schwangerschaftsmonat bezient. Der achte

Schwangerschaftsmonat scheint fir den Themenbereich Adipositas und Diabetes
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am reprasentativsten zu sein, da sich die Mutter im neunten Monat bereits im
Schwangerschaftsschutz  befindet und es dabei zu Verdnderungen im
Erndhrungsverhalten kommen kann. Es soll insbesondere nach dem Verzehr von
Getreide-, Milch- und Fischprodukten gefragt werden sowie die Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln  wahrend der Schwangerschaft. Auch die
Supplementierung  wéahrend der Schwangerschaft (Folsdure, Omega-3-
Fettséuren) sowie das Rauchen wahrend der Schwangerschaft sind wichtige
Faktoren, die erfragt werden sollten.

Beim Kind kdnnten mit Hilfe des 3-Tages-Ernahrungsprotokollsim Alter von 1,
3 und 6 Jahren alle verzehrten Lebensmittel, Getrénke, Vitamin-
IMinerdstoffpréparate und Medikamente an diesen Tagen notiert werden.
Weiterhin wéaren Ort und Zeitpunkt der Mahlzeit zu protokollieren. Alle
verzehrten Lebensmittel und Getranke sollen gewogen bzw. abgemessen
werden. Die Zutaten beim Kochen und Backen sollen ebenfalls gewogen und
notiert und die Zubereitungsart (braten, kochen) angegeben werden. Die Reste
sollen auch beschrieben werden, z.B. Rest nur aus Kartoffeln, nicht verzehrte
Fettrander. Ferner werden die Familien angehalten, die Produktnamen und den
Hersteller und Produktangaben (Brotsorte, Fettgehalt Milchprodukte, Typenzahl
Mehl, Obstsorte usw.) zu protokollieren und auch die Verpackungen und
Banderolen aufzuheben und mit dem Erndhrungsprotokoll zu schicken. Bei
Mahlzeiten auller Haus sollen die verzehrten Mengen moglichst in
Haushaltsmalden (Tasse, Essloffel) und haushatsiblichen Einheiten (Scheibe,
Stiickzahl) angegeben werden. Zusdtzlich sollten Stilldauer (Vollstillen,
insgesamt), das Einfuhrungsalter der Beikost sowie mdgliche Vitamin D

Prophylaxe im erstes Lebensjahr erfasst werden.

Pra-/perinatal:

M Utterlicher BMI zu Beginn der Schwangerschaft
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft

OGTT Ergebnisse (GDM-Screening) wahrend der Schwangerschaft
M Utterlicher HbAlc (bei GDM) im letzten Trimenon
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e Therapie des GDM (Insulin, Diét)
e Gestationsalter bei Entbindung
e Geburtsgewicht, Lange, Kopfumfang, APGAR

Bewegung des Kindes:
Fragebogen und Akzelerometer Actigraph (oder Actibelt bzw. Pedometer) sollten im
Alter von 6 Jahren (ggf. auch von 5 Jahren) in einer Teilstichprobe eingesetzt werden.

Laborwerte:
e Inselautoantikorper: 1AA, GADA, 1A-2A, ZnT8A
e hsCRPundIL-6
e Leptin, Adiponektin
e TPO und Transglutaminase Antikorper
e Gene: HHEX-DIE, CDKAL1, FTO S\Ps, HLADR/DQ

e Enteroviren
e Bakterielle Flora

Biologische Proben und Umweltproben:
e DNA fir Adipositas- und Typ 2 Diabetes assoziierte Gene (metabol o-chip)
e Serum und Plasma fur Entziindungsmarker, Biomarker
e RNA fur Expressionsstudien
e Stuhl fir Viren und bakterielle Flora
e Trinkwasserprobe fir Schadstoffe

3.5.3 Confounder, Mediatoren und Effektmodifikatoren

Familienanamnese fir Ubergewicht, Adipositas, Typ 1 und Typ 2 Diabetes:

e Gewicht der Eltern
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e Diabetesder Eltern
e Diabetes der Mutter wahrend der Schwangerschaft
e Psychosoziae Einflussfaktoren

Soziookonomischer Status:

Ein niedriger Sozialstatus ist mit einer erhohten Pravalenz von Ubergewicht und
Adipositas assoziiert und mit einer geringeren Pravalenz von Typ 1 Diabetes. Eine
positive Familienanamnese ist mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko assoziiert.
Psychosoziale Faktoren (Stress, Life Events, extreme Belastungen) wurden in einigen

Untersuchungen mit einem erhdhten Diabetesrisiko im Kindesalter assoziiert.
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4 Expositionserfassung

4.1 Chemische Expositionen
4.1.1 Allgemeines zur Erfassung chemischer Expositionen

Der Kinderumweltsurvey (KUS) in den Jahren 2003-2006 hat gezeigt, dass die
korporale Schadstoffbelastung der 3- bis 14-Jahrigen bezogen auf Umweltschadstoffen,
wie z.B. polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK), polychlorierte
Biphenyle (PCB) oder Blei (Pb), generell abgenommen hat. Dennoch ist die
Expositionspravalenz gegenlber einer Vielzahl von Umweltschadstoffen bel Kindern
insgesamt sehr hoch (Becker et al. 2007; Umweltbundesamt 2008, 2009c). Da Kinder
gerade in den ersten Lebengahren einen haufigeren Haut-Boden-Kontakt haben,
verstarkt zu Hand-zu-Mund-Aktivitdt neigen sowie besondere physiologische
Vorrausetzungen (z.B. hohere Ventilationss und Resorptionsraten) aufweisen, sind
vermehrt Expositionsmoglichkeiten gegeben (Moya et al. 2004) Der Vergleich mit der
internationalen Literatur belegt die erhthte Expositionsfrequenz bei Kindern gegentiber
einer Vielzahl von Pestiziden und sonstigen Umweltschadstoffen (Fromme et al. 2009;
Yeet a. 2008; Payne-Sturges et al. 2009; Barr et a. 2010).

Es ist klar, dass sich der Antell der exponierten Schwangeren bzw. Kinder je nach
gemessenem Schadstoff, Lebensalter und Region voneinander unterscheiden wird. Die
Ergebnisse des KUS zeigen, dass einige Organochlorverbindungen im Blut von bis zu
100% der untersuchten 7- bis 14-Jahrigen Kinder festgestellt werden konnten.
Andererseits gibt es auch Stoffe, die sehr geringe Expositionspravalenzen bei Kindern
aufweisen (Becker et a. 2007; Umweltbundesamt 2008, 2009c). Fur eine Abschétzung
der benttigten Kohortengrof3e zur Detektierung von moderaten Effektgrof3en auch
geringerer Schadstoffkonzentrationen ist also von verschiedenen Anteilen exponierter

Schwangerer bzw. Kinder je nach Substanz von Interesse auszugehen.

Die Erfassung von chemischen Expositionen hat das Ziel, moglichst effektiv das
Ausmal}, die Zeitpunkte und die Dauer der individuellen Belastung durch
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Umweltschadstoffe abschétzen zu kénnen. Hierzu sind neben der Messung korporaler
Schadstoffkonzentrationen durch die Methoden des Humanbiomonitorings (HBM) auch
expositionsrelevante Befragungen, die Untersuchung der unmittelbaren Umwelt (z.B.
Innenraumluft im Kinderzimmer) und der Einbezug sekundérer Daten auf regionaler
Ebene (z.B. Feinstaubbel astung) notwendig.

Vortell der Geburtskohorte des Bundes soll sein, durch die Breite und Menge der
letztlich asservierten Biomaterialien zlgig auf aktuelle umweltpolitische
Fragestellungen reagieren zu konnen. Es ist wahrscheinlich, dass hierbel neue
Analyseverfahren kostengiinstigere bzw. machbarere Szenarien ermdglichen, was
wiederum Auswirkungen auf die Prioriserung zum Zeitpunkt anstehender
Untersuchungen haben wird. Es gilt zu bedenken, dass auch fur bereits intensiver
erforschte Stoffe, wie z.B. Blei, ggf. Analysen durchgefiihrt werden missen, da Stoffe
mit nachgewiesenen Gesundheitsrisiken al's mogliche Confounder in Betracht zu ziehen
sind.

In Anhang E sind fur jeden der vorgeschlagenen Erhebungszeitpunkte die empfohlene
Erfassung chemischer Expositionen bei Mutter, Vater und Kind aufgelistet. Aus
Anhang F wird zudem ersichtlich, welche chemischen Expositionen jewells fir die
unterschiedlichen Themenbereiche erfasst werden sollten.

4.1.2 Humanbiomonitoring und biologische Probennahme

Die Methoden des HBM sollen eingesetzt werden, da so eine angemessene
Identifizierung und Quantifizierung der individuellen Exposition gewahrleistet werden
kann (Angerer et al. 2007). Um aber auch Expositionspfade detektieren zu kdnnen,
sollen Belastungen in der unmittelbaren Umwelt der Schwangeren und spéter des
Kindes ermittelt werden. Aus Kostengriinden bietet es sich an, diese Untersuchungen
nur in einem Subsample durchzufiihren, dessen Grof3e sich letztlich am Umfang der
Gesamtkohorte orientiert und an der Machbarkeit der Messungen in der daflr
ausgewahlten Region.

Da HBM besonders bel der Erfassung nicht-persistenter Chemikalien nur ene

Momentaufnahme der aktuellen Exposition darstellt, werden hier zusétzliche
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Informationen bendtigt (Needham et al. 2008). So kann hier die Untersuchung von
Schadstoffen in der unmittelbaren Umwelt sinnvoll sein, aber auch die Abfrage von
Hinweisen auf eine chemische Schadstoffexposition (z.B. Nutzung von
Haushaltschemikalien oder Zeitangaben zu durchgefihrten Renovierungen in der
Wohnung). Fur die jeweilige Kombination von Messungen und Befragungen zu einem
bestimmten Zeitpunkt ist neben der spezifischen Fragestellung auch das
Entwicklungsstadium des (ungeborenen) Kindes und die damit verbundenen Anderung
in Physiologie und Verhalten maf3geblich.

Die persistenten organischen Chemikalien, die fur die Fragestellungen der
Geburtskohorte des Bundes letztlich untersucht werden sollen, sind aus der aktuellen
Fachdiskussion des Themas zum Zeitpunkt des tatsachlichen Vorliegens geeigneter
Biomaterialien abzuleiten. Beispielhaft seien folgende V erbindungen genannt:

e Polychlorierte Biphenyle

e Polybromierte Diphenylether

¢ Polychlorierte Dibenzo-p-dioxine und Dibenzofurane

e sonst. Organochloride Pestizide (z.B. Methoxychlor, Chlorpyrifos, etc.)

e Perfluoroctansulfonséure und Perfluoroctansgure

¢ Synthetische und polyzyklische M oschusverbindungen

e Organozinnverbindungen

e Alkylphenole
Persistente organische Stoffe kénnen leicht absorbiert werden, sich im Kérper Uber den
Blutkreislauf vertellen und dann langere Zeit in verschiedenen Organen, Fettgewebe
und in der Muttermilch verbleiben. Eine einmalige Analyse der Konzentrationen
persistenter Chemikalien in Blut oder anderen Medien kann hier also Auskunft zur
Exposition Uber einen langeren Zeitraum geben. Ebenso kann die Untersuchung von
mutterlichem Blut wahrend der Schwangerschaft oder von Nabelschnurblut al's solider
»Schéatzer” fur die fetale Exposition genutzt werden (Needham et al. 2008). Fur die
Exposition wahrend der Stillzeit konnen Belastungen in der Muttermilch herangezogen
werden, zumal die Blutabnahme bei Sauglingen ethische Bedenken mit sich bringt und
dadurch nur begrenzt durchzufthren ist.
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Nicht-persistente Chemikalien werden im menschlichen Korper generell sehr viel
schneller metabolisiert und ausgeschieden. Dennoch hat sich eine Reihe von
Biomarkern etabliert, die fir eine Expositionsabschétzung gut geeignet sind. Als
Beispiele seien folgende Verbindungen genannt:

e Pyrethroide

e Phytoestrogene

¢ Organophosphat-Pestizide

e Chlorphenole

e Polyzyklische aromatische K ohlenwasserstoffe

e Phthalate

e Bisphenol A
Insgesamt sind speichernde Medien hier weniger gut fir eine Anayse geeignet, da in
den Korper aufgenommene nicht-persistente Chemikalien dort meist nur in geringen
Konzentrationen zu finden sind. Die Zielmedien sind hier also Exkrete und ggf. Blut
(Barr et a. 2005). Die Habwertzeit nicht-persistenter Chemikalien im Korper ist
allerdings sehr kurz und in Blut gemessene Metabolite weisen eine ungefdhr dreimal
niedrigere Konzentration auf als es fir eine Urinanalyse der Fall wére (Barr et al. 1999).
Dies hat nattrlich Auswirkungen auf die Sensitivitét der benttigten Analyseverfahren.
Es gilt auch zu bedenken, dass die einmalige Messung zu einem Zeitpunkt nur Auskunft
Uber die korporale Belastung der letzten Tage gibt. Ob nun eine permanente oder eine
einmalige Exposition vorliegt, kann so aso nicht unterschieden werden. Da eine haufige
Probennahme in kurzen Zeitabstdnden aus Kostengrinden und aus Grinden der
Ubermél3igen Belastung der Tellnehmenden nicht in Frage kommt, muss hier die
Expositionserfassung durch Fragebogenangaben und die Untersuchung von
Schadstoffen in der unmittelbaren Umwelt erganzt werden. Dennoch sollten bel jedem
Untersuchungskontakt wahrend der pranatalen Phase und der frihen Kindheit der
Teilnehmenden Urinproben gesammelt und asserviert werden. Die zusétzliche
Untersuchung von Mekonium und Nabelschnurblut auf nicht-persistente Chemikalien
stellt eine weitere Option fur die Bestimmung der fetalen Exposition dar (Barr et al.
2005).
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Anorganische Chemikalien, wie z.B. die Metalle Blei und Quecksilber, akkumulieren
im Korper als Element oder in organometallische Verbindungen, da sie nur langsam
metabolisiert und ausgeschieden werden. Fir bioakkumulative Metalle existieren bereits
valide Biomarker, die fur die Geburtskohorte genutzt werden konnen (Needham et al.
2005). Aufgrund ihrer Persistenz bietet es sich an, bioakkumulative anorganische
Chemikalien im Blut der Mutter wahrend Schwangerschaft, im Nabel schnurblut und im
Blut des Kindes zu analysieren. Zusétzlich soll auch die Moglichkeit der Analyse von
Haaren (z.B. fur die Erfassung der Belastung durch Methylquecksilber), Milchz&hnen
und Fingernageln in Betracht gezogen werden, da diese mit vergleichsweise geringem
Aufwand zu gewinnen sind (Barr et al. 2005).

Neben den bereits vielfach untersuchten Stoffen Blei und Quecksilber besteht in den
letzten Jahren ein steigendes Interesse an weiteren Metallen, wie z.B. Cadmium, Arsen
oder Mangan und deren moglichem Einfluss auf die kognitive Entwicklung sowie
geburtsbezogenen Outcomes (Wigle et a. 2008).

Nicht-bioakkumulative Metalle, wie z.B. Arsen, verbleiben dhnlich wie die nicht-
persistenten organischen Verbindungen nur kurze Zeit im Koérper. Eine Analyse findet
daher typischerweise im Urin statt (Horng et al. 1999). Fur die Erfassung einer
Langzeitexposition kann auch hier die Analyse von Haaren und Fingernégeln angedacht
werden (Rockett et al. 2004; Wilhelm & Idel 1996).

Insgesamt kommen nach den Ergebnissen der Fachgesprache (Protokoll s. Anhang B
und C) sowie Sichtung der Literatur zum Thema in einer Geburtskohorte unter
Beachtung der relevanten Entwicklungsabschnitte folgende biologische Proben
bevorzugt fur die Untersuchung chemischer Belastung durch persistente sowie nicht-
persistente Umweltschadstoffe in Frage (Angerer et al. 2007; Barr et al. 2005; Needham
et al. 2008):

e Blut der Mutter wahrend (und/oder unmittelbar nach) der Schwangerschaft

e Urin der Mutter wéhrend (und/oder unmittelbar nach) der Schwangerschaft

e  Nabelschnurblut bei der Geburt

e  Muttermilch wahrend der Stillzeit
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e Blut desKindes zu verschiedenen Zeitpunkten
e Urin des Kindes zu verschiedenen Zeitpunkten
e Ggf. Perinatalmedien

e Ggf. Fingerndgel und Haare

Die Eignung diverser Perinatalmedien (z.B. Mekonium, Plazenta und Nabel schnur) fir
die chemische Analyse und die anschlieffende Asservierung sollte in einem eigenen
Pilotprojekt im Auftrag des UBA gepriift werden. Die dabel gewonnen Erkenntnisse
sind bei der Implementierung der Geburtskohorte zu beachten.

Dartiber hinaus sind in néchster Zeit weitere Fortschritte fir die Analyse von Haaren
und Fingerndgeln zur Bestimmung einer Langzeitexposition auch fir nicht-persistente
Chemikalien zu erwarten (Needham et al. 2008), so dass die Medien ebenfalls in der
Geburtskohorte gesammelt werden sollten.

Die letztlich zu verwendenden Gerdte/Methoden sowie genaue Angaben zu den damit
verbunden Kosten konnen derzeit nicht benannt werden, da bis zum tatsachlichen
Zeitpunkt der Analyse aktuelle Verfahrensweisen hochstwahrscheinlich veraltet sein
werden. Auch wird der Preis pro Analyse stark von der Anzahl der in Auftrag
gegebenen Analysen abhangen.

Ziel sollte es sein, die erste biologische Probennahme bei der werdenden Mutter
moglichst zu Beginn der Schwangerschaft durchzufiihren. So soll die Expositionsl ast
der frihen embryonalen Phase, der eine erhohte Suszeptibilitdt gegentiber diversen
Umweltschadstoffen zugesprochen wird, erfasst werden (Needham et al. 2008). Eine
frihe Probennahme (1. Trimester) von Blut und Urin wére somit wiinschenswert. Da
aber vermutet wird, dass nur ein Tell der schwangeren Frauen zu diesem Zeitpunkt in
die Studie eingeschlossen werden kann, sollen zusétzlich zu einem spéteren Zeitpunkt
Proben genommen werden (3. Trimester). So sollten fir diesen Zeitpunkt bedeutend
mehr untereinander vergleichbare Proben gewonnen werden kénnen und mdgliche
Unterschiede in den korporalen Schadstoffkonzentrationen der frilhen und der spéteren
pranatalen Phase kdnnen erfasst werden. Flr eine weitere Urinprobe zur Bestimmung

nicht-persistenter Belastungen sollten zusétzlich auch eine Probennahme zu Hause und
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eine anschlief3ende Ablieferung im 2. Trimester in Frage kommen. Die hierfir nétigen
Materialien konnen der Schwangeren zur Untersuchung im 1. Trimester mitgegeben
oder vorab zugeschickt werden. Dieses Verfahren wird z.B. in der NCS zur
Bestimmung nicht-persistenter Chemikalien mit Hilfe spezieller Urinproben-Kits
eingesetzt.

Zusammen mit einer weiteren Probennahme (Blut, Urin) zum Zeitpunkt der Geburt
ergeben sich von der pranatalen Phase bis hin zur Geburt vier Erhebungszeitpunkte
(10.-12. SW, 22.-24. SW, 34.-36. SW und Geburt), an denen be jeder bis dato
eingeschlossenen Schwangeren bzw. Mutter Proben entnommen werden sollen (fir eine
Ubersicht der Erhebungszeitpunkte s. Anhang E).

Fingerndgel und Haare der Mutter sollten ebenfalls bei alen Kontakten wahrend der
Schwangerschaft und zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes gesammelt werden. Diese
bieten den Vorteil einer nicht-invasiven Entnahme sowie einer besseren retrospektiven
Belastungsabschétzung besonders bel nicht-persistenten Stoffen und kénnen fir spétere
Anaysen gelagert werden, wenn geeignete Verfahren entwickelt wurden (Barr et a.
2005; Ozkaynak et al. 2005).

Die Beprobung von Frauenmilch zu Beginn der Stillzeit sollte — je nach Machbarkeit —
in einem Subsample stillender MUtter durchgeftihrt werden. Da hier die standardisierte
Gewinnung einer Probe aufwendiger ist, als z.B. bei einer Urinprobe, kann nicht
unbedingt mit einer hohen Ricklaufquote gerechnet werden. Ggf. wird es glnstiger
sein, diese Beprobung bereits im Krankenhaus wenige Tage nach der Geburt durch
geschultes Personal vornehmen zu lassen. Wenn machbar, soll auch im welteren
Verlauf der Studie (1. Lebensmonat, 6. Lebensmonat) Frauenmilch gesammelt werden,
wenn die Mutter zu diesen Zeitpunkten noch stillt. Dafir konnten die Mutter entweder
zu einem zusétzlichen Termin ins Erhebungszentrum geladen werden oder vorab mit
den entsprechenden Materialien bestlickt werden, um die Probe anschlief3end ins

Erhebungszentrum zu bringen.
Direkt zum Zeitpunkt der Geburt soll die erste biologische Probennahme beim Kind

durchgefuhrt werden. In vielen vergleichbaren Studien wurde vor allem
Nabelschnurblut fur die Bestimmung der Belastung durch persistente Chemikalien
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wahrend der Schwangerschaft genutzt. Inwiefern auch andere Perinatalmedien valide
Aussagen liefern kdnnen, ist nicht ausreichend erforscht. Auch hier soll das Pilotprojekt
des geplanten Perinatalarchivs Auskunft geben. Urinproben fir die Untersuchung auf
nicht-persistente Chemikalien sollten moéglichst haufig genommen werden und auch
Haare sowie Fingerndgel konnen aufgrund der einfachen Verflgbarkeit mehrfach
gesammelt werden, wie es z.B. in ALSPAC praktiziert wurde. Fur eine haufige
Urinprobennahme sollten ebenfalls entsprechende Materialien an die Mutter verschickt
und anschlief3end zum Erhebungszentrum gebracht werden.

Da die Blutabnahme bel Kindern ethische Bedenken aufwerfen kann, soll sich hierfir
an den Standards des KIGGS orientiert werden (Bergmann et a. 2004). Eine
Blutentnahme von ca. 1% des Blutvolumens der Kinder sollte demnach mdglich sein.
Fur die Untersuchungszeitpunkte, bei denen eine biologische Probenentnahme geplant
ist, ergeben sich somit die folgenden ungefdhren Mengen: zum Zeitpunkt des 12.
Lebensmonat ca. 7,0 ml, zum Zeitpunkt des 3. und 6. Lebengahres ca. 9,0 ml. Dabei
gibt es unterschiedliche Mdglichkeiten, kindliches Blut zu gewinnen. Die Eltern und die
zustandige Ethikkommission werden vermutlich eher einem Stich in die Ferse oder in
die Fingerbeere zustimmen, alerdings ist diese Methode schmerzhafter fur die
Neugeborenen als eine vendse Abnahme (Ogawa et al. 2005). Bei beiden Methoden
gewinnt man weniger Blut as bei einer vendsen Abnahme, das fir viele Messungen
nicht ausreicht. Bei der KiGGS Studie wurde bel Kindern ab 11 Monaten vendses Blut
entnommen, bel jingeren Kindern wurde auf die Blutgewinnung verzichtet. Es wird im
Operationshandbuch darauf hingewiesen, dass unbedingt die schriftliche Einwilligung
der Eltern einzuholen ist und bel Kindern ab 14 Jahren eine zusétzliche Einwilligung
durch die Kinder selber erforderlich ist (Robert Koch-Institut 2003). Ahnlich wurde bei
der IDEFICS-Studie vorgegangen. Hier wurde vorzugsweise vendses Blut entnommen.
Wenn die Eltern der Abnahme von vendsem Blut nicht zustimmten, wurde aternativ
eine kapillére Blutabnahme angeboten (Peplies et al. 2010). Die jingsten Kinder in der
Studie waren dabei zwei Jahre alt. In Deutschland wurde von 68,4% der teilnehmenden
Kinder ventses Blut gewonnen, 6,8% gaben kapillares Blut (Ahrens et a. 2011). Die
Erfahrungen aus der IDEFICS-Studie zeigen, dass die Kommunikation mit den Eltern

entscheidend ist. Die kapillére Blutabnahme erscheint als weniger invasiv, ist aber mit
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hoherer Schmerzhaftigkeit verbunden. Dieses Problem deutlich darzustellen, hat die
Tellnahmebereitschaft zur vendsen Blutabnahme gesteigert.

Golding & Jones (2009) betonen alerdings, dass auch blood spots (hierzu wird das
durch Punktion gewonnene Blut meist direkt auf eine sog. Trockenblutkarte gegeben)
erfolgreich in bisherigen Geburtskohorten fur eine grof3e Anzahl verschiedener
Analysen klinischer Parameter zu frihen Entwicklungsphasen der teilnehmenden
Kinder eingesetzt werden konnten (Golding & Jones 2009).

Eine Blutentnahme beim Vater wird fur den erstmoglichen Kontakt empfohlen, um die
Response fir eine solche Probennahme zu erh6hen und einen Beprobungszeitpunkt
moglichst frih in der Schwangerschaft zu gewdhrleisten. So kann ggf. HBM
durchgefiihrt werden, um Aussagen zur Belastungen durch z.B. persistente Chemikalien
zu erhalten, die moglicherweise auch das ungeborene Kind belasten. Vornehmlich ist
das Blut des Vaters alerdings fur genetische Analysen gedacht, so dass zu diesem
Zweck aus Kostengrinden oder Grinden der Machbarkeit auch Speichelproben zu
diesem oder einem spateren Zeitpunkt ausreichen wirden, wie es z.B. in der Born In
Bratford Geburtskohorte praktiziert wurde (Raynor 2008).

Fur eine Abschatzung der bendtigten Mengen biologischer Proben kdnnen zu
diesem Zeitpunkt nur ungefahre Angaben gemacht werden. Da sowohl die letztlich zu
wéhlenden Anayten, als auch die genauen Anayseverfahren zum jetzigen Stand der
Planung nicht bis ins Detail festgelegt werden konnen, scheint auch hier eine
Orientierung an vergleichbaren Studien sinnvoll. In Anhang G sind die ungefdhren
Probenmengen fir alle Erhebungszeitpunkte zusammengefasst. Fir die Probennahme
bei den Eltern wird sich dabel an den avisierten Mengen der NCS orientiert (National
Children’s Study Research Plan September 17, 2007 — Version 1.3 — unver 6ffentlicht).
In der NCS sind viele der fur die Geburtskohorte des Bundes geplanten Analysen
vorgesehen, aber auch weitere, so dass die dort benétigten Probenmengen fir das eigene
Vorhaben ausreichen sollten. Fur die Blutabnahme beim Kind werden die im Rahmen
des KIGGS erhobenen Mengen von ca. 1% des Blutvolumens als Limit angenommen
(Bergmann et al. 2004).
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4.1.3 Luftschadstoffe und Hausstaub

In Deutschland nahm die Feinstaubbel astung von z.B. PM 1p-Teilchen zwar im Zeitraum
2000-2008 ab, dennoch wird auch in landlichen Regionen der Tagesmittelwert von 50
ng/m® mehrfach im Jahr (berschritten (Umweltbundesamt 2009a). Es gibt keinen
Schwellenwert fir Feinstaubkonzentrationen in der Umgebungsluft, ab welchem mit
schadigenden Wirkungen zu rechnen ist. Bisher konnten fir jegliche
Feinstaubkonzentrationen verschiedener Partikelgréf3en Gesundheitsbeel ntrachtigungen
festgestellt werden (Franchini & Mannucci 2009; Grigg 2009; Brook et a. 2010;
Chameides 2010). Die schéadliche Wirkung von Fein- bzw. Ultrafeinstduben ist stark
von ihrer Zusammensetzung abhangig, die eine Erfassung der Schwebstaubbestandteile
in Wohnrdumen und Schlafzimmern sinnvoll erscheinen l&sst. Hinzu kommt, dass an
der Oberflache von Feinstaubpartikeln oftmas Schwermetalle oder Pestizide wie
polyzyklische aromatische K ohlenwasserstoffe anhaften kénnen.

Die Exposition gegeniber Fein- und Ultrafeinstéuben unterliegt einer starken
raumlichen und tages- sowie jahreszeitlichen Variabilitdt, die eine Abschétzung des
Antells der Exponierten in der zu planenden Geburtskohorte erschwert. Insgesamt ist
aber von ener hohen Expositionspréavaenz in der Bevolkerung auszugehen
(Umweltbundesamt 2009a).

Fur die Erfassung der Exposition gegentber Luftschadstoffen, wie z.B. Ozon,
Kohlenmonoxid oder Feinstaube, spielen die Methoden des HBM eine untergeordnete
Rolle (Needham et al. 2005). Expositionsabschéatzungen fur epidemiologische Studien
zu langfristigen Auswirkungen der Luftverschmutzung auf die Gesundheit stellen
generell eine Herausforderung dar. So werden in epidemiologischen Studien
vornehmlich regionale Daten genutzt oder individuelle Messung vor oder in den
Wohnungen der Tellnehmenden durchgefiihrt. Hierbei bedeutet die individuelle
Erhebung einen bedeutend hoheren Aufwand und damit auch hohere Kosten. Eine
individuelle Expositionserfassung von Luftschadstoffen empfiehlt sich daher in einer
Tellstichprobe zunachst wahrend der Schwangerschaft und der frihen Kindheit
durchzufiihren. Erganzt werden sollen ebenfalls Angaben zu z.B. Aufenthaltszeiten im
Freien bzw. in der Wohnung, Heizverhalten und Luftungsverhaten sowie die Nutzung

motorisierter Fahrzeuge.
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Die Belastung durch Feinstaube fiur die gesamte Studienpopulation soll durch
Sekundérdaten der jeweiligen Studienregionen abgedeckt werden. Hier ist zu prifen, for
welche Regionen Daten vorliegen und welche Modellierungsverfahren letztlich
eingesetzt werden kdnnen. Die Methoden, die bisher in vergleichbaren Geburtskohorten
eingesetzt wurden, waren land-use regression modeling, dispersion modeling, die
Vewendung von Routinedaten zur Uberwachung der Luftqualitdt, individuelle
Messungen und die Verwendung von Indikatorvariablen und Fragebogendaten. In den
meisten Kohorten wurden mehr as eine dieser Methoden verwendet. So kénnen
zusédtzlich zu Sekundérdaten in einem Subsample in einer Region individuelle
Schwebstaubmessungen sowie Innenraumluftproben Uber einen bestimmten
Zeitraum zu Validierungszwecken durchgefthrt werden. Dies soll bei Schwangeren zu
einem frihen Rekrutierungszeitpunkt moéglichst noch im 1. Trimester geschehen, um
die Exposition in der frihen Schwangerschaft abbilden zu kdnnen. Eine zusétzliche
Innenraumluftprobe ist in der frihen Kindheit (12. Lebensmonat) empfehlenswert, um
auch hier individuelle Belastung in der postnatalen Entwicklungsphase des Kindes zu
erfassen. Neben der Erfassung von Schwebstaubgrof3en sollen auch verschiedene
Anayse zu Inhaltsstoffe durchgefuihrt werden, wie z.B. zu VOCs und Pestiziden. Die
Sammlung von Hausstaub aus Staubsaugern wie sie im KUS durchgefihrt wurde,
sollte ebenfalls zu denselben Erhebungszeitpunkten in einer Teilstichprobe durchgefihrt
werden, um entsprechende Belastungspfade zu detektieren. Hierbei sollte die
Hausstaubsammlung auch zusétzlich aus im Raum deponierten Mikrofasertiichern
(Noss et a. 2008) oder sogenannten Staubbechern erfolgen (Aurand et al. 1983). Wenn
dieses Vorgehen sich als kostengiinstig erweist und einfach in der Handhabung sowie
Ricksendung ist, sollte es auch fur die gesamte Kohorte eingesetzt werden. Eine
Alternative zur Einsendung solcher Umweltproben bzw. die Sammlung bei
Hausbesuchen konnte auch die Einreichung verschiedener Umweltproben im
Studienzentrum durch die an der Studie Teilnehmenden selbst sein.

Die Erfassung von Ultrafeinstaub in der AulRenluft wird derzeit kaum routinemafdig
betrieben. Fir mogliche Gesundheitsbeeintrachtigungen werden allerdings zunehmend
Ultrafeinstaubbel astungen in Innenrdumen ins Visier genommen (Weichenthal et al.

2007). Da eine individuelle Messung hier nicht kostenglinstig durchzuftihren ist, kann
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die Verwendung von Ultrafeinstaub emittierenden Gerdten abgefragt werden, die in
Innenrdume als maldgebliche Ultrafeinstaubquelle gelten (Wensing et a. 2008).
Zusétzlich kann zu Validierungszwecken eine individuelle Messung ebenfalls in einem
Subsample durchgefiihrt werden. Alle zu verwendenden Gerdte fur die individuelle
Expositionserfassung in einem Subsample sollten erst gewahlt werden, wenn der
Zeitpunkt der Messungen vorliegt, da besonders im Bereich der Ultrafeinstaubmessung

in néchster Zeit eine fortschreitende Entwicklung zu erwarten ist.

Die Konzentrationen fluchtiger organischer Verbindungen (VOC) in der
Innenraumluft variieren Uber sehr kurze Zeitspannen. Sie sind abhéngig von der
Benutzung VOC-emittierender  Produkte, dem Rauchverhaten und den
Bel Giftungsbedingungen. Beispielhaft seien hier wichtige VOCs aufgefihrt:

e Aromatische Kohlenwasserstoffe

e Aliphatische Kohlenwasserstoffe

e Cycloalkane

e Terpene

e Alkohole

e Glykole/Glykolether

e Aldehyde

e Ketone

e Chlorkohlenwasserstoffe

e Ester
Es ist zwar generell moglich, VOCs auch in Blut oder Urin zu detektieren, allerdings
gibt eine solche Analyse nur Auskunft tber die Exposition der letzten Stunden. Fir die
Messung in der Geburtskohorte kommen also vor alem Innenraumluftmessungen zu
bestimmten Zeitpunkten flr eine bestimmte Dauer in Frage. Auch hier erscheint aus
logistischen und Kostengriinden die Erhebung in einem Subsample sinnvoll. Zusétzlich
soll die Anzahl VOC-emittierender Materiaien in der Umgebung der Schwangeren
bzw. der Kinder sowie die Benutzung VOC-emittierender Produkte abgefragt werden.
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4.1.4 Wasserschadstoffe

Die Erfassung von Chemikalien im Trinkwasser ist vor alem fir Schadstoffe
interessant, die nicht schon tber andere Methoden (z.B. Pestizide in der Luft oder in
Biomaterialien) erfasst wurden, wie z.B. disinfection byproducts, UV Filter oder
Nanopartikel. Da die Wasserqualitét in Deutschland von vergleichsweise hoher Qualitét
ist, sind bisher nicht viele epidemiologische Studien mit Trinkwasserschadstoffen als
Risikofaktor durchgefiihrt worden. Allerdings konnten auch bei langfristiger Exposition
gegentiber geringen Schadstoffkonzentrationen Auswirkungen auf die Gesundheit
beobachtet werden (Kapg et al. 2006). In epidemiologische Studien gab es bisher
verschiedene Ansdize die Einwirkung von Wasserschadstoffen zu erfassen. Im
Okologischen Ansatz werden regional ermittelte Schadstoffkonzentrationen im
Trinkwasser as Expositionsmarker fur Gruppen von Studienteilnehmenden verwendet.
Die Konzentrationen im Wasser werden hierbei oft Uber routinemaldig erfasste Daten
gewonnen. Hierbel kénnen aber die kritischen ,, letzten Meter”, aso die Verénderungen
der Wasserschadstoffkonzentrationen durch Installationsmaterialien im Wohnhaus,
nicht berticksichtigt werden. Demgegentber bietet ein individueller Ansatz viel bessere
Moglichkeiten zur genaueren Expositionsschatzungen fur Einzelpersonen in der Studie.
Dies kann Uber individuelle Trinkwasserproben im Haushalt geschehen, die mit einer
expositionsrelevanten Befragung Uber Wassernutzungsgewohnheiten verknipft werden
sollte.

Als Fragebogen fur die Erfassung der Exposition gegentiber disinfection byproducts
kann z.B. der des HIWATE (Health impacts of long-term exposure to disinfection by-
products in drinking water in Europe) Projekts empfohlen werden (Nieuwenhuijsen et
a. 2009). Auch hier ist ene individuelle Wasserbeprobung im Haushat aus
Kostengrinden alerdings nur in einem Subsample zu empfehlen. Geeignete
Erhebungszeitpunkte sind analog zu den tbrigen Probennahmen bei Haushaltsbesuchen
zu wéhlen.

Zudem soll der Zustand des Badebeckenwassers (z.B. beim Babyschwimmen oder
Schwimmen wéhrend der Schwangerschaft) as mdoglicher Risikofaktor unter
mikrobiologischen und toxikol ogischen Gesichtspunkten berticksichtigt werden. Hierbel

wére es zwar winschenswert, eine genaue Expositionsermittiung hinsichtlich des
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bakteriellen  bzw. schadstoffbezogenen  Zustands des  Badebeckenwassers
sicherzustellen. Dies erscheint aus Grinden der Machbarkeit alerdings hochstens fur
eine kleinere Teilstichprobe der Geburtskohorte praktikabel. Aus diesem Grunde sollte
far die gesamte Geburtskohorte Uber die Erfassung von Angaben zu
Schwimmbadbesuchen wéahrend der Schwangerschaft und im der frihen Kindheit per
Fragebogen nachgedacht werden, auch wenn diese keine genauen Informationen tber
die tatséchliche Exposition bezuglich des bakteriellen Zustands des Badebeckenwassers

liefern konnen.

4.1.5 Weitere expositionsrelevante Informationen

Auch wenn es unwahrscheinlich ist, dass Fragebtgen alein hinreichende Daten zur
Pesti zidbel astung bieten (Le Sexton & Adgate 2003), stellt die Erfassung der Exposition
durch Befragungen eine wichtige Alternative bzw. Ergédnzung zu den oben
beschriebenen Methoden des HBM dar. In vielen Féllen ist eine expositionsbezogene
Befragung auch die einzige Moglichkeit, Informationen Uber Belastungspfade zu
erheben. Die Zusammenstellung der folgenden Fragenbereiche orientiert sich an den
Erfahrungen anderer Geburtskohorten, den Ergebnissen der beiden Fachgesprache
sowie den Empfehlungen durch das ENRIECO (Environmental Health Risks in
European Birth Cohorts) Projekt (Vrijheid et a. 2012).

Einsatz von Chemikalien am Arbeitsplatz von Mutter/Vater bzw. Art der
beruflichen Tatigkeit: Eine direkte Erhebung chemischer Exposition am Arbeitsplatz
kann aus Kostengrinden und sonstigen Griinden der Durchfihrbarkeit nicht empfohlen
werden. Uber Job-Exposure Matrices (JEM) kann aber eine mehr oder weniger prézise
Zuordnung moglicher Expositionen am Arbeitsplatiz vorgenommen werden. Die
Entwicklung von JEM speziell fir européische Geburtskohorten ist derzeit im Rahmen
von ENRIECO angedacht (Enrieco Report WP2 Occupational Exposures Case Study —
bisher unveroffentlicht). Auch eine spezielle JEM fur endokrine Disruptoren am
Arbeitsplatz wird derzeit entwickelt (Brouwers et a. 2009). Fir eine adaguate

Erfassung von Daten Uber berufsbedingte Expositionen ist die Berufsbezeichnung allein

140



alerdings nicht ausreichend. Darliber hinaus sollte man genauere Beschreibungen der
Aufgaben am Arbeitsplatz erfassen, die Branche und die Anzahl der Arbeitsstunden pro
Woche. Hier kann auf verschiedene Fragebtgen anderer Geburtskohorten
zurtckgegriffen werden (z.B. ALSPAC).

Es wird empfohlen, die Erhebung zur Exposition am Arbeitsplatz per Fragebogen
mehrmals wahrend der Schwangerschaft durchzufihren, zusétzlich wurde in anderen
Geburtskohorten zum 12. bis 24. Lebensmonat des Kindes nochmals nach Belastungen
am Arbeitsplatz der Eltern gefragt.

Erndhrungsgewohnheiten des Kindes sowie der Mutter wahrend der
Schwangerschaft: Der Nahrungspfad wird as bedeutender Weg der
Schadstoffexposition von Kindern beschrieben (Bradman & Whyatt 2005). Zahlreiche
Studien haben z.B. Organophosphate oder auch chlororganischen Insektizide und
Herbizide in Lebensmitteln entdeckt (Clayton et al. 2003; Fenske et a. 2002; Maclntosh
et al. 2001; Pang et a. 2002). Allerdings kdnnen sich die Pestizidkonzentrationen in
verschiedenen Lebensmitteln betréchtlich unterscheiden (Gunderson 1995). So wére es
wunschenswert, die erndhrungsbedingte Exposition durch die direkte Messung von
Schadstoffen in Lebensmittelproben vorzunehmen, indem jeweils die doppelte Menge
aller Nahrungsmittel von den Studienteilnehmer gekauft, zubereitet und zur Beprobung
verschickt wird. Dies ist jedoch sehr zeit- und kostenintensiv und wirde fur die
tellnehmenden Eltern eine erhebliche Mehrbelastung darstellen. Auf3erdem wirden
Analyseergebnisse nur den Zeitraum abdecken, in dem die Proben gesammelt wurden,
nicht aber chronische Expositionen. Gegebenenfalls kann fir ein Subsample Uber eine
L ebensmittelbeprobung nachgedacht werden, fur die gesamt Studie ist dies allerdings
nicht zu empfehlen.

Demgegentiber steht die Erhebung nahrungsmittelbezogener Schadstoffaufnahme per
Fragebogen, die ebenfalls mit Schwierigkeiten verbunden ist, da
Erndhrungsgewohnheiten z.B. einer hohen Individualitét unterliegen, die auch Uber
detaillierte Befragungen zu mehreren Zeitpunkten kaum zu erfassen ist (Macintosh et al.
2001). Durch Food Frequency Questionnaires (FFQ) konnen alerdings die wichtigsten

Fragen nach Art, Menge und Zubereitungsform adressiert werden (inklusive Fragen
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Uber z.B. Konsum von Bioprodukten, Obst und Gemise aus eigenem Anbau, Verzehr
von Gemuse mit moglicherweise erhbhten Schadstoffwerten, z.B. Blei oder Cadmium,
etc.). Zusammen mit Erndhrungstageblichern lassen sich dann Schadstoffbelastungen
durch bestimmte Lebensmittel individuell abschétzen und klassifizieren. Fur bestimmte
Fragestellungen wird hier ein 3-Tages-Erndhrungsprotokoll empfohlen.

Neben der Schwangerschaft werden als Erhebungszeitpunkte wahrend der frihen
Kindheit die Ubergangsphase von flissigen zu festen Nahrungsmitteln (ca. 4.-6.
Lebensmonat) und die daraus resultierende Zunahme des Verbrauchs von
moglicherwel se kontaminiertem Getreide und Gemuse empfohlen (Bradman & Whyatt
2005). Vor diesem Zetraum resultieren praktisch alle erndhrungsbedingten
Expositionen durch mogliche Rickstande in der Muttermilch oder der Ersatznahrung

bzw. dem dafir benétigten Trinkwasser.

Stillverhalten: Uber Angaben zum Stillverhalten kann in Kombination mit HBM-
Anaysen in Muttermilchproben ein moglicherweise wichtiger Expositionspfad erfasst
werden (Needham et a. 2008). Demgegeniber deuten diverse Studien darauf hin, dass
eine Pestizidbelastung in Ersatznahrung in entwickelten Landern sehr gering ist und
kaum zur Schadstoffexposition beitrégt (Bradman & Whyatt 2005).

In der NCS wird zur Erfassung des Stillverhaltens bzw. des Einsatzes von
Ersatznahrung beispielsweise der Fragebogen der US National Health and Nutrition
Survey Evaluation verwendet. Auch in Deutschland liegen vergleichbare Instrumente
aus Geburtskohortenstudien vor, die verwendet werden konnen (z.B. LISA (Einfluss
von Lebensbedingungen und Verhaltensweisen auf die Entwicklung von Immunsystem
und Allergien im Ost- West-Vergleich) oder MAS-90). Die Befragung sollte zu allen
Zeitpunkten bis zum Ende der Stillzeit erfolgen. Die WHO empfiehlt momentan sechs
Monate voll zu stillen und das Tellstillen bis mindestens zum 2. Geburtstag und dartiber
hinaus. Da auch langere Stillzeiten méglich sind, sollte die Frage, ob noch gestillt wird,
dementsprechend bis zu einem hoheren Alter gestellt werden. Das Stillverhalten ist
nicht nur fir mogliche Schadstoffexpositionen von Interesse, sondern ist unabhangig

davon mit diversen Outcomes verknupft.
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Wohnungscharakteristika: Wohnungscharakteristika, wie z.B. Gebaudealter, Art der
Wasserleitungen, Art der Wandverkleidung, letzte Renovierung sowie Helzungsart,
sollten erfasst werden, um schadstoffemittierende Produkte, wie verwendete
Innenraumfarben, Wand-, Boden- und Deckenbeldge oder Brennstoffe, als Quelle fir
z.B. fluchtige organische Verbindungen oder Feinstdube zu erfassen. Sowohl bei dem
Subsample, bei dem Innenraumluftmessungen durchgeftihrt werden, als auch bel der
gesamten Studienpopulation sollten Fragen zur Ausstattung der Wohnung/der Raume
gestellt werden. Validierte Zusammenhange zwischen den Befragungsergebnissen und
den gemessen Werten konnen so auf die gesamte Stichprobe Ubertragen werden.
Entsprechende Erhebungsinstrumente wurden z.B. im KUS eingesetzt (Schulz et al.
2010), aber auch fur andere Geburtskohorten (ALSPAC, DNBC, NCS) snd
entsprechende Fragebdgen genutzt worden. Die Befragung aler Studientellnehmer
sollte  zum  Zeitpunkt der in  enem  Subsample  durchzufihrenden
Innenrauml uftmessungen stattfinden.

Nahe des Arbeitsplatzes der Mutter wahrend der Schwangerschaft sowie der
Wohnung zu Industrie- oder landwirtschaftlichen Flachen: Geographische
Informationssysteme (GIS) konnen hier genutzt werden, um Uber die Adresse des
Wohnortes bzw. des Arbeitsplatzes die Nahe zu schadstoffemittierenden Industrie- oder
landwirtschaftlichen Flachen zu ermitteln. Hierzu missten dann allerdings Daten zum
Einsatz von Pestiziden auf den entsprechenden Fléchen zur Verfligung stehen. Dies
wird fUr jede Studienregion zu prufen sein. Bisher wurden solche Information bereits
flr verschiedene epidemiol ogische Studien genutzt (Bell et a. 2001; Gunier et a. 2001;
Reynolds et a. 2002; Gunier et a. 2001). Die N&he zu Industriee oder
landwirtschaftlichen Flachen kann auch per Fragebogen erfragt werden, in jedem Fall
sind Aufenthaltszeiten der Schwangeren bzw. des Kindes, Luftungsverhalten usw. zu
ermitteln. Welche Verfahrensweisen geeignet sind, muss je nach Datenlage der
Studienregionen entschieden werden. Die Erhebungszeitpunkte fir die Befragung

konnen analog zur Erfragung der Wohnungscharakteristika erfolgen.
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Laftungsverhalten in der Wohnung bzw. am Arbeitsplatz: In Verbindung zu Daten
der Feinstaubbelastung sowie Innenraumluftbelastung konnen Fragen zur Art, Dauer
und Haufigkeit der Raumbel iftung in der Wohnung expositionsrelevante Informationen
liefern. Wahrend der Schwangerschaft sind entsprechende Daten auch fir den
Arbeitsplatz der Mutter zu erheben. Die Erhebungszeitpunkte konnen analog zur
Erfragung der Wohnungscharakteristika erfolgen. Darliber hinaus wird eine Abfrage im
Alter von 6 Monaten und ab dem 12. Lebensmonat zunéchst jahrlich empfohlen, so wie
es z.B. auch fir die NCS vorgesehen ist.

Zusétzlich sollten auch Aktivitats- und Aufenthaltsmuster der Mutter an Arbeits- und
arbeitsfreien Tagen wahrend der Schwangerschaft erfasst werden, einschliefdlich der
Aufenthaltszeiten an verschiedenen Orten und in Fahrzeugen. Daten Uber Orte und
Zeiten dltaglicher Aktivitéten sind erforderlich, um bestimmten Orten oder Tétigkeiten
zugeordnete Expositionen abschdtzen sowie mogliche Orte erhdhter Expositionslast
identifizieren zu konnen. Es wurden bereits verschiede Modelle entwickelt, die
personliche  Aktivitatsmuster benttigen, um in Kombination mit
Luftschadstoffkonzentrationen in  Mikroumgebungen die individuelle Exposition
letztlich genauer zu berechnen (Glen & Shadwick 1998). Diverse Studien haben
aulRerdem gezeigt, dass Alter, Geschlecht, Jahreszeit, Temperatur, Art des Tages (z.B.
Arbeitstag oder Freizeitphase) und Beschéaftigungsstatus die menschlichen Aktivitéats-
und Aufenthaltsmuster beeinflussen (Graham & McCurdy 2004, 2003; Schweizer et a.
2007). Diese Faktoren sollten bel der Mutter mehrfach wahrend der Schwangerschaft
erfasst werden. Kindesspezifische Fragebtgen, wie sie in der NCS und im KiGGS
eingesetzt werden, sollten ebenfalls regelmaiig in den frihen Entwicklungsphasen
verwendet werden.

Nutzung von Korperpflege- und Reinigungsmitteln: Uber die Nutzung von
Korperpflege- und Reinigungsmitteln kdnnen moglicherweise schadliche Stoffe dermal
aufgenommen werden, z.B. auch synthetische Nanopartikel. Uber die retrospektive
Erfassung langerer Zeitrdume per Fragebogen, konnen hierbel wichtige Expositionen

ermittelt werden, die bei punktuellem HBM nicht abgedeckt werden. Fragenkataloge
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zur Nutzung von sowohl Korperpflegeprodukten, as auch Reinigungsmitteln fir
Kleidung sowie Putzmittel wurden z.B. fir ALSPAC aufgestellt und erfolgreich
genutzt. Viele vergleichbare Erhebungsinstrumente aus anderen Studien sind ebenfalls
erhdtlich. In der NCS werden entsprechende Fragen wahrend der Schwangerschaft bel
der Mutter und spéter fur das Kind wiederholt gestellt. In Anlehnung daran werden als
Erhebungszeitpunkte das 1. und 3. Trimester sowie der 6. Lebensmonat des Kindes
empfohlen. FUr den weiteren Verlauf der Studie sind zusétzliche Erhebungszeitpunkte
festzulegen. Vor alem dann, wenn Verdnderungen im Hygieneregime des Kindes (z.B.

in der Pubertét) zu erwarten sind.

Einsatz sonstiger Chemikalien in der Wohnung und Garten: Gerade fir eine
Exposition gegentiber nicht-persistenten Stoffen wird eine Erganzung des HBM durch
erfragte Informationen zum Umgang mit Chemikalien im Haushalt (z.B. Insektizide,
Holzbehandlung oder Hobby mit bekannter Chemikalienexposition) zu mehreren
Zeitpunkten der Kindesentwicklung empfohlen (Bradman & Whyatt 2005). Wahrend
der Schwangerschaft und wiederholt im Laufe der Kindheit. Ein Fragenkatalog
relevanter Stoffe wurde z.B. in ALSPAC eingesetzt, der fur die Geburtskohorte des
Bundes um dann aktuelle Chemikaliengruppen bzw. Produkte erganzt werden kann. Die
Erhebungszeitpunkte sind fur die Schwangerschaft und die frihe Kindheit dichter zu
setzten. Dabei kdnnen jeweils mehrere Monate retrospektiv abgefragt werden.

Rauchverhalten und Passivrauchen: Rauchen, Passivrauchen sowie Third-Hand-
Smoke wahrend der Schwangerschaft ist mit einer Vielzahl erhdhter Gesundheitsrisiken
fUr das ungeborene Kind verbunden (European Environment Agency & World Health
Organisation 2002). Daher ist das Rauchverhaten der Schwangeren selbst sowie der
Personen im Haushalt der Schwangeren und spéter des Kindes zu erfassen. Neben
Befragungen zu jedem der Erhebungszeitpunkte wird auch empfohlen, die Urinproben

der Schwangeren, spéter dann des Kindes, auf deren Cotiningehalte zu untersuchen.

Benutzung von kunststoffhaltigen Spielzeugen, Schnuller etc: Die Befragungen zum

Verhalten des Kindes sollen auch Schnullerbenutzung und das sog. Mouthing (Hand zu
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Mund Aktivitd) von Handen und Gegenstanden beinhalten, da dies eine erhdhte
Exposition gegentiber Verunreinigungen von Oberflachen und Spielzeug fuhren kann.
Auch das Material des Spielzeuges kann, wenn es z.B. aus Kunststoff besteht, eine
erhdhte Exposition gegentiber z.B. Bisphenol A bedeuten und sollte deshalb abgefragt
werden. Die Kombination dieser Erfassung kann zusammen mit der biologischen
Probennahme eine genauere ldentifizierung akuter und chronischer Expositionen
ermdglichen. Entsprechend den Entwicklungsphasen, in denen solche Verhatensweisen

zu erwarten sind, soll die Befragung im 6., 12. und 24. Lebensmonat stattfinden.

Medikamenteneinnahme und Nahrungsergdnzungsmittel: Die regeméldige
Erfassung der Medikamenteneinnahme der Mutter wahrend der Schwangerschaft und
des Kindes ist fir viele Fragestellungen von Interesse. Die Verwendung von
Nahrungserganzungsmittel, verschreibungspflichtigen Arzneimitteln und alternativer
Medizin soll wahrend der Schwangerschaft und im weiteren Verlauf der Studie zu allen
Untersuchungszeitpunkten erfragt und durch die Mitnahme der entsprechenden
Verpackungen und anschlieRendes Einscannen der Artikelnummern durch das
Studienteam erfasst werden (s. auch Kap. 4.5.6). Diese Technik wird in vielen
epidemiologischen Studien eingesetzt und liefert eine genaue Bestandsaufnahme der
M edikamenteneinnahme zu diesem Zeitpunkt sowie retrospektiv. Auch Art und Dauer
der Einnahme konnen so zu jedem Praparat erfragt werden. Darliber hinaus sollen
bestimmte Nahrungserganzungsmittel Gber die FFQ erfasst werden sowie Medikamente
in den Befragungen als Hinweise auf mogliche Endpunkte berticksichtigt werden. Eine
weitere Quelle fur die fetale Exposition gegenuber Medikamenten werden die
medizinischen Daten darstellen, die routinemallig wahrend der Geburt und dem
anschlief3enden Krankenhausaufenthalt erfasst werden.

Der Missbrauch von verschreibungspflichtigen Medikamenten soll per Fragebogen mit
Hilffe der Zuordnung zu bestimmten Gruppen von Medikamenten (z.B.
Beruhigungsmittel, Tranquilizer, Analgetika etc.) ermittelt werden. In der NCS wurde
dieses Vorgehen z.B. aus dem Drogen-Modul des Composite International Diagnostic
Interview (CIDI) Gbernommen. Die erste Befragung wéahrend der Schwangerschaft kann

hier auch dazu genutzt werden, retrospektiv einen bestimmten Zeitraum vor der
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Schwangerschaft zu erfassen. Die Einnahme von illegalen Drogen soll wahrend der
Schwangerschaft und auch nach der Geburt regelméaldig erfasst werden.
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4.2 Physikalische Expositionen
4.2.1 Allgemeines zur Erfassung physikalischer Expositionen

Auch von der physkaischen Umwelt gehen gesundheitliche Effekte auf die
Kindesentwicklung aus. Zu ihrer Erfassung werden in erster Linie der Wohnort des
Kindes und seine unmittelbare Nachbarschaft ins Visier genommen, da sich Kinder in
den ersten Jahren ihres Lebens die meiste Zeit an diesen Standorten aufhalten (Hubal et
al. 2000). Im spédteren Verlauf der Studie werden weitere Standorte, darunter
Einrichtungen der Kinderbetreuung, Schulen und Freizeiteinrichtungen, hinzukommen.
Hierbel wird neben Larm und Strahlung auch die bebaute Umwelt eine physikalische
Einflussvariable fur die korperliche und geistige Gesundheit des Kindes sein (Humpel et
a. 2002).

Fur eine individuelle Expositionserfassung der gesamten Studienpopulation bietet sich
in erster Linie das Instrument der Befragung an. Darlber hinaus werden fir viele
Merkmale der bebauten Umwelt GIS-basierte Zuordnungen zum Wohnort méglich sein
oder auch Larmkartierungen durch Modellberechnungen.

In Anhang E sind fur jeden der vorgeschlagenen Erhebungszeitpunkte die empfohlene
Erfassung physikalischer Expositionen bei Mutter, Vater und Kind aufgelistet. Aus
Anhang F wird zudem ersichtlich, welche physikalischen Expositionen jeweils fur die

unterschiedlichen Themenbereiche erfasst werden sollten.

4.2.2 Bebaute Umwelt

Die negativen Auswirkungen von stadtischer Bebauung werden durch Faktoren wie z.B.
der erhdhten Deprivation in bestimmten Stadtteilen mit dichten und stark befahrenen
Strallennetzen sowie fehlenden Griinanlagen oder Freizeitmoglichkeiten verstérkt
(Sallis et a. 2002). So kénnen Merkmale bebauter Umwelt unter anderem Einfluss auf
die Erndhrungsweise sowie korperliche Aktivitéten haben und damit das Risiko fir z.B.
Adipositas erhdhen. Es wird vermutet, dass die Verfligbarkeit von und der Zugang zu
Radwegen, Wanderwegen, Schwimmbé&der sowie sonstiger Attraktivitédt der

Nachbarschaft eng mit der Ausiibung korperlicher Aktivitdten verbunden ist (Trasande
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et a. 2009). Die Erfassung einer Vielzahl von Merkmalen der Wohnverhdltnisse (z.B.
Gebéaudealter, Bebauungsart, Wohndauer, Néhe zur Stral3e, Wohndichte) und der
Nachbarschaft (Parks und freie Flachen, Verkehrsaufkommen, Gewerbe/Betriebe im
nahen Umfeld) erscheint demnach auch fur den weiteren Verlauf der Geburtskohorte
gerechtfertigt.

Da die grundlegenden Merkmale der Wohnverhétnisse und der Nachbarschaft in den
meisten Félen Uber relativ lange Zeitraume stabil bleiben werden, missen diese auch
nur in bestimmten Absténden oder z.B. nach Umzligen aktualisiert werden.

Uber die Wohnverhaltnisse und Stadtteilcharakterisierungen konnen auch Aussagen
Uber andere Expositionsbereiche, wie z.B. chemische Expositionsquellen in der
Nachbarschaft oder psychosoziale Belastungen durch schlechte Wohnbedingungen,
getroffen werden. Eine detaillierte Erfassung wird daher empfohlen. Da in den meisten
europaischen Geburtskohorten sowie der NCS entsprechende Informationen erhoben
worden sind, liegt hier eine ganze Reihe von Erhebungsinstrumenten vor.

4.2.3 Larmerfassung

Larm wird in der Regel as ein unerwlnschtes Gerédusch oder eine Kombination von
Kléangen definiert, die sich in irgendeiner Weise nachteilig auf Menschen auswirken
(Seidman & Standring 2007). Er kann sich dabei in der Form von physiologischen oder
seelischen Schéden gesundheitlich bemerkbar machen. Die Mechanismen solcher
Beeintrachtigungen sind bisher noch nicht vollstandig verstanden, allerdings scheint
Larm erhohten Stress, Geféveranderungen und mechanische Traumata zu beglinstigen
(Evans et a. 1998). Psychologische Beeintrachtigungen konnen dann z.B. Uber die
physiologische Stressantwort, Schlafstbrungen und einer dadurch bedingten
Verschlechterung der Lebensqualitét sowie kognitiver Fahigkeiten hervorgerufen
werden (Muzet 2007). Frihere Studien haben gezeigt, dass bel Kindern in lauten
Umgebungen haufiger Aufmerksamkeitsdefizite bei der Bewdltigung schulischer
Aufgaben festzustellen waren as bei Kindern in einer ruhigen Umgebung (Shield &
Dockrell 2003). Auch eine neuere Studie von Ljung et a. (2009) zeigt, dass
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Verkehrddrm deutlich Lesefghigkeit und mathematische Leistungsfahigkeit bei
Schulkindern beeintrachtigt (Ljung et a. 2009).

Im KUS wurden Querschnittsdaten zur Belastung durch Larm erhoben. Daraus geht
hervor, dass nach Eigenangaben insgesamt 16,5 % der Kinder im Alter von 8-14 Jahren
an stark befahrenen Haupt- und Durchgangsstral3en und weitere 11,7 % an betréachtlich
befahrenen Nebenstral3en wohnten (Umweltbundesamt 2009b). Stral3enlarm stellt dabel
eine der Hauptquellen fur die néchtliche Belastung durch Umweltlarm dar. Bel 15% der
Kinder, vor deren Schlafzimmerfenster eine Stral3e lag, betrug die Schallpegelmessung
im Rahmen des KUS uUber 60dB(A) (Umweltbundesamt 2009b). Die subjektiv
empfundene Lémbelastung bel Erwachsenen und somit auch bel Schwangeren wird
dabel a's bedeutend hoher eingeschétzt. So fuhlten sich laut einer bevdlkerungsbasierten
Umfrage ca. 59% aller Erwachsenen in ihrem Wohnumfeld durch Verkehrsléarm gestort
oder belastigt (Umweltbundesamt 2009d).

Die Erfassung der La&rmexposition soll vor alem den Bereich des Umweltlarms
abdecken, der auf die schwangeren Frauen bzw. die Neugeborenen einwirkt. Im
spateren Studienverlauf soll das Freizeitlarmverhalten der Kinder stéarker mit
einbezogen werden. Neben de Verwendung sekundérstatistischer Daten
(Larmkartierung) und individuellen Lérmpegelmessungen in einer Subgruppe sollen
Uber Fragebogen folgende Merkmale erhoben werden: Lage der Wohnung bzw. des
Schlafzimmers der Mutter wahrend der Schwangerschaft, Lage des Kinderzimmers zu
befahrenen Stral3en, subjektive Einschdtzung von Lambelastigungen der Mutter
wahrend der Schwangerschaft sowie spéter des Kindes. Als Erhebungszeitpunkte
werden das 3. Trimester fur eine retrospektive Erfassung der Larmbelastung wahrend
der Schwangerschaft empfohlen sowie der Zeitpunkt des 12. Lebensmonats, zu dem
auch eine individuelle Larmerfassung in einer Subgruppe in Anlehnung an die im KUS
durchgefuhrten Messungen zu Validierungszwecken der Befragung moglich st
(Umweltbundesamt 2009b). Zusétzlich kann auch Uber eine zusétzliche individuelle
Larmpegelerfassung in der Subgruppe zum Zeitpunkt des ersten Hausbesuches (1.
Trimester) nachgedacht werden.

Auch in vielen europdischen Geburtskohorten wurde Lam erfasst. Nach den
Empfehlungen durch ENRIECO sollten hierbel die END Richtlinien berticksichtigt
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werden, wenn direkte Larm-Messungen vorgesehen sind (European Commission 2002).
Diese wurden z.B. in Generation R und LISA angewandt. Es werden zudem Messungen
an verschiedenen Orten (zu Hause, Arbeit, Schule / Kindergarten) empfohlen,
einschliefdlich einer Gewichtung nach Aufenthaltszeiten der Teilnehmer am jeweiligen
Standort.

Bel der Erhebung durch Fragebbtgen in Studien, die nicht ausschliefdlich auf
Larmexpositionen fokussiert sind, sollte nach ENRIECO folgendes beachtet werden:

e Larmbelastigung sollte entweder mit der verbalen 5-Punkte-Skala oder mit der
numerischen 11-Punkte-Skala nach ICBEN (International Commission on
Biological Effects of Noise) bewertet werden (Fields et al. 2001).

e Wenn Schallpegelmesser oder Larmkarten verflgbar sind, kénnen Fragen zu
Larmbelastigungen durch die objektivere Bewertung einzelner Larmereignisse
ersetzt werden. Zudem sollten Fragen zur nachtlichen Larmbel&stigung gestellt
werden.

e Zusédtzlich kann die individuelle Lé&mempfindlichkeit als potenzieller
Confounder betrachtet und durch das Verhdtnis von tatséchlicher

Larmexposition zu empfundener Larmbel &stigung beschrieben werden.

4.2.4 Strahlung

Werdende Mitter sind bereits wahrend der Schwangerschaft einer Exposition
gegentiber nichtionisierender und ionisierender Strahlung ausgesetzt, die z.B. aus der
medizinischen Versorgung oder moglicher Strahlung am Arbeitsplatz resultieren kann.
Nichtionisierende Strahlung (z.B. Mikrowellen, Ultraschall, Hochfrequenz- oder
elektromagnetische Wellen) steht bisher nur in Verdacht einer schadlichen Wirkung
(Rgaraman et a. 2011). loniserende Strahlung umfasst Teilchen und
elektromagnetischer Strahlung (z.B. Gamma-Strahlen, RoOntgenstrahlen) und eine
Exposition gegentiber ionisierender Strahlung kann teratogene, karzinogene, mutagene
Schédigungen nach sich ziehen. Die Auswirkungen sind direkt mit dem Ausmal3 der
Exposition und dem Stadium der fetalen Entwicklung verbunden. Dabei ist der Fotus
besonders anfélig fur Strahlung wahrend der Organogenese und in der frihen
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Fetadperiode. Neben diversen  Krebserkrankungen  kdnnen  auch  andere
schwangerschafts- und geburtsbezogene Outcomes durch erhdhte Exposition gegentiber
ionisierender Strahlung hervorgerufen werden, wie z.B. Wachstumsretardierung,
Spontanabort oder geistige Behinderung (Williams & Fletcher 2010). Es wird daher
eine Erfassung der Strahlenexposition empfohlen, auch wenn Krebserkrankungen
aufgrund ihrer Seltenheit zunéchst kein primdres Outcome in der Geburtskohorte
darstellen werden.

Fur die Erfassung der Strahlenexposition scheint eine Abfrage expositionsrelevanter
Ereignisse mit dem geringsten Aufwand durchfthrbar. Hier kann auf Erfahrungen in der
ALSPAC, der DNBC, der norwegischen Mother and Child Cohort Sudy (MoBa) und
der NCS zurlckgegriffen werden, die eine Erhebung per Fragebogen Uber die
Exposition gegentiber Sonneneinstrahlung und sonstiger Strahlenbelastung (z.B. am
Arbeitsplatz der Mutter oder Benutzung mobiler Telefone) wéahrend der
Schwangerschaft und bis hin zum 1. Lebengahr vorgenommen haben. Interessant
erscheint auch die retrospektive Erfassung der Strahlenexposition von Mutter und Vater

fUr die Zeit vor der Empféangnis.
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4.3 Biologische Expositionen
4.3.1 Allgemeines zur Erfassung biologischer Expositionen

Die biologische Umwelt eines Kindes umfasst eine Vielzahl mdglicher Expositionen,
die bereits in Interaktion mit der mitterlichen Physiologie wahrend der
Schwangerschaft  wirken  konnen  (z.B.  Auswirkungen des miitterlichen
Glukosestoffwechsels, der Schilddriisenhormone oder der Reaktion auf Infektionen).
Nach der Geburt setzt dann der direkte Kontakt mit Allergenen, Viren oder Bakterien
ein. Zusétzlich zur biologischen Probennahme (HBM) muissen relevante Informationen
zu biologischen Risiken Uber andere Wege erfasst werden. So kdnnen zum Beispiel die
Haufigkeit und Art von Infektionskrankheiten durch einen Fragebogen oder ein
Gesundheits-Tagebuch erhoben werden.

In Anhang E sind fur jeden der vorgeschlagenen Erhebungszeitpunkte die empfohlene
Erfassung biologischer Expositionen bei Mutter, Vater und Kind aufgelistet. Aus
Anhang F wird zudem ersichtlich, welche biologischen Expositionen jeweils fur die

unterschiedlichen Themenbereiche erfasst werden sollten.

4.3.2 Bioallergene

Die Entwicklung von Atopien bzw. Allergien, wie z.B. Asthma, kann stark von der
frihen Exposition gegenuber Allergenen beeinflusst werden. Die entsprechende
Entwicklung einer spezifischen Immunantwort bzw. einer entzindlichen Reaktion wird
dabel wahrscheinlich durch die Interaktion des Zeitpunktes der Erstinfektion mit viralen
oder anderen infektiosen Erregern und dem Kontakt mit mikrobiellen oder sonstigen
Antigenen beeinflusst (Gaffin & Phipatanakul 2009). Bisher wurden eine Vielzahl
widersprichlicher  Befunde zum  Zusammenspiel friher Infektionen und
Allergenexpositionen verdffentlicht, die sich womoglich Uber Unterschiede im
Zeitpunkt der erstmaligen Exposition gegentber Allergenen, der Art der spezifischen
Exposition und dem mdglichen Vorausgehen viraer Infektionen erkldren lassen.
Demnach gibt es derzeit widerspriichliche Aussagen dariiber, ob frilhe Expositionen
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gegentiber Bioallergenen protektiv fur z.B. Asthma sind oder mit einem erhdhten Risiko
einhergehen.

Zu den bedeutsamen Expositionen gehtren die Allergene diverser (Haus-)Tiere,
verschiedener Pollen und Schimmelpilze. Dartiber hinaus sollte auch die alergene
Wirkung von unterschiedlichen Endotoxinen bzw. Lipopolysacchariden sowie ggf.
Phycotoxinen erfasst werden. Als Biomarker fir Expositionen des ungeborenen Kindes
sollten spezifische Antikdrper der Mutter wéahrend der Schwangerschaft und im
Nabelschnurblut bei der Geburt durch HBM bestimmt werden. Da der Nachweis von
Antigenen im Blut des Sauglings schwierig ist, zudem eine Blutentnahme erst wieder
zum 12. Lebensmonat vorgesehen ist, sind Umweltproben wichtig fur die Beurteilung
der frihen Allergenexposition. Viele der in Frage kommenden Allergene, sollen in
Hausstaubproben gemessen werden, so wie es in z.B. der PIAMA (Prevention and
Incidence of Asthma and Mite Allergy) Studie erfolgreich durchgefihrt wurde.
Allergene im Hausstaub, wie z.B. Hausstaubmilben, Schimmelpilzallergene,
Haustierallergene, microbial volatile organic compounds, aber auch Endotoxine,
Lipopolysaccharide und Phycotoxine, kénnen im 3. Trimester, zum Zeitpunkt des 1.
und 6. Lebensmonats sowie zum 1., 2. und 6. Lebengahr bestimmt werden, um
mogliche Veranderungen in der Exposition gerade in der frihen Phase der
Kindesentwicklung erfassen zu konnen. Zu denselben Zeitpunkten sollen mdgliche
Schimmelquellen innerhalb und auRerhalb des Hauses abgefragt werden, inklusive
Angaben zur Feuchte in den Wohnraumen. Die Exposition durch Pollen kann aus
sekundérstatistischen Daten modelliert werden, wenn diese fur die jeweilige Region
vorliegen. Im 3. Trimester, zum 6. Lebensmonat sowie zum 2., 3. und 6. Lebensjahr
sollte die Haustierhaltung erfasst werden, um die von Ihnen ausgehende Exposition zu
erfassen. Dabel sollten sowohl die Art/Anzahl der Haustiere, as auch deren zeitliche
Veranderungen (Anschaffung/Abschaffung eines Haustiers) vermerkt werden. Auch die

Exposition gegentiber Stalltieren sollte erhoben werden.
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4.3.2 Infektionen

Eine mitterliche oder frihkindliche Exposition gegeniber verschiedenen
Mikroorganismen, wie Bakterien und Viren, wird z.B. mit gesundheitlichen
Beeintrachtigungen des Nervensystems, psychiatrische Erkrankungen, Diabetes oder
auch Asthma in Verbindung gebracht (Rasmussen et al. 2009). Dariiber hinaus wurden
der Zusammenhang zwischen miitterlichen Infektionen der Fortpflanzungsorgane und
Frihgeburtlichkeit sowie anderen geburtsbezogenen Outcomes beschrieben (Boggess et
al. 2005). Im Gegensatz zu unmittelbaren und direkten Auswirkungen der Exposition
gegeniuber Infektionen, wie z.B. durch Meningitis hervorgerufener Horverlust, scheint
ein Grofdtell der assoziierten Beeintrdchtigungen Uber Entziindungsmediatoren sowie
dem Einfluss der Infektionen auf die Reifung des sich entwickelnden Immunsystem
vermittelt zu werden (Michalowicz et al. 2009).

Die ldentifikation von Infektionen und Entzindungen in epidemiologischen bzw.
klinischen Studien wird in der Regel Uber eine mikrobiologische oder biochemische
Anayse biologischer Proben bewerkstelligt. Akute oder kirzlich Uberwundene
Infektion kénnen z.B. durch molekulares fingerprinting oder durch mikroskopische
Verfahren identifiziert werden, vergangene Infektionen z.B. Uber
Antikoperbestimmungen. Unspezifische entziindliche Reaktionen kodnnen Uber die
Anayse von Cytokinen sowie anderen nicht-spezifischen Marker wie z.B. C-reaktives
Protein (CRP)-Werten diagnostiziert werden.

Durch die Vielzahl der biologischen Proben, die in der Geburtskohorte gesammelt
werden sollen, kann eine detaillierte Identifizierung diverser Infektionsmarker zu
unterschiedlichen Entwicklungsphasen des Kindes gewdhrleistet werden. Die
Asservierung der Proben wird zudem auch zu spéateren Zeitpunkten Anaysen
ermdglichen. Die biologischen Proben, die hierfir zur Verfigung stehen sollten, sind
neben dem auch fir die chemischen Analysen gesammelten Blut und Urin der Mutter
wahrend der Schwangerschaft, Vaginalabstriche aus den Untersuchungen im 1. und 3.
Trimester in einem Subsample. Fur die gesamte Kohorte sind die Anal yseergebnisse der
routinemaldig stattfindenden Schwangerschaftsuntersuchungen einzuholen.
Nabel schnurblut und Muttermilch kénnen zusétzlich Auskunft Gber infektionsbedingte
Expositionen in der peri- und postnatalen Entwicklungsphase geben.
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Infektionserkrankungen der Mutter wéhrend der Schwangerschaft sowie des Kindes
sollten erfasst werden. Impfungen sollten durch eine Kopie des Impfpasses
dokumentiert werden.

Auch die Zusammensetzung der Darmflora beeinflusst das kindliche Immunsystem.
Daher sollten Stuhlproben im 1. und 6. Lebensmonat gesammelt und hinsichtlich ihrer
Bakterienspezies analysiert werden.

Des Weiteren wird die Erfassung von Informationen  Gber  die
Familienzusammensetzung wichtig sein. Insbesondere die Anzahl der Geschwister und

die Modalitéten der Kinderbetreuung konnen als Marker fir virale Expositionen dienen.

4.3.3 Glukosemetabolismus der Mutter wahrend der Schwangerschaft

Als klinisches Diagnosetool fur Gestationsdiabetes in der Schwangerschaft wird der
orale Glukosetoleranztest zwischen der 24 bis 28 SW eingesetzt. Obwohl der oGTT als
Diagnose-Tools gut geeignet ist, sollten subtile Verdnderungen in Glukose und Insulin-
Stoffwechsel durch die Bestimmung von HbA1lc-Werten im Blut der Mutter bestimmt
werden. Der HbAlc-Werte ist von Vorteil, da dieser in einer einzigen Blutprobe und
unabhéngig von der Tageszeit bestimmt werden kann, keinen Nuchternzustand des
Patienten verlangt, weniger intraindividuellen Schwankungen der
Plasmaglukosekonzentration unterliegt und eine bessere préanaytische Stabilitét im
Vergleich zu Glukose aufweist (Deutsche Diabetes Gesellschaft 2010). Uber den
HbAlc-Wert lasst sich der mittlere Plasmaglukosespiegel der vorhergegangenen 8 bis
12 Wochen reflektieren (Nathan et al. 2007). Er sollte daher im 3. Trimester, aber auch
im 1. Trimester bestimmt werden, um Aussagen Uber die prakonzeptionelle Phase und
frihe embryonale Entwicklung zu ermdglichen. Zusétzlich sollten auch nichtern
Glukosewerte, ggf. nuchtern Insulinwerte und der insulin-like growth factor (IGF)
wahrend der Schwangerschaft erfasst werden, wenn die jeweiligen Tageszeiten der
Untersuchung es zulassen, um eine genauere Diagnose zu erhalten.

Es wird aso empfohlen, die oGTT Ergebnisse des GDM-Screenings wéahrend der
Schwangerschaft anzufordern sowie die mogliche Therapie des GDM (Insulin, Diét) per

Fragebogen zu erfassen. Auch frihere Diagnosen zu Diabetes oder Félle von Diabetes
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in der Familie sind zu erfassen. Zusétzlich sollten auch der mutterliche BMI zu Beginn
der Schwangerschaft sowie die Gewichtsentwicklung der Mutter wéhrend der

Schwangerschaft erfasst werden.

4.3.4 Endokrine Biomarker

Hyperthyreose in der Schwangerschaft wird z.B. mit einer beeintréchtigen der
kognitiven Entwicklung in Zusammenhang gebracht (Neadle et al. 2007). Fir eine
Beurteillung der Exposition gegentber miitterlicher Schilddriisenhormone wahrend der
Schwangerschaft wird daher eine Analyse im Blut der Mutter im 1. und 3. Trimester
empfohlen sowie eine Bestimmung im Nabelschnurblut, um auf die Exposition in der
Zeit unmittelbar vor der Geburt schlief3en zu kénnen. Eine Erfassung ist auch deshalb
wichtig, da somit mdgliche Effekte endokriner Disruptoren besser herausgearbeitet
werden konnen.

Die fetale Exposition gegentber mutterlichem Stress kann durch Kortisol-Werte im
Blut der Mutter erfasst werden. Stressin der Schwangerschaft kann die Entwicklung des
fotalen Immunsystems beeinflussen und ist mit der Entwicklung von Asthma und
Atopien in der Kindheit sowie einer Relhe weiterer gesundheitlicher Outcomes
assoziiert (Bolten et al. 2011; Charil et al. 2010; Huizink et a. 2003; Kumar 2008). Die
genauen Wirkungspfade sind dabei oft nicht genau geklart. Kortisol kann in Blut,
Speichel oder Urin bestimmt werden. Eine Messung im Blut spiegelt dabei den
Kortisolgehalt insgesamt wider, also auch das proteingebundene Kortisol. Messungen in
Speichel oder Urin reflektieren hingegen die biologisch aktive Fraktion des Kortisols
und erlauben daher genauere Aussagen (Gatti et al. 2009). Fur die Messung von
Kortisol sollten mehrere Uber einen Tag vertellte Speichelproben oder 24-Stunden-
Sammelurin gesammelt werden, um tageszeitliche Schwankungen zu beriicksichtigen.
Speichelproben der Mutter sollten im 1. und 3. Trimester gesammelt werden. Im
weiteren Verlauf sollten Speichelproben der Mutter, aber auch des Vaters und des
Kindes genommen werden (z.B. im 6. oder 12. Lebensmonat), um auch fir die Zeit
nach der Geburt Biomarker fur elterlichen Stress und den Stress des Kindes bestimmen

zu kénnen. Zusétzlich soll mitterlicher Stress Uber Fragebtgen abgefragt werden, so
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wie sie in diversen anderen Geburtskohorten erfolgreich eingesetzt wurden (z.B.
ALSPAC, DNBC und NCS). Da dies mit weniger Kosten verbunden ist, kann hier in
einer hoheren Frequenz erreicht werden, als dies fur die Analysen von Kortisol méglich
ist.

Messung hormoneller/hormon-ahnlicher Aktivitat in biologischen Medien
(CALUX®)
Substanzen mit endokriner Wirkung auf die reproduktive Gesundheit kénnen Gber

verschiedene Mechanismen auf den hormonellen Regelkreis einwirken. Die
Beeinflussung kann zumindest theoretisch auf den Ebenen der Hormonsynthese, der
Bindung an Transportproteine im Blut, des Metabolismus von Hormonen, der
Rickkopplungsmechanismen sowie direkt am Hormonrezeptor der Sexuahormone
erfolgen. Bei der Wirkung am Hormonrezeptor unterscheidet man agonistische und
antagonistische Wirkungen. Es konnen Ostrogene, androgene, progestagene, anti-
Ostrogene, anti-androgene und anti-progestagene Wirkungsweisen unterschieden
werden. Ein weiterer Rezeptor ist der so genannte Peroxisom-Proliferator-aktivierte
Rezeptor (PPAR), der hauptséchlich in Fettgewebe gefunden wird und der die
Aufnahme von Glukose in die Zellen steuert. Bekannte endokrin aktive Substanzen wie
bestimmte Phthalate erzielen ihre Wirkung zumindest tellweise durch Bindung an
diesen Rezeptortyp (Uren-Webster et al. 2010).

In den vergangenen Jahren wurden Analysesysteme entwickelt, die die Untersuchung
von hormonellen Aktivitdten von Einzelsubstanzen oder Substanzgemischen z.B. in
Gewasserproben in Relation zu definierten Vergleichsproben zulassen (Soto et al.
1995).

Mittlerwelle existieren auch Untersuchungssysteme, die eine in vitro-Messung einzelner
Wirkmechanismen mittels so genannter Reporter Gene Assays ermoglichen (van der
Burg et al. 2010a; van der Burg et a. 2010b). Diese Testsysteme wurden bereits in
mehreren grof3en Studien eingesetzt (Brouwers et a. 2011). Vorléufer dieser
Testsysteme wurden durch das Bremer Ingtitut fir Praventionsforschung und
Sozialmedizin im Rahmen einer arbeitsepidemiol ogischen Fall-Kontroll-Studie genutzt.
Der Einsatz der Testsysteme kann grundsétzlich sowohl in biologischen Medien wie
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Serum, Urin, Plazentagewebe oder Muttermilch vorgenommen werden als auch in
anderen Medien, z.B. Hausstaubproben. Referenzwerte zu Bevdlkerungsgruppen liegen
nicht vor, jedoch existieren erste Veréffentlichungen zu gemessenen Hormonaktivitdten
in verschiedenen Bevolkerungen (Bonefeld-Jorgensen et al. 2006; Kriiger et a. 2007).
Erganzend zur Bestimmung der hormon-&hnlichen Aktivitét sollte die Messung der
jeweiligen endogenen Sexualhormone beim Kind erfolgen. Die Messung dieser
Hormone konnte gleichzeitig as Outcome-Marker dienen. Zudem wére ene
Differenzierung der hormonellen Aktivitdt nach endogener und exogener Quellen
erstrebenswert. Hierzu existieren ebenfalls erste anal ytische Ansétze (L opez-Espinosa et
al. 2009).

4.3.5 Gesundheitszustand der Eltern

Die familiare Krankheitsgeschichte, eine arztliche Anamnese der Eltern und ihr
aktueller Gesundheitszustand soll bereits beim ersten Kontakt in einem personlichen
Interview erfasst werden. Je nach Zeitpunkt des Einschlusses in die Geburtskohorte
bieten sich dafir die Untersuchungszeitpunkte im 1. Trimester, im 3. Trimester oder
zum Zeitpunkt der Geburt bzw. den Tagen danach an. In der Anamnese sollten neben
chronischen Krankheiten, wie z.B. Asthma oder Diabetes, auch haufig auftretende akute
Erkrankungen, die Mundgesundheit der Mutter, der psychische Gesundheitszustand
sowie der subjektive Gesundheitszustand erhoben werden. Gerade die psychische
Gesundheit der Mutter wahrend der Schwangerschaft und in  der frihen
Entwicklungsphase des Kindes (z.B. post-partum Depressionen oder Angstzustande),
aber auch die des Vaters sollte — z.B. mit der Center for Epidemiological Studies—
Depression scale (CES-D) — erfasst werden (Radloff 1977), da sie ds wichtige
Einflussgrof3e auf die neurokognitive Entwicklung des Kindes gilt (Bale et al. 2010;
Weinstock 2010).

Weitere Faktoren sollten berticksichtigt  werden, die mdglicherweise mit
schwangerschafts- und geburtsbezogenen Outcomes in eéinem Zusammenhang stehen,
wie Angaben zu stattgehabten Schwangerschaften (Zahl, Geburtsdatum,
Geburtsgewicht, Frihgeburten, Schwangerschaftsunterbrechungen, Mehrfachgeburten,
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Komplikationen, Alter bei der ersten Schwangerschaft, Geschlecht der Kinder, Art der
Entbindung etc.), zur reproduktiven Entwicklung der Mutter (Alter der ersten
Menstruation, Menstruationszyklus, Regelmaigkeit der Arztbesuche,
Reproduktionsmedizin/-technologien etc.) und zur aktuellen Schwangerschaft
(berechneter Geburtszeitpunkt, Schwangerschaftsuntersuchungen, Krankheiten vor und
wahrend der frihen Schwangerschaft etc.). Die Angaben zur aktuellen Schwangerschaft
sollen im weiteren Verlauf (2. Trimester, 3. Trimester und Geburt) auf den aktuellen
Stand gebracht werden.

Auch das Hygieneverhaten der Mutter ist zu erheben. So kann die mutterliche
Mundgesundheit erhebliche Auswirkungen auf geburtsbezogene Outcomes, aber auch
auf die Mundgesundheit des Kindes haben. Das Auftreten mitterlicher Parodontitis ist
z.B. mit Frihgeburtlichkeit oder Préeklampsie assoziiert. Die Mundflora der Mutter
wird zudem auf das Neugeborene Ubertragen und eine kariogenen Flora kann so auch
den Sdugling fur die Entstehung von Karies pradisponieren (Boggess & Edelstein
2006). Die Mundgesundheit der Mutter sollte mittels Fragebogen abgeschétzt werden
und z.B. tégliche Reinigungsroutine, den Gesundheitszustand des Zahnfleischs, frihere
Zahnbehandlungen, aktuelle Zahnprobleme oder die Vewendung von
Zahnspulungsprodukten beinhalten. Darliber hinaus konnen Fragen zu den bel
Zahnbehandlungen verwendeten Materialien auch Aussagen Uber mogliche chemische
Expositionen (z.B. gegenlber Bisphenol A) der Mutter oder des Kindes getroffen
werden (Fleisch et al. 2010). Die Mundgesundheit sollte dabei zu Begin und zum Ende
der Schwangerschaft abgefragt werden und beim Kind im spateren Verlauf der Studie.
Zudem sollten auch Fragen zur Intimhygiene der Mutter gestellt werden. Dies sollte
zu Beginn der Schwangerschaft erfolgen, ggf. auch retrospektiv fir den Zeitraum vor
der Schwangerschaft. Diese ist mit etlichen Auswirkungen auf schwangerschafts- und
geburtsbezogene Outcomes assoziiert, wie z.B. Frihgeburtlichkeit und niedrigem
Geburtsgewicht (Cottrell 2003).
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4.4 Genomische Faktoren

4.4.1 Allgemeines zur Erfassung genomischer Faktoren

Da komplexe Krankheiten wie Asthma, Allergien oder Adipositas fur gewohnlich klare
Vererbungsmuster vermissen lassen, konnten klassische Methoden der genetischen
Epidemiologie in der Vergangenheit nur mit geringem Erfolg zur Identifizierung ihrer
genetischen Basis beitragen (Guo & Adkins 2008). Um mit komplexen Erkrankungen
assoziierte Genvarianten bestimmen zu kénnen, werden derzeit vor allem genomweite
Assoziationsstudien (GWAYS) eingesetzt, anhand derer nach statistisch signifikanten
Frequenzunterschieden vieler genomweit verteilter single nucleotide polymorphisms
(SNPs) in grof3en Studienpopulationen gesucht wird. In den vergangen Jahren wurden
GWAS zu ener weitlaufig eingesetzten Methode. Nach dem Common Disease —
Common Variant Modell wird dabei angenommen, dass sich die genetischen Profile
haufig auftretender Krankheiten aus haufig in Populationen vorkommenden
Genvarianten (d.h., mit einer Allelfrequenz von > 5%) zusammensetzen, die isoliert
betrachtet relativ kleine Effekte auf die entsprechende Krankheit haben. Durch den
Einsatz von GWAS konnten bisher aber bereits etliche genomweite Assoziationen
entdeckt und validiert werden. Die avisierte Grof3e der Geburtskohorte und die
Rekrutierung maoglichst frih in der Schwangerschaft bietet eine enzigartige
Gelegenheit fUr eine Betelligung an GWAS zu einer Vielzahl von Fragestellungen.

DarUber hinaus wird es auch moglich sein, Wechselwirkungen von Genotypen und
Expositionen — sogenannte Gen-Umwelt-Interaktionen — auf die Kindesentwicklung zu
untersuchen. So werden genetische Faktoren z.B. im Zusammenhang mit der
Metabolisierung von Schadstoffen und der dadurch bedingten Fahigkeit zur
Detoxifizierung diskutiert und ein Zusammenwirken verschiedener Genloci auch in
Abhangigkeit zu bestimmten Umweltfaktoren vermutet. So spielt beispielsweise das
Enzym Paraoxonase-l (PON1) ene Rolle bei der Detoxifizierung von
Organophosphaten (Costa 2002; Costa et a. 2005; Furlong et al. 2005). Dass dieses
Enzym in Neugeborenen mit geringeren Konzentrationen gemessen wurde alsin dteren
Kindern und Erwachsenen, lasst auf eine mdgliche Ursache einer herabgesetzten

Detoxifizierung von Organophosphaten bel Neugeborenen schlief3en (Cole et al. 2003;
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Peiris-John & Wickremasinghe 2008). Zwei bestimmte Polymorphismen (Q192R und
L55M) in der codierenden Region des Gens PON1 scheinen dabei mal3geblich mit
unterschiedlichen Enzymaktivitdten assoziiert zu sein, so dass die Trager der
Risikoallele deutlich sensitiver auf die Belastung durch Organophosphate reagieren
(Costa 2002; Costa et a. 2005). Weitere genetische Polymorphismen von zu PONL1 in
Beziehung stehender Gene, aber auch anderen Genloci xenobiotisch aktiver Enzyme
(z.B. N-Acetyltransferasen (NAT), Aldehyde Dehydrogenase (ALDH), Cytochrom
P450 (CYP), Glutathione Transferasen (GST), NAD(P)H dehydrogenase, quinone
(NQO), Aryl Hydrocarbon Receptor (AHR)) werden ebenfalls im Zusammenhang mit
Detoxifizierungsprozessen diskutiert (Hines et al. 2008; Kishi et al. 2008; Ginsberg et
al. 2009). Diese sind bei einer Untersuchung individueller Expositionswirkungen von
Umweltschadstoffen sowie moglicher Gen-Gen- bzw. Gen-Umwelt-Interaktionseffekte
unbedingt zu bertcksichtigen. Es ist denkbar, dass auch weitere, bisher noch nicht
identifizierte Gene an der Metabolisierung von Schadstoffen beteiligt sind. Durch eine
Konservierung der DNA aler Studienteilnehmer sollten diese auch zu spéteren
Zeitpunkten genotypisiert und in die Untersuchungen eingeschlossen werden kénnen.
Dies wird auch fur weitere in der Geburtsakohorte zu untersuchenden Fragestellungen
relevant sein.

Die Allelfrequenzen von fir die Detoxifizierung relevanten Genen, wie z.B. PON1, sind
bisher in verschieden Studien erfasst worden. So wird in der européischen Bevolkerung
die Allelhaufigkeit fir PON1oe, auf etwa 65% und fir PON1gie, auf etwa 35%
geschétzt. An der Position 55 des PON1-Gens lauten die Haufigkeiten fur die Allele
PON1yss und PON1 55 etwa 40% bzw. 60% (Deakin et a. 2002). Dabel ist allerdings
zu beachten, dass je nach Art des Pestizids sowohl PON1qig,, as auch PON1gig, als
Risikoalele aufgefallen sind (Costa 2002). Fur den Polymorphismus L55M scheint das
Allel M die Enzymaktivitdt von PON1 herabzusetzen und deshalb mit einer
verminderten Detoxifizierung assoziiert zu sein (Garin et a. 1997; Mackness et a.
1998; Brophy et al. 2001).

Neben der Gewinnung von DNA aus Vollblut soll zusétzlich auch Nabelschnurblut bei
der Geburt gesasmmelt werden, um DNA und RNA Kembahnen zu erhalten. Hier

konnten mononukledre Zellen des peripheren Blutes (PBMCs) extrahiert und fir eine
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spatere Umwandlung in Zellinien gespeichert werden. Um die Reinheit des
Nabelschnurblutes zu kontrollieren, ist in anderen Geburtskohorten (z.B. NCS) eine
zusétzliche Blutabnahme beim Neugeborenen zum Zeitpunkt der Geburt geplant. Da
dies ethische Bedenken aufwerfen kann, sollte alternativ DNA aus einer Speichelprobe

zu diesem Zeitpunkt gewonnen werden.

4.4.2 Genomische DNA

Dain der Geburtskohorte genomische DNA von mehreren Familienmitgliedern in einer
grof3en und Uber das Bundesgebiet verteilten Stichprobe gewonnen werden soll, kénnen
verschiedene genetisch-epidemiologische Studiendesigns sowohl populationsbezogen,
as auch familienbasiert angewandt werden (Laird & Lange 2006). Solche
Untersuchungen konnen nicht nur dazu beitragen, Informationen Uber den
Zusammenhang von genetischen Varianten auf Krankheitsrisiken zu detektieren,
sondern auch die Interaktion von Genotyp mit umweltbedingten Risikofaktoren (z.B.
Paraoxonase-1-Gen und Metabolismus von Umweéltgiften, 5-HTTLPR Serotonin-
Transporter-Gen und psychische Beeintréchtigungen).

Bereits wadhrend der Schwangerschaft sollen dazu vendse Blutproben der Eltern
gesammelt werden um genomische DNA zu erhalten sowie PBMCs zu extrahieren und
fur eine spétere Umwandlung in Zelllinien zu speichern. Die Gewinnung genomischer
DNA aus Vollblut wird for die meisten genetischen Untersuchungen bevorzugt
verwendet.

4.4.3 Umweltbedingte Modifikationen der DNA

Dass die DNA im Lebensverlauf umweltbedingten Verénderungen unterliegen kann,
wurde bereits vielfach nachgewiesen (Gyorffy et a. 2008; Kiyohara et al. 2010).
Konnen solche Verdnderungen nicht angemessen durch korpereigene DNA-
Reparaturmechanismen behoben werden, kann diese genetische Instabilitét zu einem
erhdhten Erkrankungsrisiko fuhren. Dartiber hinaus kdnnen chemischen Expositionen
mit DNA-Molekilen Verbindungen eingehen und die daraus entstehenden Addukte
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kénnen wiederum Rickschlisse auf die Exposition zulassen (Autrup et al. 1999;
Godschalk et al. 2003). Da solche Veranderungen der DNA zeitlichen Schwankungen
unterliegen und von der Art und Haufigkeit der spezifischen Exposition abhangen,
koénnen hier nur wiederholte Blutentnahmen zu ihrer Erfassung beitragen. Da in der
Geburtskohorte mehrfach  Blutproben genommen werden sollen, sind gute
Voraussetzungen zur Erforschung solcher umweltbedingten DNA-Modifikationen
gegeben.

4.4.4 Epigenetik

Gegenstand der epigenetischen Forschung sind die DNA umgebenden molekularen
Strukturen und Regulationsmechanismen, die der Genexpression zugrunde liegen. Von
diesen ist derzeit der Prozess der DNA-Methylierung am eingangigsten untersucht,
durch welchen die Aktivitdten bestimmter Gene stabil und andauernd modifiziert
werden, ohne dass die DNA-Sequenz selbst verandert wird (Jaenisch & Bird 2003).
Epigenetische Profile werden zwar auch vererbt, konnen alerdings in bestimmten
Phasen des Lebensverlaufs umweltbedingten Anderungen unterliegen, von denen
angenommen wird, dass auch sie unter bestimmten Umstdnden an die néchste
Generation weitergegeben werden (Champagne 2010; Foley et al. 2009). Als auf das
epigenetische Profil einflussnehmende Umweltfaktoren wahrend der pré&, peri-, und
postnatalen Entwicklungsphasen wurden z.B. Ernghrung, Alkohol- und Tabakkonsum
der Mutter wahrend der Schwangerschaft, Einsatz kunstlicher
Reproduktionstechnologien und Exposition gegeniber Umweltschadstoffen benannt
(Anway et al. 2005; Belinsky et al. 2002; Bonsch et a. 2006; Davis C. D. & UthusE. O.
2004; Niemitz & Feinberg 2004; Herceg 2007). Neueste Erkenntnisse verweisen auch
auf die Moglichkeit, dass epigenetische Stérungen durch die soziale Umwelt in
bestimmten Lebensphasen hervorgerufen werden konnen (Champagne 2010).
Veranderungen im epigenetischen Profil  wurden bisher vor adlem mit
Krebserkrankungen in Verbindung gebracht (Esteller 2008), aber auch ein Beitrag zur
Entstehung anderer Krankheiten, wie Asthma, Allergien, Typ 2 Diabetes, Adipositas
und psychiatrischen Stérungen, wird vermutet (Abdolmaleky et a. 2008; Hatchwell &
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Gredly 2007; Miller & Ho 2008; Steinke et al. 2008). Epigenetische Mechanismen
bieten so einen spezifischen Ansatz zur Erforschung von Gen-Umwelt-Interaktionen.

Die wiederholte Blutentnahme bei Mutter, Vater und Kind bietet eine gute Méglichkeit
zur Erforschung epigenetischer Profile. Da diese Modifikationen zeitabhéngig sind und
in unterschiedlichen Lebensphasen verschieden starken Veranderungen unterliegen,
sollte der Fokus hier auf der pr&-, peri- und postnatalen Entwicklungsphase des Kindes
liegen. Konnten durch mdgliche Kooperationen sogar Paare mit Kinderwunsch
frihzeitig in die Kohorte eingeschlossen werden, wéare auch eine Bestimmung

prakonzeptioneller epigenetischer Profile moglich.

4.4.5 Ribonukleinsdure (RNA)

In verschiedenen Studien konnten Unterschiede im Grad der Variation von aus
Blutproben gewonnenen Genexpressionsprofilen beobachtet werden, insbesondere
zwischen Gesunden und Personen mit Krebserkrankungen oder bakteriellen Infektionen
(Radich et a. 2004; Whitney et a. 2003). Dies lasst vermuten, dass
Genexpressionsanalysen der RNA als mogliche Biomarker fur Krankheiten fungieren
konnen. Dartber hinaus scheinen sich Genexpressionsprofile auch durch
Umweltexpositionen beeinflussen zu lassen, wie z.B. durch Effekte des Tabakkonsums
(Beane et al. 2007; Lampe et al. 2004).

In der Geburtskohorte sollten aso auch Vollblut und PBMCs fur Untersuchungen der
Genexpression gesammelt werden. Aus Vollblutproben gewonnene RNA kann dabel
gleich mehrere Zelltypen reprasentieren, was die Erforschung verschiedener
Fragestellungen ermdglicht (Debey & Schoenbeck 2004).

446 Zelllinien

Die Generierung von Zelllinien aus biologischen Proben stellt eine wertvolle Ressource
fUr genetisch-epidemiol ogische Studien dar. FUr den Einsatz in der Geburtskohorte wird
empfohlen, PBMCs der Studienteilnehmer zu isolieren und innerhalb von 30 Stunden

nach der Entnahme zu kryokonservieren. So kdnnen Zelllinien auch zu einem spéteren
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Zeitpunkt angelegt werden, wenn moglicherweise die Herstellungskosten ihrer
Generierung gesunken sind und das Auftreten bestimmter Outcomes in der
Geburtskohorte eine fallbezogene Auswahl von zu untersuchenden Subgruppen
ermdglicht. Eine Kryokonservierung PBMCs ermiglicht ein spéateres Anlegen von

Zélllinien bis zu einem Zeitraum von bis zu 12 Jahren (Kleeberger et al. 1999).
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4.5 Psychosoziale Expositionen
4.5.1 Allgemeines zur Erfassung psychosozialer Expositionen

Psychosoziale Faktoren haben einen weitreichenden Einfluss auf die Gesundheit von
Kindern und spielen eine mal3gebliche Rolle fir deren Entwicklung (Chida et a. 2008;
Haczku & Panettieri 2010; Tamayo et a. 2010). Daher sind psychosoziale Einfllsse
auch fur die meisten Outcomes als wichtige EinflussgrofRen anzusehen und zu erfassen.
Eine wichtige Voraussetzung fur die Erfassung psychosozider Einflisse ist eine
konstante Erfassung Uber die verschiedenen Entwicklungsstadien mit einem
einheitlichen Konzept. Hierbel muss die zumutbare Lange der Untersuchungen bedacht
werden, so dass eine umfassende Erhebung aller in Frage kommenden psychosoziaen
Expositionen zu jedem Untersuchungszeitpunkt durchfihrbar erscheint. Fir die
Eingrenzung zu  erhebender  psychosozialer  Einflussgrofen  und  ihrer
Erhebungszeitpunkte kann an Erfahrungen anderer Geburtskohortenprojekte (z.B.
ALSPAC, NCS und Generation R) angeknupft werden. Kriterien wie Zeit, Aufwand,
Kosten und die Beachtung kritischer Entwicklungsphasen konnen fir die Planung
zugrunde gelegt werden. Die Datenerfassung kann auf verschiedenen Ebenen erfolgen.
So sollten auf der kommunalen Ebene demographische Daten des jewelligen Stadtteils
genutzt, z.B. Einwohnerdichte, Arbeitsosen-/Soziahilfequote, Alterstruktur,
Migrantenanteil,  HaushaltsgroRen,  Kriminalité, = Einkommensstruktur,  oder
stadtteilbezogene Informationen mit Hilfe von Geoinformationssystemen generiert
werden, z.B. Grunflachen/Parks, Walkability bzgl. Sport- und Kulturstétten (Barnes
1997). Des Weiteren sollten die Studienteilnehmer zu individuellen psychosozialen
Aspekten (z.B. gesundheitsbezogene Verhaltensweisen, familiare Umwelt, soziae
Unterstiitzung, Kinderbetreuung und Schule) befragt werden.

In Anhang E sind fur jeden der vorgeschlagenen Erhebungszeitpunkte die empfohlene
Erfassung psychosozialer Expositionen bei Mutter, Vater und Kind aufgelistet. Aus
Anhang F wird zudem ersichtlich, welche psychosoziaen Expositionen jeweils fir die

unterschiedlichen Themenberei che erfasst werden sollten.
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4.5.2 Demographie, Nachbarschafts- und Stadtteilcharakteristika

Zu den demographischen Angaben, die individuell erfasst werden sollen, gehdren
Basisdaten wie das Alter der Eltern, ihr Beziehungsstatus und ihre Herkunft bzw.
Migrationshintergrund, aber auch soziodkonomische Daten wie Haushaltseinkommen,
Bildung und Beruf. Diese sollten direkt bei Einschluss in die Studie erhoben und im
weiteren Verlauf der Studie aktualisiert werden. Die Frage, ob der biologische Vater
ebenfalls kontaktiert werden darf, ist ebenfals direkt bei Einschluss in die Studie zu
stellen. Im weiteren Verlauf der Studie sollen auch fur das Kind wichtige
Bezugspersonen identifiziert und befragt werden (z.B. Grol3eltern, Pflegeeltern, nicht-
biologischer Vater).

Die Erfassung von Daten aus der Nachbarschaft bzw. des Stadtteils, in dem die
Schwangere lebt und spéter ein Grofdteil der Kindesentwicklung stattfindet, wurde unter
anderen Gesichtspunkten bereits in den Kap. 4.1.5 und 4.2.3 dargelegt. Weitere Daten
auf kommunaler Ebene (z.B. Einwohnerdichte, Arbeitslosen-/Soziahilfequote,
Alterstruktur, Migrantenanteil, Haushaltsgrofen, Kriminalitdt, Einkommensstruktur
etc.) sollten — wenn verfugbar — ebenfals fur den Zeitraum der Schwangerschaft
generiert sowie im weiteren Verlauf der Studie aktualisiert werden. Da auch hier zu
vermuten ist, dass die grundlegenden Merkmale der Stadtteilcharakterisierung Uber
relativ lange Zeitraume stabil bleiben werden, missen diese auch nur in bestimmten

Abstanden oder z.B. nach Umziigen aktualisiert werden.

4.5.3 Psychischer Stress und soziale Unterstiitzung

Typischerweise wird psychischer Stresses in  epidemiologischen Studien Uber
Sel bsteinschétzungen des subjektiv erfahrenen Stresses per Fragebogen erhoben (Kopp
et a. 2010). Als ein Grund hierfir kann die einfache Durchflihrbarkeit und der Vortel
der niedrigen Kosten sowie des geringen zeitlichen Aufwandes gegeniiber Interviews,
fur die oft Schulungen und erfahrenes Personal zur Auswertungen bendtigt werden,
genannt werden. Zudem konnen gerade hier wichtige Informationen tber subjektives
Stressempfinden verloren gehen. Oft werden gekiirzte Stress-Skalen verwendet. Dabei

sollten die eingesetzten Skalen mit guten psychometrischen Eigenschaften mehr als vier
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oder funf Items umfassen, um das jewellige Konstrukt angemessen operationalisieren zu
koénnen. Ein gekirztes Messinstrument kann so vergleichbar akkurate Ergebnisse liefern
wie die ungekirzte Fassung, eine bessere Interpretation ermdglichen und weniger
Belastung fur die Studienteilnehmer bedeuten (Bowling 2005; Connor et a. 2007).

Die den psychischen Stress hervorrufende Uberforderung kann durch verschiedene
Faktoren ausgel6st werden, wie z.B. durch Arbeit, die familidre Situation, finanzielle
Probleme, soziale Isolation, wobel das individuelle emotionale Empfinden von Stress
als Vermittler fir physiologische Beeintrachtigungen wirkt. Dabei héngt letztlich die
Auswirkung von den Stress provozierenden Faktoren von den personlichen Ressourcen
zur Stressbewaltigung ab. Aus diesem Grunde ist es wichtig, sowohl die ausldsenden
Faktoren, as auch den empfundenen Stress zu erfassen. Durch die bereits beschriebene
Bestimmung von aussagefdhigen Biomarkern (s. Kap. 4.3.4) kann zusétzlich ein Mal3
fur die physiologische Stressantwort erhoben werden.

Bel den Befragungen sollen entwicklungsphasenspezifische Faktoren berticksichtigt
werden, wie z.B. Aspekte der Schwangerschaft, spéter dann der Kindererziehung. Im
weiteren Verlauf der Studie wird dabei der Stress des Kindes eine immer stérkere
Gewichtung erhalten. Da Stresssituationen standigen Verdnderungen unterliegen
konnen, allerdings auch oftmals chronisch verlaufen, sollten Fragen zum
Stressempfinden in regelmaliigen Abstéanden wiederholt gestellt werden. Gleiches gilt
fr die Erfassung fir Ressourcen der Stressbewéltigung, wie z.B. soziale Unterstiitzung.
M Utterlicher Stress kann mit bereits validierten Fragebdgen abgefragt werden, wiesiein
diversen anderen Geburtskohorten erfolgreich eingesetzt wurden (z.B. ALSPAC,
DNBC und NCS). Dabel sollten verschiedene Dimensionen mit verschiedenen
Instrumenten erfasst werden: Subjektiv. - wahrgenommener Stress (z.B. Cohen’'s
Perceived Stress Scale), Stress wahrend der Schwangerschaft (z.B. Prenatal Life Events
Scale), elterlicher Stress (z.B. Parenting Stress Index — PSl), arbeitsbedingter Stress
(z.B. Work and Family Conflict Scale), finanzieller Stress und Lebensereignisse. Die
Abfrage sollte parallel zu den Analysen von Kortisol stattfinden, also im 1. und 3.
Trimester sowie im 6. und 12. Lebensmonat des Kindes. Zusétzlich auch im 3. und 6.
Lebengjahr.
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454 Familidre Umwelt

Das familidre Umfeld nimmt nachhaltig Einfluss auf die kindliche Entwicklung und
pragt mal3geblich soziale und emotionale Verhaltensweisen. Neben den Eltern spielen
mit steigendem Alter auch andere Bezugspersonen (Lehrer, Freunde) eine immer
stérkere Rolle (Bugenta & Goodnow 1998). Elterliche Erziehungspraktiken und
sonstige EinflUsse des privaten Umfeldes sind zudem eine wichtige Quelle fur die
kognitive Stimulation in der frihen Kindheit und stehen in Korrelation mit der
Entwicklung von Schreib-, Sprach- und mathematischen Fahigkeiten (Snow 1993;
Bradley et al. 1989).

Alswichtige Faktoren des familidren Umfeldes sind z.B. die Haushaltsstruktur, Qualitat
der Beziehungen zwischen Haushalts- und Familienmitgliedern, Erwartungen der
Eltern, Personlichkeit der Eltern, hausliche Gewalt, Arbeitstellung im Haushalt und
psychische Gesundheit der Eltern sowie deren kognitiven Fahigkeiten zu erheben.
Elterliche Erziehungsstile und -praktiken sind ebenfalls as wichtiger Einfluss auf
verhatensbezogene Outcomes zu erfassen. Hier sollten auch Fragen gestellt werden, zu
gewollte Schwangerschaften, wie oft welche Aktivitdten mit dem Kind durchgefihrt
werden, wie regelméllig Mahlzeiten eingenommen werden, wie die Einstellung der
Eltern gegentber ihren Aufgaben ist usw. Da die Beziehungsstrukturen innerhalb von
Familien Veranderungen (z.B. Trennung der Eltern) unterliegen konnen, ist die
familizre  Umwelt in  regelmdiigen Abstdnden wund fur die relevanten
Entwicklungsphasen zu erfassen. Der genaue Fragenkatalog ist dabel dem jeweiligen
Entwicklungsstand anzupassen. Entsprechende Erhebungsinstrumente liegen z.B. aus
ALSPAC und der NCS vor, aber auch aus der Mannheimer Risikokinder Studie (Laucht
et a. 2000). Hier wurde das familiare Umfeld mit dem Mannheimer Elterninterview
(Esser 1989), der Miunchener Ereignidliste (Maier-Diewald 1983) und weiteren
Instrumenten erfasst. In der NCS werden mit der Infant/Toddler Home Observation for
Measurement of the Environment (IT-HOME) erhoben, die eine direkte Beobachtung
der Studienteilnehmer vorsieht. Erhebungen dieser Art sind allerdings sehr
zeitaufwendig und personalintensiv.

170



4.5.5 Kinderbetreuung / Schule

Fur die Entwicklung des Kindes spielt neben der familiaren Umwelt auch die
Kinderbetreuung eine Rolle. Diese kann sowohl positive a's auch negative Folgen fir
die kindliche Entwicklung haben. So weisen Kinder in qualitativ hochwertigen
Kinderbetreuungseinrichtungen bzgl. ihrer kognitiven Entwicklung oft bessere
Testergebnisse auf als Kinder, die ausschliefdlich zu Hause betreut werden oder Zeit in
Einrichtungen geringerer Qualitét verbringen (Clarke-Stewart & Miner 2008). Kinder in
der Kinderbetreuung weisen zudem auch bessere soziale Fahigkeiten in der Interaktion
mit anderen auf, jedoch ist die Quditd der Einrichtungen auch mit
Verhaltensproblemen bei Kindern assoziiert (Huston 2001). Dabel mussen die zu
beobachtenden Effekte natlrlich in Verbindung mit dem familiaren Umfeld gesehen
werden. Daim Verlauf der Studie zu erwarten ist, dass die Kinder immer mehr Zeit in
externen Betreuungsei nrichtungen — vornehmlich Kindergarten und Schule — verbringen
werden, sind deren EinflUsse auf die psychosoziale Entwicklung ebenfalls zu erfassen.
Dabel sind sowohl strukturelle (z.B. verbrachte Zeit in der Kinderbetreuung extern oder
zu Hause, Aushildung und Erfahrung der Betreuer, Anzahl der Kinder pro Betreuer), as
auch qualitative Merkmae (z.B. kognitiv stimulierende Betdtigung, angewandte
Disziplinarmal3nahmen, mogliche Stressoren) zu berlicksichtigen.  Strukturelle
Merkmale kénnen dabel gut Uber Befragungen der Eltern, spdter auch z.B. der
Erzieherlnnen oder Lehrerinnen erfasst werden. Da direkte Beobachtungen
hochstwahrscheinlich zu kostenintensiv sind, kommen as Instrumente z.B. die der
Early Childhood Longitudinal Sudy (ECLS) in Frage (Walston et a. 2008). Die
Erhebungen sind regelméliig durchzufihren und dem jeweiligen Entwicklungsstand

anzupassen.

4.5.6 Gesundheitsbezogene Verhaltensweisen

Ab einem Alter von 6 Monaten sollte mit der Erfassung der Mediennutzung des
Kindes begonnen werden. Diese stellt eine wichtige Einflussgrof3e auf eine Vielzahl von
gesundheitsbezogenen Outcomes im Kindes- und Jugendalter dar (Strasburger et al.
2010). Hierbel sollten die Art des Mediums (Biicher, Smartphones, TV, Video, Radio,

171



mp3-Player, Spielkonsole usw.) erfasst werden, aber auch Dauer und Frequenz der
jeweiligen Exposition erhoben werden. Zusétzlich sollte die Art des Inhalts erhoben
werden. Medien konnen Uberzeugungen und Verhaltensweisen von Kindern
mal3geblich beeinflussen. Laut der Theorie des sozialen Lernens lernen Kinder und
Jugendliche durch Beobachtung und Nachahmung. Damit kann auch prégen, was sie auf
dem Bildschirm sehen, besonders wenn diese Verhaltensweisen realistisch erscheinen
oder belohnt werden. Da die Vulnerabilitét fir bestimmte Medieninhate im Laufe der
Kindesentwicklung starken Anderungen unterliegt (Strasburger et al. 2009), sollte der
tagliche Medienkonsum daher in regelmaiigen Abstéanden durch Fragebtgen erfasst

werden.

Aus diversen epidemiologischen Studien ist bekannt, dass kdrperliche Aktivitaten
wéhrend der Schwangerschaft positiv auf die Gesundheit der Schwangeren wirken
kénnen, z.B. Uber ein vermindertes Risko von Schwangerschaftsdiabetes und
Préeklampsie. Allerdings gibt es inkonsistente Beobachtungen dazu, ob korperliche
Ubungen wahrend der Schwangerschaft durchweg von Vorteil fir die Gesundheit des
Fotus sind (Kramer & McDonald 2008; Pivarnik et al. 2006). Die korperliche Aktivitét
der Mutter kann mit dem oft eingesetzten International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ) gemessen werden, der die letzten sieben Tage vor der Befragung erfasst. Dieses
Instrument erlaubt die Umrechnung der gesamten korperlichen Aktivitét in
metabolische Aquivalente, die einen Vergleich der Daten erlauben. Die Erfassung der
korperlichen Aktivitdt der Mutter sollte in der frihen Schwangerschaft fur die
Studienteilnehmerinnen mit Einschluss zum 1. Trimester erfolgen, zusétzlich und fur
ale anderen Teilnehmer im 3. Trimester.

Auch die korperliche Aktivité von Kindern ist mit einer Reihe gesundheitsbezogener
Outcomes verknipft. Insbesondere in der jungsten Vergangenheit verstérkte sich das
Interesse an der Art und Haufigkeit kindlicher Bewegung aufgrund ihres Einflusses auf
Ubergewicht und Diabetes (Hills et al. 2010). Informationen zur Abschatzung der
korperlichen Aktivitét zum Zeitpunkt des 6. und 12. Lebensmonats kdnnen durch
Fragen zum Entwicklungsstatus und den dafir tblichen Aktivitdten (z.B. Krabbeln,

Laufen) erfasst werden. Im weiteren Verlauf der Studie sollen ebenfalls dem

172



Entwicklungsstand angepasste Instrumente zur Erfassung der korperlichen Aktivitaten
angewandt werden. So konnte fur eine subjektive Bewertung der korperlichen Aktivitét
z.B. auch der MoM o-Fragebogen zum Einsatz kommen (Opper et a. 2007). Es gibt drei
verschiedene MoM o-Fragebdgen, die nach Alter und Schulart gestaffelt sind. Mit dem
Fragebogen werden sehr detailliert Informationen Uber Umfang, Art und Intensitét der
Aktivitdt erhoben. Die Auswertung der Fragebdgen erfolgt durch die Bildung von
Indices nach Setting (Schule, Alltag, Freizeitsport im Verein, Freizeitsport aul3erhalb
des Vereins). Diese werden durch das Produkt der Dauer und der Haufigkeit gebildet.
Die Indizes kdnnen dann mit dem Jahresfaktor und evtl. Intensitét gewichtet werden.
Der Fragebogen wurde evaluiert und im Rahmen der KiGGS-Basisuntersuchung vom
Robert Koch-Institut verwendet.

Zusétzlich kann der Einsatz eines portablen Accelerometer zur genaueren Abschétzung
der taglichen Bewegung in einer Tellstichprobe im Alter von 5 und 6 Jahren angedacht
werden. Es konnte hier der Akzelerometer Actigraph oder Actibelt zum Einsatz
kommen. Akzelerometer sind quantitative Messgerdte, die Korperbewegungen tber
deren Beschleunigungen messen. Man erhélt so genannte ActivityCounts, tber welche
die physische Aktivitdt Uber die Zeit geschétzt werden kann. Das Gerdt wir an einem
Gurtel auf Hufthohe getragen und die Messungen in drei Ebenen erfolgen fir sieben auf
einander folgende Tage. Die erhobenen Daten werden auf einem internen Speicher
gesichert und dann auf den Computer (bertragen und ausgewertet. Uber ein
Computerprogramm konnen zusétzlich weitere Parameter wie z.B. die Anzahl der
gegangenen Schritte pro Tag abgeschétzt werden. Zur Messung der Qualitét der
Bewegung wird Uber die Erhebungszeit ein Aktivitatstagebuch gefihrt.

Alternativ kommt der Pedometer Omron Walking Style Il zum Einsatz. Bei diesem
Gerdt wird die korperliche Aktivitdt Uber die Anzahl der téglich gegangenen Schritte
abgeschétzt. Die Erhebung erfolgt ebenfalls Giber 7 Tage und die jeweilige Schrittanzahl

wird auf einem Datenblatt dokumentiert.
Die Qualitat und die Dauer des taglichen Schlafes werden zunehmend as wichtiger

Einflussfaktor der Kindesentwicklung anerkannt. Auswirkungen der Schlafqualitat auf
das affektive Verhalten und die kognitive Leistungsfahigkeit wurden bereits
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beschrieben (Cao & Guilleminault 2008; Davis et a. 2004; O'Brien & Gozal 2004).
Bisher ist wenig dartber bekannt, ob Schlafanomalien wahrend der Schwangerschaft
auch mit negativen Folgen fur die Gesundheit verbunden sind (Facco et al. 2010). Die
Schwangerschaft selbst wird mit Veranderungen im Schlafverhalten in Verbindung
gebracht. So wurde ein haufigeres Auftreten von z.B. Schlaflosigkeit und dem Restless
Legs Syndrom bei Schwangeren berichtet (Pien & Schwab 2004; Sahota et al. 2003;
Santiago et a. 2001). Schlafqualitdt und -dauer am Tag und in der Nacht sollten daher
sowohl bei der Mutter wahrend der Schwangerschaft, als auch beim Kind regelméaliig
erfasst werden.

Der Alkoholkonsum der Mutter soll ebenfalls per Fragebogen wdahrend der
Schwangerschaft erfasst werden. Als Vorlage kann hier der Alcohol, Smoking and
Substance Involvement Screening Test (ASSIST) der WHO dienen (WHO ASSIST
Working Group 2002). Zu den relevanten Fragen zum Alkoholkonsum gehéren Menge,
Haufigkeit und Art des Alkohols, sowohl retrospektiv fur das Jahr vor dem Zeitpunkt
der Schwangerschaft, als nattrlich auch im Verlauf der Schwangerschaft selbst (1. und
3. Trimester). UbermaRiger Konsum (binge drinking) der Mutter und des Vaters soll
auch nach Geburt des Kindes erfasst werden. Zu diesen Erhebungszeitpunkten ist auch
die Einnahme von Drogen zu erfassen. Auch hier kann der ASSIST as Vorlage
dienen, da er eine grol3e Bandbreite illegaler Drogen abdeckt. Im spéteren Verlauf soll
auch der Konsum von Drogen durch das Kind erhoben werden.

Fur die Erfassung des Rauchens und Passivrauchens as gesundheitsbezogene

Verhaltensweise wird an dieser Stelle auf Kap. 4.1.5 verwiesen.

Die Medikamenteneinnahme und Impfungen be Kindern und Jugendlichen sind
Hauptformen der Préavention und Therapie von Krankheiten, wie durch den KIGGS
belegt werden konnte (Robert Koch-Institut 2008).

So wurde bel der Basisuntersuchung des KIGGS durch die Angaben der Eltern bzw. der
Jugendlichen eine Medikamenteneinnahme von 50,8% bel den O- bis 17-Jahrigen fir
die letzten 7 Tage vor der Befragung angegeben. Bei den O- bis 2-Jahrigen waren es

sogar 74,9%, bei denen Arzneimittel verabreicht wurden. Dabei sind es insgesamt
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Préparate zur Behandlung akuter respiratorischer Erkrankungen und Arzneimittel zur
Pravention von Krankheiten, wie z.B. Karies- und Rachitisprophylaktika, die bei
Kindern und Jugendlichen angewendet werden (Glaeske & Jahnsen 2006).

Bezlglich der Impfquoten konnten laut KIGGS trotz eines insgesamt hohen Niveaus
deutliche Defizite bel der Immunisierung gegen Krankheiten, wie z.B. Keuchhusten,
Hepatitis B, Masern, Mumps, Rételn sowie den Auffrischimpfungen gegen Tetanus und
Diphtherie festegestellt werden (Robert Koch-Institut 2008). Dartiber hinaus scheinen
teilweise  deutliche Unterschiede in  der  Durchimpfung  verschiedener
Sozialstatusgruppen und Kindern mit bzw. ohne Migrationshintergrund zu bestehen.

Die Modalitéten der Medikamenteneinnahme und der Inanspruchnahme einer Impfung
stellen wichtige gesundheitsbezogene Verhaltensweisen dar, sie kdnnen aber auch
Auskunft Uber sonst nicht erfasste Krankheiten geben oder eine erhthte Anfalligkeit
gegentiber bestimmter Infektionen, in dem bestimmten Prdparaten entsprechende
Outcomes zugeordnet werden. Die Erfassung der Medikamenteneinnahme der Kinder
soll zun&chst Uber die Befragung der Mutter ab dem 6. Lebensmonat des Kindes
erfolgen. Ab dem 12. Lebensmonat soll sie dann jdhrlich befragt werden. Zu den
Untersuchungszeitpunkten kénnen die Medikamente und sonstigen Préparate (7-Tage
Préavalenz) mitgebracht und eingescannt werden (s. auch Kap 4.1.5). Der Impfstatus ist

regelmaldig aus den Impfausweisen der Kinder und Jugendlichen zu entnehmen.

Die Inanspruchnahme medizinischer Versorgung, insbesondere die Teilnahme an
den Fruherkennungsuntersuchungen U1 bis U9, sollte ebenfalls erfasst werden. Die
Friherkennungsuntersuchungen sind Teil des Leistungskataloges der gesetzlichen
Krankenversicherung und werden kostenlos angeboten. Dabel  werden die
Untersuchungen Ul und U2 in der Regel noch in der Geburtsklinik durchgefhrt, die
Untersuchungen U3 bis U9 dann in den meisten Fallen durch niedergelassene
Kinderarzte. Obwohl die Teilnahme an den Untersuchungen insgesamt sehr hoch ist,
nimmt sie mit zunehmendem Alter ab (Robert Koch-Institut 2008). Die Teilnahme an
den Friherkennungsuntersuchungen ist eine wichtige Gesundheitsvorsorge deren Ziel
es ist, Entwicklungsstérungen moglichst frih zu entdecken, um durch die rechtzeitige

Einleitung geeigneter Therapien die betroffenen Kinder vor Folgeschaden zu bewahren
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oder diese zu verringern. Da die in den U1 bis U9 Untersuchungen erhobenen Daten
ebenfals fir die Studie genutzt werden sollen, sind diese nach jedem
Untersuchungszeitpunkt zu erfragen. Zusétzlich sollen durch die Erfassung der
Krankenkassendaten in regelméfdigen Absténden auch die dort gesammelten
Informationen zuganglich gemacht werden. Dies gilt auch fir die medizinische
Versorgung der Mutter wahrend der Schwangerschaft. Hier ist vor alem nach Art und

Haufigkeit der Schwangerschaftsuntersuchungen zu fragen.

Ein Ubermaliges Weinen des Sauglings ist medizinisch als Weinen definiert, das
mindestens drel Stunden am Tag, drei Tage in der Woche und fir mindestens drei
Wochen anhédlt (Barr et al. 1992). Das Weinen oder Schreien des Sauglings ohne direkt
erkennbaren Grund gehort zu den haufigsten Beschwerden, fir die Eltern im ersten
Lebengahr professionellen Rat einholen (St James-Roberts & Halil 1991). Als negative
Folgen diese Verhdten des Sauglings wurden Auswirkungen auf seine kognitive
Entwicklung, auf spédtere Hyperaktivitdt sowie auf die Mutter-Kind-Interaktion
vermutet, aber nur wenige dieser Annahmen werden bisher durch Ergebnisse
empirischer Studien gestiitzt (Forsyth & Canny 1991; Wolke et a. 2002). Daher sollte
auch diese psychosoziale Einflussgrof3e aufgrund ihres moglichen Zusammenhanges
mit der neurologischen Kindesentwicklung erfasst werden. Analog zu anderen Studien
und zur Abdeckung des Zeitraums, in welchem ein Uberméldiges Weinen verstarkt
auftritt, sollte eine entsprechende Befragung zum 3. Lebensmonat stattfinden (Wolke
2000).
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5 Outcome-Erfassung

5.1 Hintergrund

Im Folgenden sind die in der Geburtskohorte zur Erfassung empfohlenen Outcomes
aufgefuihrt, die entsprechend der funf Hauptthemenbereiche gegliedert sind. Da die
Vorteile einer Geburtskohortenstudie eine flexible Verknipfung von umweltbezogenen
Einflissen und gesundheitsbezogenen Endpunkten jenseits eng begrenzter
Fragestellungen ermdglicht (Golding 2009a), sollen hier weitere Outcomes erwahnt
werden, die fur zukinftige Forschungsvorhaben relevant werden kénnen.

Neben der Auswahl der gesundheitsbezogenen Outcomes werden in diesem Kapitel
auch Empfehlungen fur die Zeitpunkte sowie die Art und Weise ihrer Erfassung
aufgefuhrt. Soweit dies moglich ist und sinnvoll erschien, werden bereits existierende
Erhebungsinstrumente vorgeschlagen oder beispielhaft benannt. Erfahrungen aus
vergleichbaren Geburtskohortenprojekten sowie insbesondere Empfehlungen durch
ENRIECO liegen den Vorschldgen zugrunde (ENRIECO WG reports - bisher
unver 6ffentlicht). Hierdurch sollen nicht nur optimale Instrumente identifiziert, sondern
auch eine nationale und internationale Vergleichbarkeit der Studienergebnisse sowie die
Maoglichkeit der Teilnahme an internationalen Konsortien gewéhrleistet werden. Die
Vorschlage zur Outcome-Erfassung wurden wahrend des 2. Fachgespréches im
November 2010 vorgestellt und diskutiert. Die Diskussionsergebnisse sind in den
vorliegenden Bericht eingearbeitet. Einen Uberblick der vorgesehen Erhebungen findet
sich in Anhang E, eine Zuordnung der letztlich zu erfassenden Outcomes zu den
jeweiligen Themenbereich in Anhang F und eine Ubersicht zu den Untersuchungszeiten

in Anhang H.
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5.2 Neurologische  Entwicklungsstérungen bzw.  kognitive
Fahigkeiten

5.2.1 Auswahl der Outcomes

Beispiele neurologischer Entwicklungsstérungen sind Krankheiten wie Autismus,
zerebrale Kinderlahmung, ADHS und Schizophrenie, aber auch Beeintrachtigungen und
Entwicklungsverzégerungen kognitiver, motorischer oder sprachlicher Fahigkeiten. Das
Ziel der Erfassung neurologischer Entwicklungsstérungen in der Geburtskohorte ist es,
zu verschiedenen Zeitpunkten in der Kindesentwicklung sowohl die Abweichungen von
aterspezifischen  Entwicklungsstanden zu  detektieren, as auch klinische
M anifestationen neurologischer Erkrankungen zu erfassen.

Die Erhebung solcher Storungen in der klinischen Forschung wird Ublicherweise tber
die Erfassung der Krankheitsgeschichte, des stattgefunden Arztkontaktes und den
Einsatz spezieller Diagnoseinstrumente bewerkstelligt. Die Festlegung auf eine
bestimmte Diagnose lauft dabei stets anhand einer Klassifizierung wie der
Classification of Diseases-Clinical Modification of the World Health Organization
(ICD-10) oder der Diagnostic and Satistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV).
Die fUr eine solche Diagnostik bendtigten Kriterien, aber auch die Erfassung relevanter
subklinischer Merkmale sollen Giber einen kombinierten Einsatz von Screeningverfahren
und Befragungen beschafft werden, so wie es auch in vergleichbaren Geburtskohorten
praktiziert wurde (Daniels et al. 2007; Gunnell et al. 2005; Henrichs et a. 2010;
Kesmodel et al. 2010; van Batenburg-Eddes et a. 2010).

In der Geburtskohorte sollten folgende Bereiche neurologischer Entwicklungsstérungen
bedacht werden:

e neurologische und psychische Auffalligkeiten (Autismusspektrums-Storung,
Schizophrenie, Depression, Angst, ADS / ADHS, sonst.
Verhaltensauffalligkeiten bzw. Entwicklungsstérungen).

e Kkognitive Funktionen (Allgemeine  Intelligenz, Sprachvermdégen,
Gedéachtnidleistung, Exekutive Funktionen).

178



e sensorische/motorische Funktionen (Horvermégen, visuelle Fahigkeiten, Fein-
/Grobmotorik).

e soziale/lemotionale Fahigkeiten (soziales Verhalten, emotionale Probleme).

Diese Auswahl richtet sich unter anderem nach den Vorschlédgen von Dietrich et al.
(2004 & 2005) fur eine Erfassung von neurologischen Outcomes zur Erforschung des
Einflusses von diversen Umweltschadstoffen, den geburtskohortenspezifischen
Empfehlungen von Denham et a. (2009), Golding (2009a), McCléellan et al. (2009) und
White et a. (2009) und den Empfehlungen der Expertinnen und Experten der
Fachgespréache.

5.2.2 Erhebungszeitpunkte und -methoden

Eine Friherkennung wichtiger Symptome neurologischer Entwicklungsstérungen wird
nur dann moglich sein, wenn zuverldssige Testinstrumente und Elternbefragungen zum
Einsatz kommen. Direkte Diagnosetools am Kind sind hierbel zu bevorzugen, allerdings
muss darauf geachtet werden, dass diese oft zeitaufwendig sind und damit die
Untersuchungsbel astung der Teilnehmenden erhthen kénnen.

Das rasche Wachstum des Kindes bis in das junge Erwachsenenalter bedingt, dass nicht
zu jedem moglichen Zeitpunkt die Wirkungen einer bereits stattgehabten Exposition
gegentiber neurotoxischen Stoffen aufféllig wird und diese erst spéter in Erscheinung
tritt (Dietrich et al. 2005). So kénnen z.B. nicht feststellbare Effekte im Sauglingsalter
keine Beweise dafiir sein, dass Umweltschadstoffe keinen Einfluss auf neurologische
Outcomes haben. Viele neurokognitive Prozesse entfalten ihre volle Funktionsweise
erst zu spaeren Zeitpunkten, weshalb bei dteren Kindern (ab dem 7.-8. Lebengahr)
eine breitere Palette an kognitiven, sensorischen, motorischen und emotionalen
Fahigkeiten erhoben werden sollte. Eine regelmaliige Erfassung von relevanten
Outcomes ist also nétig, um ein realistisches Szenario moglicher Schadwirkungen durch
Umweltschadstoffe erhalten zu konnen.

Es muss darauf geachtet werden, dass die Erfassung der neurologischen Outcomes unter

optimalen Bedingungen ablaufen kann. Gerade fir Neugeborene und Sauglinge gilt,
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dass die Validitét eines Tests stark von einer gut kontrollierten Umgebung wahrend der
Testdurchfuhrung abhédngig ist. So sollten z.B. Lichtverhdlitnisse, Raumtemperatur,
Bequemlichkeit der Mdblierung, Anwesenheit einer Vertrauensperson, Larm und
besonders der Einfluss der testenden Person moglichst standardisiert werden (Dietrich
et al. 2005). Dies wird schwieriger zu bewerkstelligen sein, wenn die Erhebungen in
verschiedenen Untersuchungszentren durchgeftihrt werden oder — z.B. aus Grinden zur
Verringerung des loss to follow-up — Hausbesuche stattfinden. Es wird dazu geraten, in
jedem Untersuchungszentrum aus Grinden der Standardisierung alle anfallenden Tests
von nur einer Person durchfiihren zu lassen, da gerade bei neuropsychologischen Tests
starke Abweichungen der Ergebnisse durch unterschiedlich Testende hervorgerufen
werden konnen (Gregory et a. 1976). Fur die meisten, der in grof3en Studien
eingesetzten Verfahren ist es zwar nicht erforderlich, unbedingt einen promovierten
Psychologen einzusetzen, allerdings sollte die Person Erfahrung mit dem Einsatz der
jeweiligen Testinstrumente haben, eine gewisse Affinitdt zur Studienpopulation
mitbringen, ein umfassendes Training in der Testanwendung erhalten und in
regelmalligen Abstéanden in Form von Supervision eine Qualitatskontrolle durchlaufen
(Brandt & Gorp 1999). Die Testdurchlaufe sollten aus letzterem Grund per Video
aufgezeichnet und mit Hinblick auf die Einhaltung des Studienprotokolls Uberprift
werden (Chandlee et d. 2002).

Ein weiterer Faktor, der berlicksichtigt werden muss, ist die akute Verfassung des
Kindes zum Zeitpunkt der Untersuchung. Besteht der dringende Verdacht auf evtl. die
Testergebnisse beeinflussende Krankheiten (z.B. Infektionen der Atemwege,
Mittelohrentziindung), sollte ein neuer Untersuchungstermin ausgemacht werden. Da
die meisten Testverfahren normale sensorische Fahigkeiten bei den Kindern
voraussetzen, sollte vor der Erhebung ein Seh- und Hortest durchgefihrt werden. Diese
konnen auch selbst als Zielvariable genutzt werden.

Be der Wahl geeigneter Erhebungsinstrumente zur Erfassung neurologischer
Entwicklungsstorungen ist es vorteilhaft genau jene zu wéahlen, die sowohl gute
prognostische Werte aufweisen, as auch gegeniber dem Einfluss von
Umweltschadstoffen sensitiv sind. Dies setzt gewisse Informationen Uber die Effekte

der jeweiligen Stoffe auf das zentrale Nervensystem voraus. Fir viele Schadstoffe
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existieren allerdings solche Informationen nicht und sollen erst durch die weitere
Erforschung generiert werden. Aus diesem Grunde wird dazu geraten, bel der
Erforschung einer breiten Auswahl von potentiell neurotoxischen Chemikalien ein
ebenso breites Spektrum an neurologischen Outcomes zu benennen und die besten
Testverfahren zu ihrer Erfassung zu wahlen (Bernstein 1994; Dietrich et a. 2005). Eine
solche Testbatterie soll nach Moglichkeit sowohl weit definierte Outcomes zur
Erfassung des kognitiven und neuromotorischen Status beriicksichtigen, als auch feinere
Instrumente zur Erfassung spezifischer Fahigkeiten bieten, fir deren Beeinflussung
durch bestimmte Umweltchemikalien bereits ein begriindeter Verdacht besteht.

Auch die fur eine Untersuchung zur Verfigung stehende Zeit ist ein wichtiges
Kriterium bel der Wahl geeigneter Testverfahren neurologischer Outcomes.
Beschrankte Energiereserven und Aufmerksamkeitsspannen bei Neugeborenen und
Kleinkindern gebieten kurze Testzeiten, ausreichende Pausen zwischen mehreren
Erhebungen und maoglicherweise mehrere Untersuchungstermine innerhalb mehrerer
Tage oder sogar Wochen. Kleinkinder mit einem Alter von weniger als einem Jahr
koénnen in der Regel nicht langer als ca. 45 Minuten standardisiert getestet werden, bei
zweijahrigen Kindern wird eine Zeitspanne von ca. 75 Minuten angenommen (Dietrich
et al. 2005). Mit zunehmendem Alter kbnnen langere Zeitspannen veranschlagt werden,
wenn den Kindern ausreichende Pausen und Verpflegung geboten werden. Sofern
validierte Kurzversionen der fur den Einsatz in der Geburtskohorte des Bundes
vorgesehenen Erhebungsinstrumente existieren, sollten diese gegeniber den
Vollversionen bevorzugt werden.

Fiur das Sauglingss und Kleinkindalter bieten sich zundchst allgemeine
Entwicklungstests an, da eine isolierte Betrachtung verschiedener Funktionsbereiche in
diesem Alter as noch nicht zuléssig erachtet werden (Straf3burg et a. 2008). Dennoch
soll die Berticksichtigung mehrerer Entwicklungsdimensionen gewdhrleistet sein, um
nicht nur Aussagen Uber den globaen Entwicklungsstand treffen zu kénnen. Insgesamt
sollen nicht nur Merkmale zur Erflllung bestimmter Diagnosekriterien erfasst werden,
sondern auch subklinische Symptome unterhalb diagnostischer Schwellenwerte. Mit
Bezug auf die zuvor genannten Kriterien, eine gute Interpretierbarkeit und einem

standardisierten Einsatz von geographisch dispers verteilten Studienregionen sowie in
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Anlehnung an Empfehlungen fir Erhebungszeitpunkte und Testverfahren
vergleichbarer Kohortenprojekte (Dietrich et al. 2005; Wilhelm et a. 2008; Golding
2009a; White et a. 2009) sollen folgende Erhebungsinstrumente in der Geburtskohorte

des Bundes zur Bestimmung neurol ogischer Outcomes eingesetzt werden:

Erhebung neurologischer / psychischer Stérungen und Beeintrachtigungen der
mentalen Gesundheit

Bel der Erfassung psychopathologischer Merkmale im Rahmen einer Geburtskohorte
stellt sich zuné&chst das Problem, dass es fir psychiatrische Stérungen im Kindesalter oft
keine validen Diagnosekriterien gibt (Shaffer et a. 1996). So werden z.B. fir die
Diagnose einer Depression fur Kinder die gleichen Kriterien zugrunde gelegt wie fir
Erwachsene. Zusétzlich gibt es auch zwischen unterschiedlichen Stérungstypen oftmals
keine genauen Abgrenzungskriterien, so dass bestimmte Symptome meist mehreren
Krankheitsbildern zugeordnet werden kénnen (Reeves et a. 1987). Um dieser
Unsicherheit in der Diagnostik psychiatrischer Stérungen begegnen zu kdnnen, sollte
eine breite Erfassung moglicher Symptome und der sie beginstigenden Faktoren
angestrebt werden. Das Ubliche Vorgehen einer solchen Erfassung beinhaltet den
Einsatz von diagnostischen Interviews und Fragebdgen, letztere ausgefillt vom Kind
selbst, den Eltern oder anderen Personen mit engem Bezug zum Kind, wie z.B. Lehrer
(McCldlan & Werry 2000). In Anlehnung an McClellan et a. (2009) sollten dabei die
FragebGgen zum Screening in der gesamten Geburtskohorte; die wesentlich
aufwendigeren Interviews zur Diagnosestellung aber nur in einem Subsample
durchgefuihrt werden. Dieses Subsample kann aus den durch die Screeninginstrumente
ermittelten Risikoprobanden bestehen. Aufgrund ihrer weltweiten Public-Health-
Relevanz und der Vermutung, dass ihre Ursachen auch in der frihen Entwicklung zu
finden sind, sollen dann vor alem Stérungen des Autismus-Spektrums,
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitétsstorungen und Schizophrenie als priméare
Outcomes ermittelt und weiter verfolgt werden (McClellan et al. 2009). Als
Screeninginstrumente einer generellen Psychopathologie sollen z.B. das Toddler Social
Emotional Assessment (ITSEA), welches bis zum einschliefdlich 3. Lebengahr zur

Erfassung der sozialen und emotionalen Fahigkeiten angewandt werden soll und der
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Srengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) ab dem 4. Lebengahr (s. auch
Erhebung der sozialen und emotionalen Fahigkeiten) dienen. Uber den Verdacht auf
ADHS kdnnen die Instrumente zur Ermittlung der Erhebung der Aufmerksamkeit bzw.
Konzentrationsfahigkeit herangezogen werden (s. auch Erhebung der Aufmerksamkeit
bzw. Konzentrationsféhigkeit).

Da Schizophrenie Ublicherweise erst im spéteren Verlauf des Jugendalters, oft auch erst
im frihen Erwachsenenalter auffalig wird, kann hier Uber geeignete Screening- und
Diagnoseverfahren zu einem spateren Zeitpunkt entschieden werden, um die bis dato
empfehlenswerteste M ethode einzusetzen.

Zusétzlich sollen zu jedem Erhebungszeitpunkt mogliche arztliche Diagnosen und
psychopathologische Befunde erfragt werden, auch zu sonstigen Stérungen wie z.B.
Autismus-Spektrum-Stérungen, Depression und Angst. Im spéter Verlauf kann auch das
Development and Well-Being Assessment (DAWBA) fur ein psychopathol ogisches
Screening eingesetzt werden (Goodman et al. 2000).

Screeningzeitpunkte fir generelle Psychopathol ogie:

e s. Erhebung der sozialen und emotionalen Fahigkeiten

Screeningzeitpunkte fir ADHS:
e s. Erhebung der Aufmerksamkeit bzw. Konzentrationsfahigkeit

Screeningzeitpunkte fir Schizophrenie:

e ist zu einem spéteren Zeitpunkt festzulegen

Das Konzept der Grenzsteine der Entwicklung, die durch jahrliche Fragebdgen
erhoben werden konnen, ist in der Kinderérztlichen Praxis weit verbreitet und wird von
verschiedenen Gesundheitsministerien empfohlen (Michaelis 1994). Durch Abfrage in
der Kohorte konnte die Bindung der Familien verbessert werden. Dartiber hinaus béte
dies eine Chance zur Uberprifung der prognostischen Validitéat dieses Instruments.
Derzeit wird an einer aktualisierten Version gearbeitet, die bis zum Beginn der Studie

vorliegen wird.
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Zeitpunkte der Abfrage éarztlicher Diagnosen und Befunde und Grenzsteine der
Entwicklung:

e his10. Lebenstag; Befragung in der Klinik (oder zu Hause)

e 6. Lebensmonat; Fragebogen zu Hause

e 12. Lebensmonat; Befragung im Untersuchungszentrum

e 24 Lebensmonat; Fragebogen zu Hause

e 36. Lebensmonat; Befragung im Untersuchungszentrum

4. Lebengahr; Fragebogen zu Hause

5. Lebengahr; Fragebogen zu Hause

6. Lebengahr; Befragung im Untersuchungszentrum

Erhebung neurologischer Beeintrachtigung bei Neugeborenen

In den ersten Lebenswochen laufen eine Vielzahl von Reifungsprozessen im Gehirn des
Kindes ab. So verandert sich das spontane Bewegungsmuster in dieser Zeit von
~writhing* nach ,fidgeting*. Erfassung dieser General Movements (GM) mit 3 Monaten
—also kurz bevor der Sdugling beginnt, gezielte Bewegungen zu erlernen — erlaubt eine
sehr viel bessere Pradiktion abnormer neurologischer Befunde in spéaterem Alter.
Basierend auf der Komplexitét, Variabilitdt und FlUssigkeit der Bewegungen werden
diese as normal-optimal, normal-suboptimal, leicht abnorm und definitiv abnorm
beurteilt. Risikokinder mit definitiv abnormem Bewegungsmuster entwickeln zu Gber
80% eine Zerebralparese, wobel bel den Ubrigen Kindern Stérungen wie z.B. minor
neurological dysfunctions (MND) oder intellektuelle Defizite bestanden. Leicht
abnorme GM waren unter anderem mit MND, ADHD und aggressivem Verhalten
assoziiert, wobel die Pradiktion bei maldiger Spezifitét deutlich niedriger war (Hadders-
Algra 2004). Bei Kindern in der Allgemeinbevélkerung ist folgende Befundverteilung
zu erwarten: 20-30% normal-optimal, 50-60% normal-suboptimal, 20-30% leicht
abnorm und <3% definitiv abnorm. In einer populationsbasierten Studie in Nordholland
hatten, bei einer Uberraschend hohen Prévalenz der Cerebralparese, 3,7% der Kinder
definitiv abnorme GM wobei sich ein positiver Wert fir eine Cerebralparese von 12%
ergab, wahrend der negative pradiktive Wert annéhernd 100% erreichte (Bouwstra et al.

2009). In einer randomisierten Erndhrungsstudie variierte der Antell der Kinder mit
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leicht abnormen GM in Abhéngigkeit vom LCPUFA-Gehalt der Nahrung signifikant
(Bouwstra et a. 2003). Zur Analyse der GM im Alter von 3 Monaten sollte dariiber
nachgedacht werden, diese anhand einer 5- bis 10-mindtigen Videosequenz erfolgen zu
lassen. Da diese Auswertung zentral und blind gegenlber etwaigen Expositionen
erfolgt, ist eine sehr standardisierte Analyse mit hoher Reliabilitét notig. Die
Machbarkeit einer Videoaufzeichnung unter Anleitung zu Hause sowie die generelle
Durchfuhrbarkeit eines solchen Verfahrens in einer grof3en Geburtskohorte muss
alerdings erst Uberprift werden, so dass dieses Verfahren zunachst nur fir eine

Teilstichprobe empfohlen werden kann.

Erhebungszeitpunkte der General Movements (GM):
e Im Alter von 3 Monaten in Form einer Videoaufzeichnung — unter Anleitung zu

Hause (Ruicksendung des Videos per Post oder online) fur eine Teilstichprobe.

Erhebung der allgemeinen Intelligenz und Fahigkeiten

Eine Erfassung der generellen Intelligenz, also den allgemeinen mentalen Fahigkeiten,
ist im spéteren Vorschul- oder im Schulalter valider méglich as im Kleinkindesalter.
Insbesondere ist die prognostische Aussagekraft der Untersuchungen im Kleinkindalter
gering. Die Tests zielen besonders auf die Identifikation ausgepragter Pathologie und
diskriminieren besonders im unteren Bereich der Verteilung.

Die weltweit im Kleinkindesalter am meisten verwendeten Tests sind die verschiedenen
Bayley Scales of Infant Development (Bayley 2006). Dieses Testverfahren misst den
allgemeinen Entwicklungsstand von Kindern im Alter von 1 bis 42 Monaten und ist
sowohl international, als auch im deutschen Sprachraum weit verbreitet. Die
Ubertragbarkeit der dem Test zugrunde gelegten Normen des urspriinglich US-
amerikanischen Verfahrens scheint durch diverse Validierungsverfahren gerechtfertigt
(Stral3burg et al. 2008). Dieses Instrument ist haufig in vergleichbaren Studien zu
Wirkungen von z.B. Ble, Methylquecksilber und PCB eingesetzt worden. Dennoch
sind die Bayley Scales a's breites Testinstrument zu sehen. Fir die Ermittlung feinerer
Einflusse spezifischer Schadstoffe auf genau definierte Fahigkeiten sollten spater andere
Instrumente eingesetzt werden.
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In vergleichbaren Studien wird dieser Test im Alter von 12 Monaten durchgefihrt (z.B.
NCS). Die Dauer eines solchen Tests betrégt ca. 30 Min. und muss unter
standardisierten Bedingungen von einer darin ausgebildeten Person wéhrend des
Aufenthalts im Untersuchungszentrum durchgefihrt werden. Eine autorisierte deutsche
Ubersetzung der Bayley Scales of Infant Development-I1 liegt seit 2007 vor (Reuner et
a. 2007). In dieser sind alerdings nur die kognitiven und motorischen
Bewertungsskalen Ubernommen, die Skala der Verhatensbeurteilung wurde nicht
Ubersetzt. Mittlerweile liegt auch eine dritte Edition der Bayley Scales vor (Bayley
2006), von der es allerdings noch keine deutsche Adaption oder autorisierte
Ubersetzung gibt. Derzeit wird international schon mit der aktualisierten Fassung
Bayley |11 gearbeitet, die wahrscheinlich in 3-4 Jahren auch in einer deutschen Fassung
vorliegen wird.

Die Nachteile der Bayley Scales sind, dass sie eher dafir geeignet sind, mittelgradige
und schwere Storungen frih zu erkennen. Fur die im Kontext der geplanten Studie
notwendige Erfassung subtilerer Stérungen konnte der Test daher ungeeignet sein. Es
stellt sich hier aso die Frage, ob in der Kohorte mit erheblichem Aufwand im
Kleinkindalter eine ausfuhrliche Testung auf eher subtile zu erwartende Stérungen
erfolgen sollte, die sich sehr viel besser bei einer Intelligenztestung im Vorschul- und
Schulalter erkennen lassen. Der Einsatz des Bayley wére nur dann gerechtfertigt, wenn
entweder die Kohorte nur mit kurzer Laufzeit bewilligt wiirde, mit einer hohen Rate an
losses to follow-up gerechnet wird oder die Notwendigkeit besteht, Studienergebnisse
zum allgemeinen Entwicklungsstand bereits im frihen Verlauf der Geburtskohorte zu
erhalten.

Fur die Erfassung der allgemeinen Intelligenz und des Entwicklungsstandes im Alter
von 6 Jahren kann die Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence il
(WPPSI-111) eingesetzt werden (Wechsler 2002). Es existiert mittlerwelle eine deutsche
Version dieses Testverfahrens (Petermann 2009). Die Wechsler Scales sind das am
haufigsten eingesetzte Instrument zur Erfassung der allgemeinen Intelligenz in diesem
Altersbereich und harmonisiert mit weiteren Wechsler-Tests fur spétere Altersklassen,
die ebenfals haufig eingesetzt werden und somit auch fir den Einsatz im welteren
Verlauf der Geburtskohorte des Bundes in Frage kommen. Ein Kritikpunkt des WPPSI-
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[11 ist, dass seine Differenzierungsstérke vor allem im mittleren Leistungsbereich liegt.
Das bedeutet, fur extreme Félle sind die im Test gestellten Aufgaben grofdtenteils zu
schwer oder zu leicht und so kdnnen Uber hochbegabte bzw. geistig beeintréchtigte
Kinder keine prazisen Aussagen mehr getroffen werden. Beim Einsatz im Alter von drei
Jahren ist der WPPSI 11l fur viele begabte Kinder zu einfach, wahrend schwéchere
Kinder die Kooperation haufig wegen Uberforderung verweigern. Da dieses Problem
aber auch fur einige alternative Testverfahren, wie z.B. dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fur Kinder besteht, sollte die WPPSI-I11 besonders im Hinblick auf seine
weite Verbreitung und seinen Einsatz in einer Vielzahl von Studien aus Grinden der
Vergleichbarkeit eingesetzt werden. Der Test wird von geschultem Personal
durchgefiihrt, als Testdauer werden ca. 40 Min. veranschlagt. Eltern sind im
Vorschulater besonders interessiert an den Ergebnissen eines 1Q-Tests. Im Interesse
hoher Tellnahmeraten macht es deshalb Sinn im Vorschulalter eine 1Q Testung
durchzufihren.

Fur den weiteren Verlauf der Studie missen zum jewelligen Zeitpunkt geeignete
Testverfahren ermittelt und fur den Einsatz in der Geburtskohorte des Bundes bewertet
werden. Momentan sind der Hamburg-Wechder-Intelligenztest fur Kinder 1V
(HAWIK-IV; ca 60-80 Min. Durchfuhrungszeit) ab einem Alter von 6 Jahren oder die
WPPSI-111 in der Version fir 4 bis 8-jahrige (ca. 40-50 Min. Durchfihrungszeiten) die
Instrumente mit der weitesten Verbreitung (Petermann et a. 2007; Stral3burg et al.
2008). Ab dem Alter von 7 Jahren wird zusétzlich auch die Erhebung von mdglichen
Lernschwierigkeiten durch Screeningverfahren zur Ermittlung der akademischen
Fahigkeiten interessant. Hier bieten sich neben der Abfrage der schulischen Leistungen
(z.B. Schulnoten) vorrangig akademische Testverfahren, d.h. standardisierte
Schulleistungstests, an.

Erhebungszeitpunkte der allgemeinen Intelligenz und Fahigkeiten des Kindes:
o Ggf. Bayley Scales of Infant Development im Alter von 12 Monaten
e  WPPSI-1Il im Alter von 6 Jahren
e HAWIK-IV mdglichst erst im Alter von 8 Jahren
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Erhebung des Sprachvermégens

Die Ursachen von Stérungen der Sprachentwicklung sind Uberaus heterogen (z.B.
Storungen des Horvermogens, Intelligenzdefekte, Autismusstorungen, unzureichende
sprachliche Anregung). Bel Testung im Kleinkindesalter ist dartiber hinaus die immense
physiologische Variabilitét in der Entwicklung zu berticksichtigen. Ob moglicherweise
auch die Exposition gegenuber toxischen Einflissen die Sprachentwicklung
beeinflussen kann ist unklar, jedoch wegen der heterogenen Ursachen schwer zu
erfassen: Die Exposition gegentiber toxischen Substanzen ist sehr wahrscheinlich mit
sonstigen Determinanten eines ,sprachlich unginstigen Milieus® assoziiert. Den
Effekten auf Sprache kann somit ein Effekt auf den 1Q zugrunde liegen. Esist fraglich,
ob unzureichende Sprachanregung durch die erfassten Sozial determinanten / Migranten-
Status abgebildet werden.

Tests zur Erfassung von rezeptiven und expressiven Sprachleistungen bei Kindern
wurden vor alem mit dem Ziel entwickelt, Sprachauffélligkeiten zu identifizieren. Die
Differenzierung im mittleren und oberen Bereich ist weniger gut. Elternfragebdgen
(geringer diagnostischer Aufwand) erlauben es in der Rege nur expressive
Sprachstérungen zu erfassen. Die Erfassung rezeptiver Sprachstorungen ist ungleich
aufwandiger und erfordert eine Testung. Fast dle Patienten mit einer rezeptiven
Sprachstérung haben auch eine expressive Stérung. Nicht jedoch alle Patienten mit
einer expressiven Sprachstorung haben auch eine rezeptive Stérung. Die vorhandenen
deutschsprachigen Tests sind nur zum Einsatz bei muttersprachlich deutschen Kindern
geeignet. Die biographische Relevanz einer gestorten Sprachenentwicklung resultiert zu
einem nicht unerheblichen Teil aus der Assoziation mit Lese-Rechtschreibstérungen.
Die Elternfragebdgen fur die Friherkennung von Risikokindern (ELFRA) Uberprifen
expressive Sprache auf einer stetigen Skala und messen expressive Sprache. Somit
lassen sich Einflisse auch im Durchschnittsbereich abbilden. Diese bieten den Vortell,
dass sie nicht in Anwesenheit eines Interviewers, sondern von den Eltern zu Hause
ausgefullt werden kénnen (Sachse & von Suchodol etz 2007). Damit muss die Erfassung
des Sprachvermégens nicht wéhrend der Kontakte im Untersuchungszentrum
durchgefuhrt werden. Ein weiterer Vortell der ELFRA ist die Dauer des Tests, diein der
Regel nur ca. 15 Min. in Anspruch nehmen. Es existiert mit dem ELFRA-1 en
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Instrument fur den 10. bis 12. Lebensmonat des Kindes, mit dem ELFRA-2 eines fir
den 21.-24. Lebensmonat. Diese sollten urspringlich in den U6 und U7
V orsorgeuntersuchungen eingesetzt werden, aber viele Padiater halten sich nicht an eine
entsprechende Empfehlung (Sachse & von Suchodoletz 2007), so dass hier durch den
Einsatz von ELFRA en eventueller Mehrwert fur die Teillnehmenden geschaffen
werden kann. Es konnte gezeigt werden, dass eine hohe Ubereinstimmung zwischen den
Screeningergebnissen der ELFRA-2 und aufwendigeren Methoden zur validierten
Ermittlung von Sprachentwicklungsstérungen, wie z.B. den Sprachentwicklungstests
fur zweljahrige Kinder (SETK-2) oder den Reynell Developmental Language Scales 111
(RDLS-111), bestent (Sachse et al. 2007a). Die Ergebnisse des ELFRA-2 erlauben
maéal3ige Prognosen der zukinftigen Sprachentwicklung eines Kindes (Kothe et al. 2005).
Fur den ELFRA-1 liegen hierzu allerdings bedeutend schlechtere Ergebnisse vor, so
dass nur der Einsatz des ELFRA-2 empfohlen wird (Sachse et al. 2007Db).

Die sehr viel kirzeren SBE-2(3)-KT Fragebtgen differenzieren vor allem im unteren
Bereich. Im Rahmen der Kohorte ist der Einsatz des SBE-2-KT — ein frei verfligbarer
Test — sinnvoll, um diesen an einer grofReren Fallzahl zu validieren. Der Einsatz des
SBE-3-KT im Alter von 3 Jahren ist notwendig, weil sowohl ELFRA 2 wie SBE-2-KT
aktiven Wortschatz, aber nicht grammatikalisch korrekte Sprache erfassen.

Ein einfacher Sprachtest fir das Vorschulalter ist der Heidelberger Auditive Screening
in der Einschulungsdiagnostik (HASE). Dieser ist jedoch nicht Fragebogen basiert, aber
durch angelerntes Persona im Untersuchungszentrum durchftihrbar (http://www.ph-
hei del berg.de/wp/schoel er/Datein/Abschlussbericht EVER-HASE_Feb-2007.pdf, am
23.10.10.). Vor dem Hintergrund ihrer differenziellen Validitéat (Scholer 1999) wurden
die drei Aufgaben Nachsprechen von Sitzen (NS), Wiedergeben von Zahlen-Folgen
(WZ) und Nachsprechen von Kunstwortern (NK) in das Heidelberger Auditive
Sreening in der Einschulungsuntersuchung (HASE) (Brunner & Schdler 2002)
einbezogen. Die vierte Aufgabe, das Erkennen von Wortfamilien (EW) erganzt die
Aufgaben zur Erfassung von auditiven Informationsverarbeitungsleistungen (deren
Stoérung as zugrunde liegend fir ene Reilhe von Sprach- und
Schriftspracherwerbsproblemen gelten), um die Erfassung der Fahigkeit, ,,vom Klang

eines Wortes zu abstrahieren und trotz &hnlicher Klanggestalt nach semantischer
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Zusammengehorigkeit zu kategorisieren“ (Brunner & Scholer 2002). EW wurde aus
dem Heidelberger Vorschulscreening (HVS) (Brunner et al. 2001) Gbernommen.

e Das Nachsprechen von Satzen (NS) Uberprift Sprachverstandnis, akustische
Wahrnehmung und Produktion (kulturelle Effekte haben Einfluss).

e Die Wedergabe von Zahlen-Folgen (WZ) Uberprift verbales Gedéchtnis
(kulturelle Faktorenhaben weniger Einfluss).

e Das Erkennen von Wortfamilien (EW) Uberprtift das Sprachverstandnis (1Q und
kulturelle EinflUsse sind von Bedeutung).

e Das Nachsprechen von Kunstwortern (NK) sowie eines Zauberwortes tberpruft
akustische Wahrnehmung und Sprachproduktion (kulturelle Effekte haben
keinen Einfluss).

Eine computergestitzte Version und CD zum Abspielen der vorgegebenen Worter liegt
vor (Dauer: ca. 15 Minuten; kann auch bel nicht muttersprachlich deutschen Kindern
eingesetzt werden; wurde im Rahmen von Schuleingangsuntersuchungen eingesetzt und
Uberpruft: prognostische Validitdt bzgl. schulischer Leistungen (Lesefdhigkeit,
Rechtschreibung) sowie sprachlicher Kompetenz in der 3. Schulklasse belegt; als
Screening Test zur Vorhersage von moglicher Lese-Rechtschreibschwéche (LRS) zwar

vertretbare Sensitivitét aber geringer positiver pradiktiver Wert).

Fur die weitere Erfassung des Sprachvermogens kénnte der Sprachstandserhebungstest
fur FuUnf- bis Zehnjdhrige (SET 5-10) eingesetzt werden. Dieser Test nimmt eine an die
jeweilige Entwicklungsstufe angepasste, umfassende Beurteilung des Sprachstandes
vor. Das Verfahren dient damit der differenzierten Erfassung der sprachlichen
Fahigkeiten sowie der Uberprifung der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der
auditiven Merkfahigkeit. Besonderes Augenmerk liegt auf der Erfassung der
sprachlichen Leistung bei Risikokindern, das Spektrum der Anwendung erstreckt sich
auf verschiedene Gruppen, z.B. auch Kinder mit Migrationshintergrund (Petermann &
Frohlich 2010). Die Durchfuhrung erfolgt hochstandardisiert, die Durchfihrungsdauer
belauft sich insgesamt auf ca. 45 Min. (SET 5-10). Insgesamt scheint der Test von
Kindern gut angenommen zu werden, die standardisierte Durchfihrung und

Auswertung soll eine einfache und ©konomische Handhabung gewéhrleisten
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(Petermann & Frohlich 2010). Da der SET 5-10 allerdings erst vor kurzem entwickelt
wurde, sollten die bis zum Einsatz in der Geburtskohorte (angedacht ist diesim Rahmen
der Untersuchung im 6. Lebengahr des Kindes) vorliegenden Erfahrungen anderer
Studien Uberprift und anschliefRend Uber das geeignetste Testverfahren entschieden
werden.

Es stellt sich im Kontext eingangs ausgefuhrter Fakten zur Sprachentwicklung und
deren Stérungen die Frage, ob im Rahmen dieser Studie eine gesonderte Erfassung der
Sprachentwicklung im Schulalter — die Uber eine Erfassung im Rahmen der
Intelligenztests hinausgeht — angestrebt werden soll.

Da Stérungen der sprachlichen Entwicklung in engem Zusammenhang mit spezifischen
Storungen der schulischen Leistungsfaéhigkeit stehen, sollte eine Testung diese
Dimension berlicksichtigen. Hierzu wurden kiirzlich neue Testverfahren entwickelt, z.B.
soll der BUEGA - einsetzbar ab der 1. Klasse - im Grundschulater relevante
Teilleistungsstorungen  sowie  Aufmerksamkeitsstorungen 6konomisch — erfassen.
Folgende L eistungsbereiche werden gepriift: verbale Intelligenz, nonverbale Intelligenz,
expressive Sprache, Lesen, Rechtschreibung, Rechnen und Aufmerksamkeit. Im
ebenfals erst kirzlich erschienen P-ITA werden die Leistungsbereiche verbae
Intelligenz, Wortschatz, Expressive Sprache, Phonologische Bewusstheit, Verbales
Kurzzeitgedachtnis, Lesen (sinnhaft und sinnfrei) sowie Rechtschreibung (sinnhaft und

sinnfrel) gepruft.

Erhebungszeitpunkte des Sprachvermogens des Kindes:
o 24, Lebensmonat (ELFRA-2 + SBE -2- KT); Fragebogen zu Hause.
e 36. Lebensmonat (SBE- 3-KT); Fragebogen zu Hause.
e 6. Lebensahr (HASE + ggf. BUEVA (BUEGA), P-ITA); im
Untersuchungszentrum.
e 8. Lebengahr: HAWIK-IV

Erhebung der Fein- und Grobmotorik

Eine erste Erhebung der Fein- und Grobmotorik konnte durch die Integration der

motorischen Aspekte in der deutschen Version der Bayley Scales of Infant
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Development-11 statt (Reuner et a. 2007) erfolgen. Da diese aber nur sehr grob ist und
nur im unteren Bereich differenziert, waren diese Testergebnisse allein fur die zentrale
Frage der Studie nicht aussagekréftig. Die Erfassung der motorischen Fahigkeiten in der
Geburtskohorte sollte durch einen standardisierten, weltweit anerkannten Test, die
Movement Assessment Battery for Children 1l (M-ABC-2), erfolgen. Die M-ABC-2
gehort international zu den am haufigsten eingesetzten Testverfahren zur Erfassung der
motorischen Leistungsfahigkeit und seit 2008 liegt eine deutsche Fassung des
Verfahrens vor (Petermann 2008). Die M-ABC-2 ist fir die Erfassung der motorischen
Leistungsfahigkeit von Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis 16 Jahren
konzipiert. Auffdlige Befunde sind ein Kriterium fur die Diagnose Developmental
Coordination Disorder (DCD) (im DSM-1V) bzw. Specific developmental disorder of
motor functions (SDDMF) in der ICD-10 Klassifizierung. Da diese Diagnose aber erst
ab einem Alter von 5 Jahren gestellt werden sollte (EACD European Academy of
Childhood Disability, consensus statement August 2010), sollte die Testung erst im 6.
Lebensjahr durchgefiihrt werden. Die Testdurchfiihrung dauert ca. 20-30 Min., in dieser
Zeit werden Handgeschicklichkeiten, Ballfertigkeiten sowie die Fahigkeit zur Balance
erhoben. Fur ale drei Komponenten und fir die Ermittlung des Gesamttestwerts werden
dem Alter angepasste Standardwerte und Prozentréange angegeben. Da mit der M-ABC-
2 die motorische Leistungsfahigkeit Gber ein grof3es Altersspektrum erfasst werden
kann, werden insgesamt drei Testbatterien fur unterschiedliche Altersbereiche
angeboten. Alle Testbatterien sind nach demselben Prinzip aufgebaut und so werden
jeweils die gleichen Fahigkeiten tber dhnliche Aufgabentypen bestimmt. Dadurch kann
ein genaues Profil Uber die motorischen Fahigkeiten des Kindes erstellt werden.
Qualitative Beobachtungen, die wahrend der Testdurchfiihrung gemacht werden,
konnen auch in die Beurteilung mit einflief3en. Die M-ABC-2 wurde in diversen Studien
an Kindern zur Erfassung der motorischen Fahigkeiten eingesetzt (Tsai et al. 2008;
Evensen et a. 2009; Kooistra et a. 2009; Rosenbaum et al. 2009).

Erhebungszeitpunkte der Fein- und Grobmotorik des Kindes:
e 6. Lebengahr (M-ABC-2); im Untersuchungszentrum.
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Erhebung der visuellen Fahigkeiten

Die Erfassung krankheitsbedingter Visusstorungen erfordert eine augenérztliche
Visusbestimmung, die frihestens ab dem Alter von 3 Jahren, besser jedoch im Alter ab
5 Jahren erfolgen kann. Eine solche augenérztliche Untersuchung sollte auch aus
Zeitgranden nicht Bestandteil der Untersuchung im frihen Verlauf der Geburtskohorte
sein und kann flr spéere Untersuchungen erneut angedacht werden. Visuelle
Verarbeitungsstérungen, die im Schulalter relevant sein konnen, kénnen im HAWIK-I1V
aus den zehn Kerntests, die en breites Spektrum zentral visueller
Wahrnehmungsleistungen erfassen, erkannt werden. Dazu gehtren Figur-Grund-
Unterscheidung, visuell-raumliches Vorstellungsvermogen, die Fahigkeit zur Analyse
und Synthese visueller Stimuli, visuelles Kurzzeitgedéchtnis, visuomotorische und
visuokonstruktive Leistungen. Die Auswertung erméglicht neben der Ermittlung eines
Gesamt-1Qs eine Profilanalyse und die Zusammenfassung einzelner Untertests u.a. zu
den Indexwerten: Wahrnehmungsgebundenes logisches Denken und Sprachverstéandnis
(Karch 1999).

Die Abfrage bestehender Befunde zu visuellen Einschrankungen kann allerdings in
regelmaldigen Abstéanden per Fragenbogen erfasst werden, wie es auch fur die Erhebung
von Stérungen des Horvermdgens empfohlen wird.

Erhebungszeitpunkte der visuellen Fahigkeiten des Kindes:

e 8. Lebengahr as Teillauswertung im HAWIK —1V; im Untersuchungszentrum.

Erhebung des Horvermogens
Grundsétzlich zu sind verschiedene Formen von Horstérungen im Kindesalter zu
unterscheiden:

e Frihkindliche Horstérungen, die selten — 1-2% — jedoch meist mittel schwer oder
schwer und damit von hoher Relevanz sind: Ohne Frihdiagnostik und Therapie
verlauft die Horbahnreifung unzureichend und eine normale Sprachentwicklung
bleibt aus. Deshalb wurde in Deutschland ein apparatives Horscreening bereits
unmittelbar nach der Geburt eingefihrt.
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e Erworbene Horstérungen im Rahmen von Infektionen sind héufig — fast alle
Kinder machen mindestens eine Mittel ohrentztindung durch. Diese kénnen z.B.
bei Hortestungen im Rahmen von Schuleingangsuntersuchungen bei 1-20% der
Kinder nachgewiesen werden — je nachdem ob in der Infekt-Saison oder
aul3erhalb untersucht wird. Diese Stoérungen sind zeitlich begrentzt.

e Das Konzept der auditiven Wahrnehmungsstérungen wurde in den letzten
Jahren in Deutschland intensiv diskutiert. Moglicherweise sind diese Stérungen
im Kontext schulischer Leistungen von Bedeutung und einer gezielten Therapie
zuganglich. Die Diagnose dieser Stérungen erfordert aufwandige
Untersuchungen. Ein einfacher Screening-Fragebogen mit gesicherter Validitét,
der im Rahmen der Kohorten-Studie eingesetzt werden konnte, existiert nicht.
Eine entsprechende Untersuchung kénnte aber bei Kindern mit LRS oder ADHS

durchaus sinnvoll sain.

Fraglich ist, ob Kinder mit angeborenen bzw. frihkindlich erworbenen Hérstérungen in
der Kohorte identifiziert werden sollten. Dies ist das Ziel des in Deutschland seit 2009
eingefuhrten universellen Neugeborenen-Haorscreenings (Hoth 2009). Hierbel handelt es
sich um eine nicht honorierte Pflichtleistung der Geburtskliniken. Probleme sind
insbesondere die flachendeckende Qualitétssicherung und die Durchfihrung der
Kontrolluntersuchungen aufféliger Screening-Befunde (Nennstiel-Ratzel et a. 2007).
Deshalb sollte im Alter von einem Jahr die Durchfiihrung des Screenings und die
Abklarung auffélliger Befunde abgefragt werden. Nicht ale genetischen Stérungen
koénnen durch das OAE-Screenng erkannt werden, andere manifestieren sich erst im
Laufe der Kindheit (Fortnum et a. 2001).

Da Eltern meist den Erstverdacht fur Horstorungen ihrer Kinder haben (Thompson &
Thompson 1991), sollte dieser Verdacht bel jeder Untersuchung abgefragt werden (z.B.
Uber Fragen wie: ,Wurde ein Neugeborenen-Horscreening durchgefthrt?, ,Ist ein
Tracking auffaliger Befunde erfolgt?”, , Elternverdacht auf Horstorung?).

Die etwaige weitere Abkldarung muss im Gesundheitssystem erfolgen. Gesicherte
inzidente Horstorungen sollten dann ebenfalls erfragt werden. Fur den weiteren Verlauf

der Studie (also fur Alter > 6 Jahre) kann sich fir die Erfassung des Horvermogens am
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Vorgehen des KUS orientiert werden, in dem auch Hortests eingesetzt wurden
(Umweltbundesamt 2009D).

Erhebungszeitpunkte fir das Horvermégen des Kindes:

e Ab12. Lebensmonat jdhrlich; per Fragebogen.

Erhebung der sozialen und emotionalen Fahigkeiten

Im Zuge der sozialen und emotionalen Entwicklung von Kindern erlangen diese eine
Reihe von Fertigkeiten zur Regulation und zum Ausdruck von eigenen Gefiihlen sowie
dem Erkennen von GefiihlsauRerungen anderer. Kommt es beim Erwerb soziaer und
emotionaler Kompetenzen zu Entwicklungsverzogerungen, kann dies zu einem
auffélligen Sozialverhalten und schulischen Problemen fihren (Wiedebusch &
Petermann 2006). Eine Fremdeinschétzung durch die Eltern wird bei Vorschulkindern
als das geeignetste Screeningverfahren angesehen und Elternfragebtgen werden dabel
als hoch effizient eingestuft (Martin 1991). Fir die Befragung der Eltern spricht auch,
dass sie die meiste Zeit mit dem Kind verbringen und so Verhatensweisen ihres
eigenen Kindes in verschiedenen Situationen am genauesten beobachten (Harris-
Solomon 2001; Squires et a. 2001). FUr eine erste umfassende Erhebung diverser
Aspekte emotionaler und soziadler Fertigkeiten von Kleinkindern steht das Infant
Toddler Social Emotional Assessment (ITSEA) bzw. dessen Kurzversion Brief Infant
Toddler Social Emotional Assessment (BITSEA) zu Verfiagung (Briggs-Gowan et al.
2004), wie es auch in der NCS eingesetzt werden soll (Denham et al. 2009). Mit diesem
Instrument kdnnen sozial-emotionale Probleme und Fertigkeiten im Altersbereich vom
12. bis 36. Lebensmonat erfasst werden. Die Bearbeitungszeit betragt dabei ca. 10 Min.
und die Sensitivitdt ca. 80-100% sowie Spezifitét ca. 80% (Wiedebusch & Petermann
2006).

Fur den weiteren Verlauf der Studie wird der Einsatz des Strengths and Difficulties
Questionnaire (SDQ) empfohlen (Goodman 1997). Dieses Verfahren wurde bereits
erfolgreich im KiGGS und in ALSPAC angewandt (Robert Koch-Institut 2008; Araya
et a. 2009; Evans et al. 2009). Der SDQ ist ein in Grof3britannien entwickeltes

Instrument zur Erfassung von Verhaltensstarken und -aufféalligkeiten bel Kindern und
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Jugendlichen im Alter von 4 bis 16 Jahren. Der kurze Fragebogen kann in etwa funf
Minuten von Eltern und Lehrern sowie in einer Selbstbericht-Version von Jugendlichen
ausgefullt werden. Das bereits umfassend validierte englische Original wird zunehmend
in der Klinischen Praxis und Forschung eingesetzt. Das Instrument wird seit 1997 im
deutschsprachigen Raum verwendet (SDQ-Deu). In ersten Validierungsstudien zeigte
sich fir die Eltern-, Lehrer- und Selbst-Versionen, dass der SDQ-Deu hochsignifikant
mit erheblich langeren Standardinstrumenten, wie z.B. Child Behavior Checklist,
korreliert (Klasen et a. 2003). Im SDQ werden funf Verhaltensbereiche erfasst
(Emotionale Probleme, Verhatensprobleme, Hyperaktivitét, Verhaltensprobleme mit
Gleichaltrigen, prosoziales Verhalten), fur die jeweils eine eigene Auswertung erfolgen
kann. Im KiGGS wurden tber die Eltern Kinder ab 3 Jahren erfasst. Fir den weiteren
Verlauf der Geburtskohorte des Bundes ist eine Selbstbefragung der Kinder und
Jugendlichen mit dem SDQ vorgesehen.

Da gerade auf dem Feld der Erfassungsmethoden sozialer und emotionaer Fertigkeiten
bei Kindern im deutschsprachigen Raum Weiterentwicklungen hin zu einer
detaillierteren Erfassung spezifischer Doménen zu erwarten sind (Wiedebusch &
Petermann 2006), sollten Neuerungen fir den Einsatz in der Geburtskohorte des Bundes
zum jewelligen Erhebungszeitpunkt Gberprift werden. Fir eine tiefergehende Erhebung
der sedlischen Verfassung ggf. in einem Subsample kann auch Uber den Einsatz von
weiteren Instrumenten in Anlehnung z.B. an die BELLA Studie (eine Studie zum
seelischen  Wohlbefinden und Verhaten von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland), die im Rahmen von KiGGS durchgefuhrt wurde, nachgedacht werden
(Ravens-Sieberer et a. 2007).

Fur die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei Kindern, die nicht
unmittelbar zur Kategorie der sozialen und emotionalen Fahigkeiten zu zdhlen ist und
auch fir weitere Themenbereiche eine Rolle spielt, konnen die KIDSCREEN
Fragebdgen eingesetzt werden, die fur Kinder und Jugendliche im Alter von 8 bis 18
Jahren entwickelt und normiert wurden (Ravens-Sieberer & the European KIDSCREEN
Group 2006). Diese Zusammenstellung von Befragungen wurde in verschiedenen

europaischen Landern unter besonderer Berticksichtigung kindlicher Konzepte von
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Gesundheit und Wohlbefinden konstruiert und kann as Screening, Monitoring und

Evaluationsinstrument eingesetzt werden.

Erhebungszeitpunkte der sozialen und emotionalen Fahigkeiten des Kindes:
e 24, Lebensmonat (Elternbefragung mit (B)ITSEA; ggf. Ergebnisse der EEE U7);
Fragebogen zu Hause.
e 5. Lebengahr (Elternbefragung mit SDQ); Fragebogen zu Hause.
e 6. Lebengahr (Elternbefragung mit SDQ); Fragebogen zu Hause.

Erhebung der Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit

Unter diese Kategorie werden eine Vielzahl genauer spezifizierte kognitive Prozesse
gefasst, die nicht ale fir die Untersuchung in der Geburtskohorte des Bundes in Frage
kommen kdnnen. Um hieraus eine adaquate Auswahl zu treffen, wurde sich besonders
an den Empfehlungen fir die NCS orientiert (White et a. 2009). Die dort zu
erfassenden Merkmale sollen im Alter von 3 bis 6 Jahren aus einer Kombination der
Conners' Rating Scale — Revised (CRS-R) und dem Conners Continuous Performance
Test I (CPT-11) erhoben werden (Conners 1990, 1995). Die Rating Scales von Conners
sind das bekannteste Vefahren  zur Erfassung  von kindlichen
Aufmerksamkeitsstorungen und Hyperaktivitét und gehen tber die im SDQ gestellten
Fragen zur Aufmerksamkeit bzw. Aktivitét hinaus. Sie liegen fur Eltern und Lehrer in
Fragebogenform as Kurz- (ca. 15 Min.) sowie Langversionen (ca. 45 Min.) vor und
beinhalten Verhaltensbeschreibungen, die jenen in der ICD-10 &hneln. Die CRS-R sind
in unterschiedlichen Ubersetzungen auch im deutschsprachigen Raum verfiigbar. Es
wird zunéchst die Befragung der Eltern mit der Kurz-Version (CPRS-R:S) empfohlen,
da diese eine geringere zeitliche Belastung fur die Eltern darstellt. Im spateren Verlauf
der Studie kann Uber die zusétzliche Befragung von Lehrern und Selbstbefragungen der
Kinder entschieden werden.

Der CPT-Il ist ein computerbasiertes Verfahren, das der Erfassung der selektiven
Aufmerksamkeit, der Daueraufmerksamkeit sowie des impulsiven Verhaltens eines
Kindes dient. Hier werden wechselnde visuelle oder akustische Stimuli mit einem

definierten Zielreiz, auf den die Testperson reagieren soll, eingesetzt. Es kann ab dem
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Alter von 6 Jahren eingesetzt werden, allerdings erscheint der Einsatz des CPT 1l wenig
sinnvoll, da zwar die Sensitivitéat recht hoch ist, die Spezifitéat aber sehr gering ausfallt.
Ahnlich verhdlt es sich auch mit der Kitap: Bei diesem Verfahren kommen noch

gravierende Re-Test-Reliabilitdtsmangel hinzu (Kienle et a. 2005).

ADHS Questionnaire:  Erhebungszeitpunkte fur die Aufmerksamkeit und
Konzentrationsfahigkeit des Kindes:

e 4. Lebengahr (Elternbefragung mit CPRS-R:S); Fragebogen zu Hause.
e 5. Lebengahr (Elternbefragung mit CPRS-R:S); Fragebogen zu Hause.
e 6. Lebengahr (Elternbefragung mit CRS-R); Fragebogen zu Hause.
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5.3 Reproduktive Entwicklung
5.3.1 Auswahl der Outcomes

Standardisierte anthropometrische Messungen gelten as Standardverfahren bel der
Ermittlung endokrin-sensitiver Endpunkte (Arbuckle et a. 2008). Genauere
Informationen zur Anthropometrie werden in Kap. 5.3.2 bereitgestel|t.

Frihe Endpunkte der reproduktiven Gesundheit

Frih- oder Fehlgeburten sind as wichtige Outcomes zu betrachten, da die in utero-
Exposition gegentiber EDC (wie auch vielen anderen umweltbedingten Expositionen) in
einer Frihgeburt resultieren kann. Man spricht von einer Frihgeburt, wenn das Kind

vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche zur Welt kommt.

Der ano-genitale Abstand ist ein geschlechtsspezifisches Merkmal, welches durch den
pranatalen Einfluss von Hormonen beeinflusst werden kann. Durchschnittlich ist der
AGD bei Méannern etwa doppelt so lang wie bei Frauen (McEwen & Renner 2006;
Swan et al. 2005).

Sowohl bei Neugeborenen als auch bel Erwachsenen wird der ano-genitale Abstand als
ein nicht-invasives Mal3 zur Bestimmung des Grades der Feminisierung angesehen; je
kirzer der AGD ist, desto hoher der Grad der Feminisierung (Main et al. 2010). Der
AGD kann bei Neugeborenen gut gemessen werden und ist z.B. reliabler as die
Messung der Penislange bel Jungen. Da der AGD unabhéngig von der Kdrpergrof3e und
vom Gestationsalter ist, wird er as ein sinnvolles Mal3 fir den Grad der Feminisierung
angesehen (Callegari et al. 1987).

Die Messung von endogenen Sexualhormonen ist in einer Geburtskohorte von
besonderer Bedeutung. Ostrogene sind in der Embryona- und Juvenilphase fur die
Entwicklung der weiblichen Geschlechtsorgane und sekundéaren Geschlechtsmerkmale
verantwortlich. Androgene sind vorwiegend fur die Entwicklung der ménnlichen
Geschlechtsorgane und sekundédren Geschlechtsmerkmale verantwortlich. Das in den

Hoden produzierte Hormon Testosteron beeinflusst bei erwachsenen Méannern die
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Produktion, Beweglichkeit und Lebensdauer der Spermien. Follikelstimulierendes
Hormon (FSH) und luteiniserendes Hormon (LH) fdordern beim Mann die
Spermienbildung. Fir Kinder wurden Grenzwerte fur die Sexuahormonspiegel
veroffentlicht, die bel der Beurteilung der gemessenen Serumspiegel herangezogen

werden konnen (Elmlinger et a. 2002).

Hypospadien und Kryptorchismus as Teil des TDS, sind Fehlbildungen des
Urogenitaltraktes und stellen somit wichtige Outcomes zur Beurteilung der
reproduktiven Gesundheit dar. Fehlende oder hypoplastische Hoden sollten als
Outcome miterfasst werden. Der sog. Pendelhoden, der sich nur zeitwellig aul3erhalb
des Skrotums befindet, zahlt dagegen nach Uberwiegender Auffassung nicht zum TDS
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2010).
Daer leicht im Rahmen der Untersuchung eines Kryptorchismus diagnostiziert werden
kann, sollte er jedoch a's Outcome mit berticksichtigt werden.

Zu den Stérungen der sexuellen Entwicklung wird auch das Vorliegen eines
Mikropenis gezdhlt. Bei Kindern im Alter von 0-5 Monaten gilt eine Lange unter 1,9
cm (gestreckt) als unterer Grenzwert, beim geschlechtsreifen Mann eine Lénge unter 2,5
cm, wobei in der Regel die atersspezifische Verteilung in einer bestimmten
Bevolkerung zugrunde gelegt wird. Eine Abweichung von mehr as 25
Standardabweichungen vom altersspezifischen Langen-Mittelwert gilt nach dieser
Definition als zu klein (Lee et a. 1980). Die Penislange ist ein akzeptiertes klinisches
Mal3 fur die Androgenisierung (Arbuckle et al. 2008). Die Penisbreite kann as

zusétzliches Mald mit in Betracht gezogen werden.

Menschen mit einem atypischen mannlichen oder weiblichen Geschlecht werden as
Menschen mit einer ,, Storung der sexuellen Entwicklung“ bezeichnet (Marino 2010).
Von Hermaphroditismus, auch Intersexuaitdt oder Sexualdifferenzierungsstérung,
spricht man, wenn ein Mensch anatomisch, genetisch und hormonell nicht eindeutig
dem weiblichen oder dem mannlichen Geschlecht zugeordnet werden kann.

Pseudohermaphroditismus bezeichnet einen Zustand, bel dem das chromosomale und
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das gonadale Geschlecht nicht mit dem Aussehen der Genitalien und der sekundéren
Geschlechtmerkmal e Ubereinstimmen.

Die Ausbildung eines unklaren Geschlechts ist ein wichtiger Endpunkt der sexuellen
Entwicklung. Die grof3e Heterogenitét von Entwicklungsstérungen mit Ausbildung
eines unklaren Geschlechts (chromosomal, gonadal, anatomisch) und die fir einzelne
Krankheitsbilder niedrigen Pravalenzen erschweren jedoch eine systematische

Beurtellung im Rahmen einer Geburtskohorte.

Spate Endpunkte der reproduktiven Gesundheit

Eine Pubertas praecox, also der frihzeitige Pubertatsbeginn, ist definiert als Beginn
der Thelarche (Einsetzen des Brustwachstum bei Mé&dchen) vor dem 8. Lebengahr bzw.
einem verstarkten Hodenwachstum bel Jungen vor dem 9. Lebengjahr.

Aufgrund der zahlreichen epidemiologischen und experimentellen Befunde, die eine
Assoziation nahe legen, sollte im weiteren Studienverlauf der geplanten Kohorte auch
untersucht werden, ob und welcher Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniber
EDC und dem Eintrittsalter der Pubertéat besteht.

Als Ursache fur einen Ruckgang der méannlichen Fertilitét wird héufig eine abnehmende
Zahl und Qualitat der Spermien diskutiert (Aitken et al. 2006). In den 40iger-Jahren
waren 60 Millionen Spermien pro ml Ejakulat der Normbereich unter fertilen Mannern
(MacLeod 1946). Aktuell wird die Zahl auf 20 Millionen Spermatozoen pro ml beziffert
(fir Mé@nner ohne urogenitale Erkrankung und mit einer sexuellen Abstinenz von mind.
48 Stunden). Werte darunter zéhlen als Oligozoospermie (World Health Organization
1999). Samenzahl bzw. -qualitét konnen bei 18-Jahrigen Jungen untersucht werden, um
die noch nicht eindeutige Evidenz friherer Studien auf eine gesicherte Basis stellen zu

konnen.
Das polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) stellt ein Krankheitsbild dar, welches

durch das Auftreten von mindestens zwel der drei Kriterien Zyklusunregel méafdigkeiten,
Virilisierung und polyzystische Ovarien definiert ist.
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Das Polyzystische Ovarialsyndrom ist ein spater Endpunkt der weiblichen
reproduktiven Gesundheit. Bei diesem liegen mindestens zwel der drei nachfolgend
genannten Symptome bei Frauen im geschlechtsreifen Alter vor: polyzystische Ovarien
(Zysten in den Eierstbcken), chronische Zyklusstorungen in Form ener Oligo-
/Amenorrhoe und/oder Virilisierung as klinische Zeichen eines Hyperandrogenismus
ohne zugrunde liegende Erkrankung der Hypophyse, Nebennieren oder der Ovarien.

Obwohl aufgrund der geringen Inzidenz von Hodentumoren eine Bearbeitung in der
Geburtskohorte nicht zu bewerkstelligen ist, sollte das Vorliegen eines Hodentumors
erfasst werden (s. auch Kap. 5.7.1).

Andere Endpunkte, die indirekt die reproduktive Gesundheit beeinflussen kénnen:

¢ Neurologische Outcomes: Verhatensbezogene Endpunkte, die beim Menschen
schwer zu untersuchen sind, weisen auf den fundamentalen Einfluss der
Geschlechtshormone bel der Differenzierung des Gehirnes und der sexuellen
Entwicklung hin. Autismus und ADHS sollten als mégliche verhaltensbezogene
Outcomes fur eine Exposition gegentiber EDC mit untersucht werden.

e Ubergewicht und metabolisches Syndrom: Experimentelle und
epidemiologische Studien unterstiitzen einen positiven Zusammenhang mit dem
metabolischen Syndrom sowie einen adiposigenen Effekt von EDC. Als
Endpunkte mit hoher Pravalenz und moglicher Assoziation zu einer Exposition
gegeniiber EDC sollten Ubergewicht und K orperfettmasse bzw. die Entwicklung
eines metabolischen Syndroms in die Kohortenstudie aufgenommen werden (s.
hierzu auch Kap. 5.6).

e Schilddrusenfehlfunktionen: Da eindeutige Hinweise auf eine thyroidae
Disruption durch EDC  vorliegen (Zoeller 2010), sollten die
Schilddriisenhormonspiegel as Outcome in die Kohorte einbezogen werden. Die
kongenitale Hypothyreose aufgrund einer dys- oder aplastischen Schilddriise
kann mit einer Pravalenz von ca. 1% erwartet werden und deshab in dieser
Studie als mogliches relevantes Outcome nach EDC-Exposition untersucht
werden. Angeborene hyperthyreote Stofflagen sind mit einer Prévalenz von
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<0,1/100.000 zu selten und koénnen deshalb nicht in der geplanten
Geburtskohorte untersucht werden.

Andere Endpunkte ohne Bezug zur reproduktiven Gesundheit:
Allergische Erkrankungen, Asthma (Bornehag & Nanberg 2010) und ein Diabetes
mellitus Typ | (van den Hazel et a. 2006) werden in den Kapiteln 5.5 und 5.6 als

Outcomes ausfuhrlicher diskutiert.

5.3.2 Erhebungszeitpunkte und -methoden

Anthropometrie

Die Messung von KorpergroRe und -gewicht sowie anderen Markern der
Fettzusammensetzung im Korper zadhlt zu den Standardverfahren in der geplanten
Kohortenstudie.

Die Durchfiihrung standardisierter anthropometrischer Messungen zum Zeitpunkt der
Geburt, nach 3 und 6 Monaten, einem Jahr und danach jahrlich wird as wichtiges
Outcome bel der Ermittlung endokrin-sensitiver Endpunkte empfohlen (Arbuckle et al.
2008). Ein Geburtsgewicht unterhalb des 10. Perzentils wird héufig als Ausdruck einer
intrauterinen Wachstumsverzogerung (IUGR) interpretiert (van den Hazel et al. 2006).
Grole (mit beiden Beinen ausgestreckt) und Gewicht sollten daher as zentrae
anthropometrische Mal3e unmittelbar nach der Geburt ermittelt werden. Zur Messung
der abdominalen und kranialen Zirkumferenz wird eine Messung oberhalb des Nabels
bzw. einer waagerechten Linie oberhalb der Augenbrauen und der Ohren empfohlen
(Arbuckle et al. 2008). Diese kénnen auch durch die Eltern oder niedergel assenen Arzte
nach entsprechender Anleitung selbst gemessen und postalisch gemeldet werden.

Eine Mdglichkeit, den K orperfettanteil zu messen, besteht mittels Hautfaltenkaliper. Die
Messung der Korperfettzusammensetzung mittels Bioimpedanz (BIA) kdnnte ebenfalls
fur Neugeborene durchgefiihrt werden (Arbuckle et a. 2008), obwohl die Validitét der
Methode umstritten ist, die Kinder bei der Untersuchung ruhig liegen missen und
standardisierte Referenzwerte fur diese Altersgruppen fehlen. Eine weitere Methode um

die Korperzusammensetzung zu bestimmten, ist die DEXA (dual-energy x-ray
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absorptiometry). Im Gegensatz zu den anderen beschriebenen Methoden kann die
DEXA drei Koérperkomponenten abbilden: Knochenmasse, Fettmasse und fettfreie
Masse. Zusdtzlich kann auch die regionale Fettverteilung abgebildet werden
(Bolanowski & Nilsson 2001). Bei der DEXA Methode kénnen mittels zweier
energetischer Rontgenquellen Materialien mit  unterschiedlicher Dichte durch
unterschiedliche Schwachungscharakteristiken abgebildet werden. Auch wenn die
geringe Strahlendosis dieser Messmethode fur Kinder als unbedenklich eingestuft wird
(Goran et a. 1996), sollte ein mdglicher Einsatz in einer epidemiologischen Studie mit

Kindern zuvor nach ethischen Gesichtspunkten diskutiert werden.

Frihe Endpunkte der reproduktiven Gesundheit

Genitale Untersuchungen bei Sauglingen sollten zu drei Zeitpunkten durchgefihrt
werden: @) wahrend den ersten Tagen nach der Geburt b) im Alter von 2-4 Monaten
wéhrend der Minipubertdt (wenn die Hormon-Level ihren hdchsten Stand erreicht
haben) und c) mit 6 Monaten in der Post-Minipubertdts-Phase (Quigley 2002). Die
klinischen Untersuchungen der Neugeborenen sollten durchgefihrt werden, wahrend
diese noch gestillt werden (wahrend der ersten 4-6 Lebensmonate).

Bel der genitalen Untersuchung von Jungen ist es wichtig, die einzelnen
Untersuchungen in einer festgelegten Reihenfolge durchzufihren, da wiederholte
BerUhrungen des Penis zu einer (teilweise) Erektion und Retraktion der Hoden fuhren
koénnen. Es sollte daher mit der Messung der Hodenposition begonnen werden, gefol gt
von Penisbreite, Penisldnge und dem ano-genitalen Abstand (AGD) (Arbuckle et al.
2008). Auch hier kdnnten aus Griinden der Kosten und Machbarkeit die Messungen
durch die Eltern oder niedergelassenen Arzte nach entsprechender Anleitung selbst
durchgefuhrt werden. Dieses Vorgehen ware vorab in einer Machbarkeitsstudie zu

prifen.

Es gibt unterschiedliche Methoden, die Penislange zu messen — gestreckt und nicht
gestreckt. Die Penislange kann mit einem Kaliper oder einem Holzstab gemessen
werden (Arbuckle et a. 2008). Der Nachtell einer Kaliper-Messung ist, dass das

Instrument nach jeder Untersuchung sterilisiert werden muss. Die Penislange sollte zu
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mehreren Zeitpunkten gemessen werden — u. a. direkt nach der Geburt, wodurch die
endokrine Umgebung in utero erfasst werden soll. Eine zweite Messung sollte nach 3-6
Monaten erfolgen, welches dann die endokrine Umgebung in utero und in der Mini-
Pubertédt widerspiegelt (Arbuckle et al. 2008). Eine dritte Messung kann mit 6 Monaten

in der Post-Minipubertédts-Phase erfolgen.

Fur die Messung des AGD bei Geburt sollte sowohl bei Madchen als auch bei Jungen
ein Kaiper verwendet werden. Alle Messungen sollten mindestens einmal wiederholt
werden. Bei Jungen gibt es verschiedene Methoden, den AGD zu messen. Am besten zu
standardisieren und am reliabelsten ist die Messung von der Mitte des Anus bis zum
anterioren Penisschaft. Bel M&dchen wird der AGD von der Mitte des Anus bis zum

Frenulum labiorum pudendi/ Fourchette gemessen (Arbuckle et a. 2008).

Der beste Zeitpunkt, um endogene Sexualhormone be Saduglingen im Blut
nachzuweisen, ist im Alter von 2-4 Monaten, da diese sich dann in der Minipubertét
befinden, wahrend der die Hormonlevel ihren hdchsten Stand erreicht haben. Bei
Jungen konnen dabei Informationen Uber die Leydigzell-Funktion (Follikel
stimulierendes Hormon (FSH), Testosteron, luteiniserendes Hormon (LH)) und die
Sertoli Zellen Funktion gewonnen werden. Hormonelle Messungen in der Minipubertét
bei Madchen zeigen eine verstérkte Aktivitdt der Hypophysen-Keimdriisen-Achse,
allerdings mit einer hohen Varianz (Arbuckle et al. 2008). Hormone, die bei Madchen
wahrend der Minipubertét erhoht sind, umfassen FSH, Ostradiol, LH und Inhibin A und
B. In einer Geburtskohorte ist jedoch von einer geringen Response bezlglich einer
vendsen Blutabnahme in diesem Alter auszugehen, auf3erdem bringt die Blutabnahme
bei Sauglingen ethische Bedenken mit sich. Es sollte daher zumindest geprift werden,
ob eine Blutabnahme durch z.B. die niedergelassenen Kinderarzte bei einer
Tellstichprobe durchgefuhrbar ist. Auch dieses Vorgehen wird vorab in ener
Machbarkeitsstudie zu prifen sein.

Ein Problem stellen die schlechten Bestimmungsgrenzen von derzeit verflgbaren
Hormonproben fiir Ostradiol und Testosteron und deren Kreuzreaktion mit anderen
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Hormonen dar (Arbuckle et al. 2008). Dies ist vor dlem be der Untersuchung von
Nabel schnurblut wichtig.

Endogene Sexualhormone sollten in einer Geburtskohorte im Nabelschnurblut und im
Serum der Mutter am Ende des 1. und 3. Trimesters und im Serum des Kindes zum
Zeitpunkt der U6 (12 Monate) und der J2 (18 Jahre) bestimmt werden.

Der Schweregrad einer Hypospadie muss erfasst werden. Dabei wird zwischen
verschiedenen Schweregraden unterschieden, wobel Uber 75% der Hypospadiefdle zur
weniger gravierenden distalen Form (glandulér, koronar, distal penil) zéhlen und ca
15% zur proximalen Form (proximal penil, penoskrotal, skrotal und perineal) (Manzoni
et al. 2004).

In der geplanten Studie sollte zur Feststellung eines Kryptorchismus die niedrigste
Hodenposition nach auf3erlicher , Ziehung“ gemessen werden. Die Untersuchung muss
immer bimanuell vorgenommen werden. Die Diagnostik geschieht durch Inspektion,
beidhandige Palpation, Ultraschalluntersuchung und ggf. erganzend durch eine
Laparoskopie. Danach kann die Hodenposition in funf Kategorien eingeordnet werden:
skrotal, hoch skrotal, supraskrotal, in der Leistengegend und nicht tastbar. Jungen mit
mindesten einem hochgestellten Hoden sollten als kryptorchid eingeordnet werden. Da
in vielen Féllen der Hoden noch innerhalb des ersten Lebengahres vollstandig
deszendiert, sollte eine endglltige Klassifizierung as Kryptorchismus erst nach

Vollendung des ersten L ebengjahres erfolgen.

Ob eine Stérung der Sexualentwicklung oder ein unklares Geschlecht vorliegen, sollte
in den ersten Tagen nach der Geburt festgestellt werden. Zum einen sollte eine
physische Untersuchung durchgefiihrt werden, um die &uf3eren Geschlechtsmerkmale zu
bestimmten. Weiterhin ist eine genetische Anayse notwendig, um das chromosomale

Geschlecht zu identifizieren.

In den letzten Jahrzehnten hat es einen Anstieg von Frihgeburten in Deutschland und

anderen Landern gegeben. Daher ist es wichtig, das Auftreten von vorzeitigen Geburten
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als Endpunkt zu erfassen. Frih- und Fehlgeburten werden im Detail in Kap. 5.4
behandelt.

Spéate Endpunkte der reproduktiven Gesundheit

Der Pubertatsbeginn stellt ein wichtiges spates Outcome in Bezug auf die reproduktive
Gesundheit dar. Die Pubertdt stellt die Periode des Ubergangs von Kindheit zum
Erwachsenensein dar und ist durch die Entwicklung von sekundéren Sexual merkmalen,
beschleunigtem Wachstum sowie Verhatensdnderungen gekennzeichnet. Sie schlief3t
mit der Erlangung der Fortpflanzungkompetenz ab. Die Untersuchungen sollten
zwischen dem 6. und 18. Lebengjahr erfolgen.

Die Tanner-Klassifikation (Marshall & Tanner 1969, 1970) wird as ein gutes Mal3
angesehen, um das Pubertdtsstadium zu erfassen. Sie erfasst Charakteristika von
Schambehaarung, Penis- und Skrotumsgréfe bei Jungen und Schambehaarung und
Brustwachstum bei Madchen auf einer Skala von 1 (prépubertér) bis 5 (erwachsen).
Studien haben gezeigt, dass Kinder mit Hilfe dieser Klassifikation selbststandig ihr
Pubertétsstadium akkurat einschétzen konnen (Brooks-Gunn et a. 1987; Duke et al.
1980). Die Tannerstadien sollten jahrlich dokumentiert werden (Gladen et al. 2000).
Winschenswert wére eine Erfassung und Dokumentation der Tannerstadien im Rahmen
der korperlichen Untersuchungen der U9, U10, U11 sowie J1 und J2.

Ein welterer wichtiger Pubertétsmarker bei Madchen ist das Einsetzen der Menarche.
Bel Jungen sind zusétzlich noch der Stimmbruch und das Eintreten eines Bartwuchses,
der eine regelméldige Rasur erfordert, als Indikatoren fir den Pubertétsbeginn zu
bestimmen.

Zusdtzlich zu den physischen Merkmaen der Pubertdt gibt es einige hormonell
messbare Verénderungen. Diese Verdnderungen konnen oft schon vor sichtbaren
physischen Veranderungen festgestellt werden. Bel Madchen kénnen die reproduktiven
Hormone, das luteinisierende Hormon, das Follikel stimulierende Hormon, 17f3-
Ostradiol, Inhibin A und B gemessen werden (s. auch ,, Endogene Sexual hormone*).

Um ein moglichst prazises Ergebnis Uber die Samendichte ab dem 18. Lebensgahr zu
erhalten, sollte die Samenprobe mit einer gravimetrischen Methode analysiert werden,

bei der das Gefal3 vor und nach der Ejakulation gewogen wird unter der Annahme, dass
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das Ejakulat eine Dichte von 1 g/ml hat (Matson & Yovich 2010). Die unterstellte
Dichte von 1 g/ml trifft nur auf einige wenige Falle nicht zu, somit ist die
gravimetrische Methode einer volumetrischen Methode vorzuziehen (Matson & Yovich
2010).

Die Diagnosestellung des PCOS im Alter heranwachsender Mé&dchen kann individuell
schwer sein und erfordert ein aterss bzw. entwicklungsangepasstes Vorgehen
(Diamanti-Kandarakis et al. 2011). Zeitpunkt der Diagnosestellung ist nach dem Eintritt
der Geschlechtsreife zum Zeitpunkt der J1 und J2. Bel der Diagnose des PCOS stiitzt
man sich neben der Beurteilung klinischer Symptome wie Zyklusunregel méaliigkeiten
mehr as 2 Jahre nach der Menarche und Zeichen der Virilisierung (Ferriman-Gallwey-
Score) auf laborana ytische Methoden. Diese umfassen laut Richtlinie der Society of
Reproductive Medicine Testosteron (frei und gesamt), DHEAS
(Dihydroepiandrosteronsulfat), 17-Hydroxyprogesterone, TSH (Thyroid-stimulierendes
Hormon), Prolaktin, Glucosespiegel (ntchtern) und Insulin (nichtern). Neben den
aufgefuihrten im Blut zu messenden Markern sollte zum Zeitpunkt der J1 und J2 ein
Fragebogen mit Fragen zum Menstruationszyklus eingesetzt und ein éarztliche
Untersuchung zur Feststellung von polyzystische Ovarien durchgefiihrt werden. Die
Ultraschalluntersuchung, welche bel erwachsenen Frauen transvaginal durchgefihrt
wird, ist bei Heranwachsenden aufgrund des nicht mdglichen transvaginalen Zugangs

nur eingeschrankt maoglich.
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5.4 Geburts- bzw. schwangerschaftsbezogene Outcomes
5.4.1 Auswahl der Outcomes

Ereignisse in der Schwangerschaft und zum Zeitpunkt der Geburt werden die ersten
gesundheitsbezogenen Endpunkte in der Geburtskohorte darstellen. Dabei sind
Outcomes wie z.B. Fruhgeburtlichkeit oder strukturelle kongenitale Anomalien von
besonderem Interesse, weil sie oft mit einem hohen Leidensdruck fir die Betroffenen
verbunden sind und maoglicherweise den Ausgangspunkt fur weitere Morbiditat im
Lebensverlauf bilden. So sind z.B. Frihgeburten — allgemein as eine Geburt vor der 37.
Schwangerschaftswochen definiert — mit einer ganzen Relhe von ungunstigen

Entwicklungen assoziiert.

Von der Anzahl aller angeborenen Fehlbildungen lasst sich auch in einer
Geburtskohorte mit Einschluss zu Beginn der Schwangerschaft nur ein unbestimmter
Tell identifizieren. Denn betroffene Embryonen kénnen bereits vor der Klinischen
Feststellung einer Schwangerschaft einen Abort erleiden, der von der unerkannten
Fehlbildung herrihren kann. Auch konnen Fehlbildungen oftmals durch
Screeningverfahren wéhrend der Vorsorgeuntersuchungen erkannt werden und dann
moglicherweise in einem Abbruch der Schwangerschaft minden. Die aleinige
Detektierung angeborener Fehlbildungen bel der Geburt erscheint damit nicht
ausreichend, um alle Fehlbildungen einer Kohortenstudie zu identifizieren. Die
klassische Definition von angeborenen Fehlbildungen umfasst strukturelle
Fehlbildungen, Syndrome und chromosomalen Anomalien des Fotus oder des
Neugeborenen im Sinne der ICD-10 QO00.0 bis Q89.9 Klassifizierung. Solche
Geburtsdefekte werden mit ener Préavalenz von 4,7 bis 6,4 % durch das
Geburtenregister des Mainzer Modells angegeben (Queil3er-Luft et al. 2011). Zusétzlich
lasst sich eine Reihe von funktionalen Stérungen, die wahrend der Kindheit oder erst im
Erwachsenenalter festgestellt werden, letztlich auf bereits bei Geburt vorhandene
Fehlbildungen zurtckfiihren, ohne dass sie zuvor diagnostiziert werden konnten.
Darlber hinaus muss festgelegt werden, ob in der Geburtskohorte nur grof3ere

Anomalien zu registrieren sind, oder ob auch kleinere Anomalien gezadhlt werden sollen,
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die weniger medizinische, funktionelle oder kosmetische Folgen haben, aber as
Indikatoren fur spatere gesundheitliche Probleme dienen kdnnen. Die genaue Definition
und Diagnose angeborenen Fehlbildungen in verschiedenen Geburtskohorten oder
Registern variiert aufgrund uneinheitlicher Vorgehensweisen betréchtlich (EUROCAT
2005). Die Genauigkeit der Diagnose von angeborenen Fehlbildungen wird letztlich von
der Inanspruchnahme des prénatalen Screenings und der Qualitdt der arztlichen
Untersuchungen abhdngen. Entsprechende Screeningverfahren umfassen dabei
Ultraschalluntersuchungen und biochemische Tests. Finale Diagnosen werden
allerdings meistens erst durch klinische Untersuchung, Autopsien oder chirurgische
Berichte sowie ergdnzende Untersuchungen maglich. Da auch kleinere Anomalien fur
die Erforschung der Einflisse von teratogenen Umweltschadstoffen relevant sind,
erfordert ihre Identifikation ein standardisiertes Protokoll zur Bewertung der Art und
Schwere der Fehlbildung. Dies gilt besonders, wenn bestimmte Fehlbildungen eine
weite Spannbreite von leichten bis schweren Formen aufweisen kann, wie z.B. bei
Hypospadie oder Kryptorchismus (EUROCAT 2005). Diverse Fehlbildungen wurden
bisher mit Umweltfaktoren assoziiert, wie Defekte des Neurarohrs, angeborene
Herzfehler oder Gliedmaliendefekte (Thulstrup & Bonde 2006; Ritz 2010). Da diverse
solcher Defekte, wie z.B. Lippen-Kiefer-Gaumenspalten oder Hypospadie, in der Regel
nicht zu Schwangerschaftsabbriichen fuhren, sind diese bei der Geburt gut zu erfassen
und bieten so angemessene M églichkeiten zu ihrer Erforschung in der Geburtskohorte.

Durch das ENRIECO Projekt wird empfohlen, die Diagnose der angeborenen
Fehlbildungen zumindest bel medizinischen Schwangerschaftsabbriichen zu erfassen,
nach Maoglichkeit auch bel Totgeburten zusétzlich zu den Lebendgeburten. Daher sind
alle Befunde zu spontanen und artifizielle Aborten, Totgeburten und zur

Sauglingssterblichkeit zu erfassen.

Die optimale Vorgehensweise, um auch die Fruchtbarkeit von Paaren in einer
Geburtskohorte zu erforschen, beinhaltet den Einschluss der Studienteilnehmerinnen
vor dem Beginn ihrer Schwangerschaft. Nur so kdnnen auch generell unfruchtbare
Paaren efasst werden. Da dies aufgrund der besonderen logistischen

Herausforderungen nur aufwendig zu gestalten ist (s. Kap. 2), ist ein solches Design
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fraglich, wenn der Fokus der Studie auf dem Schwangerschaftsverlauf und der
Gesundheit der Kinder liegt. Bei Kohorten mit prékonzeptionellem Einschluss resultiert
die Teilnahme der Paare oftmas nur bei einem begrenzten Anteil in einem
Uberschaubaren Zeitabschnitt in einer Schwangerschaft bzw. Lebendgeburt. Es wird
allerdings empfohlen, auch wenn kein prékonzeptioneller Einschluss in die Kohorte
geplant ist, unmittelbar nach Einschluss in die Geburtskohorte Variablen wie time to
pregnancy zu erfassen sowie Fragen zum Menstruationszyklus und der Einnahme von

Kontrazeptiva zu stellen, da diese auch als Einflussgrofie fungieren konnen.

Das Gestationsalter bzw. die Schwangerschaftsdauer sind  wichtige
gesundheitsbezogene Indikatoren, da eine Schwangerschaft mit voller Laufzeit auf die
perinatale Mortalitdt und Morbidité bedeutenden Einfluss auslbt. So entfallen auf
Frihgeburten ca 75% der perinatalen Mortalitdt und mehr as die Héalfte der
langfristigen Morbiditét (Goldenberg et al. 2008). Die Pravalenz der Fruhgeburten
liegt fur Deutschland bei 7-9% aller Lebendgeburten. Fir Hessen konnte ein Anstieg
der Frihgeburten von 6,72 im Jahr 1990 auf 7,72 % im Jahr 2000 ermittelt werden
(Schneider & Spétling 2010).

Die Bestimmung des Gestationsalters ist allerdings unabhéngig von der angewendeten
Methode meist ungenau, da es sich bel der Empfangnis - aufl3er bei medizinisch
unterstiitzten Befruchtungen — um ein schwer zu registrierendes Ereignis handelt. So
kann der Tag der Empfangnis nur rickwirkend geschétzt werden und ist in den
seltensten Féallen genau bekannt. Deshalb wird empfohlen, dass Informationen zum
Gestationsalter sowohl basierend auf dem Zeitpunkt der letzten Regelblutung, as auch
anhand von Ultraschalluntersuchung gesammelt werden sollten. Informationen tber den
Beginn der Wehen (induzierte Wehen oder Spontangeburt) sollten ebenfalls erfasst

werden.
Auch eine vorzeitige Ruptur der Eihdute sollte als Outcome erfasst werden.

Vorzugsweise sollten hierzu verfiigbare Immuno-basierte Techniken verwendet werden,
eine arztliche Diagnose entspricht der Mindestanforderung. M Utterliche Berichte sollten
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nicht herangezogen werden, aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit einer falschen

Zuordnung.

Fetales Wachstum und Geburtsgréfle sind ebenfals wichtige Outcomes, bei denen
bereits ein Einfluss durch diversen Umweltschadstoffen nachgewiesen wurde (Choi et
al. 2006; Fel et a. 2007; Washino et a. 2009). Hier wird durch ENRIECO die Kl&rung
folgender Parameter bei der Geburt empfohlen: Bauchumfang, Kopfumfang und Lénge.
Fur den Kopfumfang wird eine zusétzliche Messung ein paar Tage nach der Geburt
empfohlen. Dabel sollte die Aufnahme des genauen Zeitpunkts der Messung nicht
vergessen werden. Die Beurteilung welterer fetder Parameter (biparietaler
Durchmesser, Femurlange, Bauchumfang, Kopfumfang) mittels Ultraschal wird
ebenfalls empfohlen. Die Messungen sollten mehrfach wéhrend der gesamten

Schwangerschaft erfolgen, optimal erwel se mindestens eéinmal pro Trimester.

5.4.2 Erhebungszeitpunkte und —methoden

Datenerhebung im 1. Trimester

Hier sollten Variablen wie time to pregnancy erfasst werden und damit moglicherweise
zusammenhéngende Fragen zum Menstruationszyklus und der Einnahme von
Kontrazeptiva gestellt werden. Mdgliche Outcomes des 1. Trimesters kénnen ebenfalls
Uber die Erhebung der anamnestischen Risiken bzw. die Befundrisiken erfasst werden
(s. Kap. 3.3.2).

Datenerhebung im 2. Trimester
Es sollte hier nach dem Verlauf der Schwangerschaft sowie moéglichen Komplikationen
befragt werden. Zudem wird in der 20. Schwangerschaftswoche grundsétzlich noch eine
Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt. Nach den Vorsorgerichtlinien ist es Ziel dieser
Untersuchung festzustellen, ob eine zeitgerechte Entwicklung des Kindes bzw. der
Kinder vorliegt.
Standardmal3ig werden folgende Parameter untersucht:

e Biparietaler Durchmesser (BPD)
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e Frontooccipitaler Durchmesser (FOD)

e Kopfumfang (KU)

e Abdominaumfang (AU), ggfs. antero-posteriorer Bauchumfang (APD)

e Femurlange (FL)
Weiterhin wird in dieser Untersuchung nach der Fruchtwassermenge, der korperlichen
Entwicklung, dem Koérperumriss, den fetalen Strukturen, der Herztdtigkeit sowie den
fetalen Bewegungen gesehen. Ewvtl. vorliegende kontrollbedUrftige
Untersuchungsergebnisse werden im Mutterpass dokumentiert und ggf. eine
Konsiliaruntersuchung veranlasst. Eine solche Konsiliaruntersuchung ist das sogenannte
Zweittrimesterscreening. Hierbei wird untersucht, ob Organfehlbildungen vorhanden
sind, weiterhin werden Untersuchungen der fetalen und maternalen Perfusion
(Doppleruntersuchungen) durchgefthrt. Dieser , Fehlbildungsultraschal®, der in der
20.-24. SSW erfolgen sollte, wird bel GKV versicherten Patientinnen jedoch lediglich
bei Vorhandensein von Risikofaktoren sowie dem Vorliegen auffélliger Befunde
indiziert. Die Ergebnisse inkl. der Doppleruntersuchungen sind standardisiert und
konnten im Rahmen der telefonischen Befragung abgefragt bzw. die Befundberichte
angefordert werden.

Datenerhebung im 3. Trimester

Auch hier sollte nach dem Verlauf der Schwangerschaft und dem Auftreten evtl.
Komplikationen wie Blutungen, vorzeitige Wehen und vorzeitiger Blasensprung gefragt
werden. Nach den Vorsorgerichtlinien ist in der 30. SSW ene erneute
Ultraschalluntersuchung durchzufiihren. Neben den bereits o.a. fetalen Mal3en, ist es
Ziel dieser Untersuchung, nach einer zeitgerechten Entwicklung zu sehen. Die
Befunderhebung erfolgt kongruent zu der Erhebung im 2. Trimester, wird hier aufgrund
eines erhdhten Risikos oder einer Auffalligkeit eine erweiterte Ultraschalluntersuchung
durchgefuhrt, so sollten auch diese Ergebnisse aufgenommen werden.

Winschenswert  fir die geplante  Geburtskohorte ist ene erweterte
Ultraschalldiagnostik fur ale Tellnehmerinnen um die 20. und 30. SSW nach den
DEGUM-Kriterien (Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin). Hierdurch
wurde sich auch eine Vergleichbarkeit der Daten ergeben.
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Datenerhebung bei Geburt

e Zeitpunkt der Geburt (Schwangerschaftswoche)

e Geburtsgewicht, Lange, Kopfumfang

e Geschlecht des Kindes

e APGAR 1/5/10 min

e Art der Entbindung: Spontanpartus, vaginal operative Entbindung, primére
Sectio, sekundére

e Sectio

o Kindslage: Schédellage, Beckenendlage, Quer-/Schréglage

e Nach Katalog A/B dokumentierte wichtigste Risitkonummern (s.u.)

o auffalige Fehlbildungen/Besonderheiten: ja/nein

e Nabelschnurarterien pH-Wert, Nabel schnurvenen pH-Wert

e Blutuntersuchung des Nabelschnurblutes auf Interleukine (IL): IL1, IL2, IL6,
IL8, TNFa

e Art des Blasensprunges: spontan/Amniotomie

e Dauer der Geburt ab Beginn regelméaldiger Wehen

e Dauer der Pressperiode

e Gewichtszunahme der Mutter in der Schwangerschaft

e Hamoglobinwert der Mutter vor der Entbindung

e Hamoglobinwert der Mutter nach der Entbindung

e Erhebung der Daten der U1-Untersuchung

e Erhebung der Daten der U2-Untersuchnung

Datenerhebung unmittelbar nach der Geburt
e FErfassung der Daten routinemaldiger Erhebung in der Klinik
e perinatale Probenentnahmen
e Blutuntersuchung des Nabelschnurblutes auf: IL1, IL2, IL6, IL8, TNFa
e Blutuntersuchung des maternalen Blutes auf: IL1, IL2, IL6, IL8, TNFa

e Asservierung einer Plazentaprobe
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Kontakt wahrend der 1. Woche
Ubernahme der U2-Ergebnisse

U2 Neugeborenen-Untersuchung vom 3. bis 10. L ebenstag

Erhebung der V orgeschichte

1
2.
3.
4.

Atemstillstand oder Krémpfe

Schwierigkeiten beim Trinken, Schluckstérungen
Guthrie-Test durchgefihrt
Rachitis/Fluoridprophylaxe besprochen

Verdachtsdiagnosen der letzten Friiherkennungsuntersuchung

Eingehende Untersuchungen

1

© 0o N o g bk~ W DN

Korpermalie
Reifezeichen

Haut

Brustorgane
Bauchorgane
Geschlechtsorgane
Skelettsysteme
Sinnesorgane

Motorik und Nervensystem
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5.5 Asthma, Allergien und Atemwegserkrankungen
5.5.1 Auswahl der Outcomes

Allergische Erkrankungen umfassen das allergische Asthma bronchiale, die alergische
Rhinokonjunktivitis, die atopische Dermatitis (wenn mit Sensibilisierung gepaart) und
die Nahrungsmittelallergie. Als gesonderte Entitét sind Urticaria, Kontaktekzem und
Insektengiftallergie zu sehen. All diese Erkrankungen haben in der Zeit von 1945 und
2000 im Kindes- und Jugendalter in Deutschland zugenommen. Surveys wie KiGGS
(Robert Koch-Institut 2008) zeigen, dass es im Bereich der Pollenalergie vidleicht in
den letzen 10 Jahren noch Zunahmen gegeben hat, jedoch die Prévalenzen des
atopischen Ekzems und des Asthma bronchiale (alergisch und nicht allergisch)
scheinen hinsichtlich der Pravalenz im frihen (Ekzem) bzw. spateren Kindsalter
(Asthmabronchiale) relativ stabil bei 4-8% bzw. 5-10% zu liegen. Heuschnupfen finden
wir in etwa bei 8% der einzuschulenden Kinder und in etwa 25% bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen. Nahrungsmittelallergien finden sich bel ca. 0,5% aler deutschen
Sauglinge und Kleinkinder, im spéteren Kindesalter nimmt diese Pravalenz ab. Von den
Kindern mit atopischem Ekzem leiden ca. 25-30% unter einer Nahrungsmitteallergie,
aber 50% unter einer Sensibilisierung gegen Nahrungsmittelallergene, die nicht immer
klinisch relevant sein muss. Am haufigsten ist die Eidlergie, gefolgt von Milch- und
Erdnussallergie bzw. Sensibiliserung. Letztere hat erstaunlicherweise in den
vergangenen 10 Jahren in Deutschland analog zu den angloamerikanischen Landern
deutlich zugenommen, wéhrend sie in Griechenland in den ersten zwel Lebensjahren so
gut wie gar nicht vorkommt. Zu Kontaktekzem und Urticaria gibt es fur das frihe
Kindesalter keine verlasslichen Pravalenzdaten in Deutschland, daher wére es dringend
wunschenswert, Daten hierzu zu generieren.

In der multizentrischen Allergiestudie (MAS-90) handelt es sich um eine hinsichtlich
des elterlichen Atopierisikos angereicherte Kohortenstudie. Hier zeigte sich fur das
atopische Ekzem zum 3. Geburtstag eine Pravalenzrate von 12%, fur Asthma bronchiale
zwischen dem 6. und 10. Geburtstag eine Pravalenz von ca. 10% und fir die allergische
Rhinokonjunktivtis im Adoleszentenalter (13 Jahre) eine Pravalenz von Uber 30% (siehe
Abb. 3.4.2-1) (llli et al. 2004; 11li et al. 2006; Lau et a. 2002; Nickel et al. 2002).
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Abb. 5.5-1: Pravalenz atopischer Erkrankungen und Asthma in der MAS-90 Studie.

Informationen zu Symptomen und ersten Anzeichen im Zusammenhang mit Asthma
sollen zu verschiedenen Zeitpunkten im Studienverlauf gesammelt werden. Hierbel soll
vor alem per Fragebogen ab dem Alter von 6 Monaten geprift werden, ob ein Kind
erste Anzeichen fur asthmatische oder alergische Erkrankungen entwickelt. Da sich
gerade asthmatische Krankheitsbilder stark voneinander unterscheiden, kénnen oftmals
keine klaren Empfehlungen zur Diagnose von Asthma vorgenommen werden (British
Thoracic Society Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2009). Asthmatische
Erkrankungen konnen in milder, aber auch extremer Form vorliegen. Aul3erdem treten
die Symptome oft episodisch auf, so dass klinische Messungen z.B. der Lungenfunktion
in asymptomatischen Phasen oft keine ausreichende Auskunft Gber den Krankheitsstatus
liefern. In der epidemiologischen Forschung gibt es daher keinen Konsens zum Nutzen
solcher zeit- und kostenintensiven Messungen (Chan-Y eung 2000).
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Die Diagnosestellung von Asthma stellt eine besondere Herausforderung bei jungen
Kindern dar (Warner & Naspitz 1998). Wiederkehrenden Atembeschwerden,
anhaltender Husten, Atemnot und Engegefiihl in der Brust sind die charakteristischen
Symptome von Asthma in dieser Altersgruppe (British Thoracic Society Scottish
Intercollegiate Guidelines Network 2009). Episodische respiratorische Symptome der
Atemnot sind bei kleinen Kindern und Sauglingen alerdings sehr haufig, kdnnen aber
auch durch von Asthma unabhéngigen Stérungen verursacht werden. Dartber hinaus
konnen sich allergische und asthmatische Symptome im Laufe der Entwicklung andern.

Eine moglichst hochfrequente Erfassung durch Befragungen wird daher empfohlen.

Bel der Erfassung atopischer Ekzeme ist zu beachten, dass die Outcome-Definition
nicht nur abhangig von IgE-Werten oder den Ergebnissen von vorab durchgefihrten
Prick-Tests sein sollte, um mdgliche Verzerrungen zu vermeiden. Ein solches VVorgehen
trifft im klinischen Kontext nur fir die Diagnosekriterien von Neurodermitis zu
(Williams et a. 1994), wohingegen fir andere Arten von Ekzema klinische Kriterien
einer personlichen oder familiéren Atopieanamnese Ubernommen oder IgE-Werte bzw.
Hauttests hinzugezogen werden (Hanifin & Rajka 1980). Es wird deshalb empfohlen,
auf deskriptive Information durch die Eltern oder im spéteren Verlauf der Studie durch

das Kind zuriickzugreifen.

Bel der Klassifikation der allergischen Rhinitis wird zunéchst zwischen infektidser und
nicht-infektioser Rhinitis unterschieden und letztere in alergisch und nicht-allergisch
unterteilt (Settipane & Charnock 2007). In der Praxis wird eine alergische Rhinitis nur
dann diagnostiziert, wenn ein urséchliches Allergen identifiziert werden kann. Eine
solche Vorgehensweise ist fir den Einsatz in ener epidemiologischen Studie
problematisch, da die Diagnose von der Grundlichkeit der Suche nach den
verursachenden Allergenen abhangt. Um die Exposition gegeniber bestimmten
Allergenen und mogliche nicht-spezifische Komponenten bei der Entstehung einer
alergischen Rhinitis auseinanderhaten zu koénnen, ist es notwendig, Fragen zu
Symptomen zu stellen, die mit separaten Fragen Uber moglicherweise verursachende

Allergene und zu Ergebnissen vergangener Allergentests kombiniert werden konnen.
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Zusétzlich zu den Befragungen konnte dann eine Bestéatigung durch Allergietests (z.B.
spezifische IgE-Werte oder Prick-Tests) im weiteren Verlauf der Studie erfolgen, wobel

zuvor die Machbarkeit beim Einsatz in einer grof3en Geburtskohorte zu Uberprifen ist.

Als zu erfassende Outcomes werden deshalb vorgeschlagen:

e Atopisches Ekzem

Nahrungsmittel sensibilisierung (fx5)

e |Inhalationssensibilisierung (sx1)

e Immunologische Laborparameter

e Nahrungsmittelallergie, Erfassung auch von gastrointestinalen Symptomen
(Erbrechen, Reflux, Diarrhoe, Koliken, eosinophile Coalitis)

e Obstruktive Bronchitis (,, wheeze")

e Asthmabronchiale

e Allergische Rhinitis

e Allergische Konjunktivitis

e Urticaria

o Kontaktekzem

e Evtl. auch chronischer Husten

5.5.2 Erhebungszeitpunkte und -methoden

Abfrage von Ekzemen, Nahrungsmittelsensibilisierung, Urticaria, Wheezing,
Nahrungsmittelallergie (auch gastrointestinale Symptome):

e Zum Zeitpunkt: 6 Monate, 1., 2., 3. und 6. Geburtstag.
Bel Verdacht auf eine manifeste Nahrungsmittelalergie wére der Goldstandard eine
stationére oder tagesklinische doppelblinde, plazebokontrollierte
Nahrungsmittel provokation (DBPCFC). Hierbei konnten bereits vorliegende Befunde
abgefragt werden.

Abfrage von Asthma bronchiale, allergische Rhinitis, alergische Konjunktivitis,

chronischer Husten:
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e Zum Zeitpunkt: 2., 3. 4., 5. und 6. Geburtstag.
Hierzu sollte eine Anamnese des Kindes im Alter von 12 Monaten, 3 Jahren und 6
Jahren erfolgen. Die anderen Zeitpunkte sollten per postalisch verschicktem bzw.

Online-Fragebogen erfasst werden.

Blutentnahmen (spezifisches IgE) sollten im Alter von 12 Monaten, 3, und 6 Jahren
erfolgen, immunologische Untersuchungen hinsichtlich der Reifung der angeborenen
und erworbenen Immunitét sowie der Polarisierung sollen ebenfalls zum Zeitpunkt 12
Monate, 3 und 6 Jahre erfolgen:
e Im ELISA werden IgE, 1gG1, 1gG2 im Serum gemessen.
e Pea FACS sollen T-Zelmarker (CD3, CD4, CD8, CD25, LAP, TLR2 and
TLR4) und Treg cells (FoxP3, CD4, CD25) gemessen werden.
e RNA «<ollte aus PBMCs extrahiet und die Expresson von
Transkriptionsfaktoren (FOXP3, GATA3, TBET, RORgT) und Zytokinen (IL-4,
IL-10, IFN-y, IL-17) in der PCR analysiert werden.

DNA sollteim Alter von 12 Monaten, 3 und 6 Jahren gewonnen werden.

Erhebungsinstrumente hinsichtlich der Outcomes Allergie und Asthma liegen vor. Ab
dem 4. Geburtstag sind fir Ekzem, Rhinitis, Konjunktivitis und Asthma der ISAAC
Fragebogen erprobt worden und werden international verwandt. Hinsichtlich Ekzema
und Nahrungsmittelallergien kann man auf die EURO-Prevallstudie zurtickgreifen (Keil
et al. 2010). Der Schweregrad des atopischen Ekzems kann mit dem SCORAD (Scoring
atopic dermatitis) oder mit dem EASI (Eczema Area and Severity Index) Score erfasst
werden (Rullo et al.; Schmitt et al. 2007). Der ISAAC wird auch durch ENRIECO und
GA’LEN (Global Allergy and Asthma European Network) aufgrund seiner Validitét
und weiten Verbreitung empfohlen (Keil et a. 2006).
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5.6 Adipositas und Insulinresistenz bzw. Diabetes
5.6.1 Auswahl der Outcomes

In den meisten Studien wird Adipositas durch das Verhdltnis von Gewicht zu Hohe
definiert, d.h. Gber den Body Mass Index (BM1). Der BMI korreliert zwar insgesamt mit
dem Korperfettanteil, er ist jedoch kein genaues Mal3 fir die relative Verteilung der
zentralen und peripheren Fettanteile des Korpers. Dies Eigenschaften konnen alerdings
unmittelbare Risikofaktoren fir eine Vielzahl gesundheitlicher Beeintrachtigungen sein
(Bergman et al. 2006). Sowelt dies machbar ist, sollten daher zu der Ublichen Erfassung
von Korpergréf3e und -gewicht auch die Korperzusammensetzung erhoben werden.
Obwohl Typ 2 Diabetes zunachst méglicherweise ein zu seltenes Outcome flr die
Geburtskohorte darstellt, kann fir Insulinresistenzen eine ausreichende Haufigkeit bei
Jugendlichen angenommen werden. Die Insulinresistenz wird as eine dem
metabolischen Syndrom zugrunde liegende Anomalie angesehen, die das Risiko fur Typ
2 Diabetes im gpateren Lebensverlauf betréchtlich erhoht. Da die Pravalenz des
metabolischen Syndroms bei Erwachsenen ungeféhr vierfach héher ist as die von Typ
2-Diabetes, kann auch hiertiber eine ausreichende Haufigkeit dieses Outcomes bel
Kindern in der Geburtskohorte vermutet werden (Laaksonen et al. 2002).

Als Minimum sollten folgende Outcomes erfasst werden:
e  Geburtsgewicht mit Schwangerschaftsdauer
e Grole und Gewicht bel jeder Untersuchung (zusétzlich Kopie des U-Hefts)

e Blutglukose spontan

Definition von Ubergewicht und Adipositas (AGA/DAG/DGKJ Leéitlinien 2000,
www.a-g-a.de):

e Ubergewicht: BMIaga > 90. Perzentile

e Adipositas. BMIaga > 97. Perzentile

e Extreme Adipositas. BMIaca > 99,5. Perzentile
Da Insulinresistenz und BMI Kkorrelieren, lésst sich aus dem BMI das Mald der

Insulinresistenz abschétzen, falls eine Nchternblutabnahme nicht moglich ist.
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Die zusdtzliche Erfassung folgender Outcomes wére winschenswert, musste vorab aber
hinsichtlich Ethik und in ener Machbarkeitsstudie auf Durchfuhrbarkeit bzw. in den

Fokusgruppenbefragungen auf Akzeptanz Uberprift werden:

Hautfaltendicke ab dem 1. Lebengahr

HOMA-IR (homeostatic model assessment to quantify insulin resistance) fir
Insulinresistenz im Alter von 6 Jahren (niichtern Blutzucker und niichtern Serum
aus Vollblut zur Bestimmung des Insulinspiegels, Zusatz eines
Proteinaseinhibitors sinnvoll, mgl. baldige Verarbeitung nach Blutabnahme,
damit Insulin nicht abgebaut wird),

OGTT (order Glukosetoleranztest) im Alter von 6 Jahren; hiermit lassen sich
alle Parameter der Insulinresistenz und Betazellfunktion auf optimalste Weise
bestimmen (mit vendser Blutabnahme bei den Zeitpunkten -10min, Omin,
30min, 60min, 90min, 120min),Inselautoantikérper zur Frihdiagnose eines Typ
1 Diabetes bae 1, 3 und 6 Jahren (50ul Serum oder Plasma fir
Insulinautoantikérper  (IAA), Glutamatdecarboxylaseantikorper  (GADA),
Thyrosinphosphataseantikorper (IA-2A), Zinktransporter-Antikorper (ZnT8A)),
Hamoglobin Alc (HbAlc),

Nuchternblutzucker ab dem Alter von 3 Jahren.

5.6.2 Erhebungszeitpunkte und Methoden

Es wird empfohlen, die Gewichtsentwicklung engmaschig durch die Erhebung der

Daten der Kindervorsorgeuntersuchungen zu erfassen.

Hautfaltendicke (Starke der subskapuldren Hautfalte sowie der Trizepshautfalte)

Die Bestimmung erfolgt mittels eines Kaliper an genau definierten Messstellen. Die

Dicke des Unterhautfettgewebes an der subskapuldren Hautfalte soll an der rechten

Korperseite, am lateralen unteren Skapulawinkel in Richtung des Rippenverlaufs

durchgefuhrt werden. Am Trizeps liegt diese Stelle an der Rickseite des rechten
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Oberarms Uber dem Musculus triceps brachii, in einer gedachten horizontalen
Verlangerungslinie des unteren Skapulawinkels.

Waist-to-hip Ratio (Taillenumfang / Hiftumfang)

Talllenumfang: Die Messung mit einem Rollmal3 erfolgt zwischen Beckenkamm und
unterem Rippenbogen, wobel der Proband mit einem Fulabstand von ca. 15 cm stehen
und ruhig weiteratmen sollte. Der Taillenumfang wird auf 0,1 cm genau gemessen
werden.

Huftumfang: Zur Bestimmung des Waist-to-Hip Ratio ist es notwenig, auch den
Huftumfang bei jeder Nachuntersuchung zu bestimmen. Die Messung, die ebenfalls mit
einem Rollmali3 durchgefihrt wird, wird auf Hohe des Trochanter majors durchgefihrt.
Auch hier soll auf 0,1 cm genau gemessen werden.

Die anthropometrischen Messungen sollten zu den moglichen

Untersuchungszeitpunkten, a'so im Alter von 1, 3 und 6 Jahren vorgenommen werden.

HOMA-IR fur Insulinresistenz im Alter von 6 Jahren

Insulinsensitivitdt soll mittels HOMA-IR (Glukose x Insulin/22.5) bestimmt werden.
Fur die Bestimmung des HOMA-IR Indexes mussen die Teilnehmenden niichtern sein.
Die Bestimmung kann im Rahmen des OGT Ts durchgeftihrt werden. Hierzu werden der
Nuchterninsulinwert und der Nuchternblutzuckerwert bei 0 Min. zur Berechnung
herangezogen.

Fals en OGTT nicht durchgefihrt werden kann, kann dternativ ene
Nuchternblutentnahme zur Bestimmung des HOMA-IR durchgefihrt werden. Hierzu
wird ein Serumrohrchen zur Bestimmung des Nuchterninsulinwertes benétigt. Die
quantitative Insulinbestimmung im Nuchternserum kann mittels eines ultrasensitiven
ELISA (Mercodia AB, Uppsala, Schweden) erfolgen. Es ist zwingend notwendig,
zeitgleich mit der Blutentnahme fir die Messung der Insulinspiegel einen
Nuchtenblutglukosewert zu bestimmen. Da die Glukose im Blut nicht stabil genug ist,
um einen 24-stiindigen Transport zu Uberstehen, muss der Blutglukosespiegel bel der
Untersuchung vom betreuenden Arzt bestimmt werden. Dabei wird die
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Blutzuckerbestimmung im kapillaren oder vendsen Blut durch ein qualifiziertes Labor
bevorzugt.

Oraler Glukosetoleranztest (0GTT) im Alter von 6 Jahren (mit vendser
Blutabnahme bei den Zeitpunkten -10 Min., 0 Min., 30 Min., 60 Min., 90 Min., 120
Min.):

Der Proband sollte sich mindestens drei Tage vor dem oGTT kohlenhydratreich
erndhren (bei Erwachsenen mind. 150 g Kohlenhydrate taglich). Der Test sollte am
frihen Morgen und ntichtern durchgefiihrt werden, d. h. nach einer Nahrungskarenz von
10-16 h. Im Zeitraum von zwOlf Stunden vor dem Test sollte weder Kaffee, Tee oder
Alkohol konsumiert werden noch geraucht werden. Pro Kilogramm Korpergewicht
werden 1,75 g in Form einer Glukoseldsung (759/300ml; 1g = 4ml) verabreicht. Die
Maximaldosis betragt 75 g Glukose. Diese Losung soll vom Probanden innerhalb von
drei bis funf Minuten getrunken werden und darf nicht erbrochen werden. Der Test
sollte nicht spéter als 10:00 Uhr morgens beginnen. Wahrend des Tests darf der
Proband nicht essen, rauchen oder kalorien- bzw. koffeinhaltige Getranke zu sich
nehmen.

Die Blutabnahme zur Bestimmung von Glukose (je 2 ml Natriumfluorid-Plasma) sowie
zum quantitativen Nachweis von C-Peptid und Proinsulin (je 2,5 ml K3-Aprotinin-
EDTA) erfolgt zu den Zeitpunkten -10 Min., 0, 30, 60, 90 und 120 Min. Um unnétige
Punktionen zu vermeiden, wird ein peripherer Venenverweilkatheter gelegt.

Ob dieses Verfahren wirklich in der geplanten Geburtskohorte zum Einsatz kommen
kann, ist auf Machbarkeit zu Uberprifen. Er wird daher zunéchst nur fir eine

Tellstichprobe empfohlen.

Inselautoantikérper zur Frihdiagnose eines Typ 1 Diabetes bei 1, 3 und 6 Jahren
Es werden 50ul Serum oder Plasma fir die Bestimmung Insulinautoantikorper (IAA),
Glutamatdecarboxylaseantikdrper (GADA), Thyrosinphosphataseantikorper (I1A-2A),
Zinktransporter-Antikorper (ZnT8A) bendtigt. Die Bestimmung sollte zentral in einem
NIH-CDC-harmonisiertem Labor, z.B. in MUnchen (Bonifacio et al. 2010), erfolgen.
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5.7 Weitere Outcomes
5.7.1 Krebserkrankungen

Um die Assoziation zwischen Umweltfaktoren und Krebs im Kindesalter zu
untersuchen, werden aufgrund der Seltenheit von Krebserkrankungen vor allem Fall-
Kontroll-Studien verwendet. Allerdings sind den Mdoglichkeiten der Fall-Kontroll-
Studien durch die zumeist retrospektive Datenerfassung oft Grenzen gesetzt. Fur die
Erforschung in einzelnen Geburtskohortenstudien ist dieses Thema somit zunéchst nicht
geeignet. Es hat sich aber im Zuge der NCS ein Konsortium (14C) gebildet, welches
derzeit die meisten der grof3en internationalen Geburtskohorten zusammenbringt und so
bereits Daten von Uber einer Mio. Studienteilnehmern zusammenbringt (Brown et al.
2007b). Ein solcher Zusammenschluss bietet die Moglichkeit, ausreichend Falle zu
untersuchen, bei denen die Nachteile einer retrospektiven Erfassung von
Umweltexpositionen nicht bestehen.

Um sich ebenfalls an einem solchen Konsortium beteiligen zu konnen, wird die
Erfassung aler Arten von Krebserkrankungen, die wahrend der Entwicklung der
tellnehmenden Kinder auftreten, empfohlen. Hierzu sollte jahrlich abgefragt werden, ob
eine Krebserkrankung festgestellt wurde, wenn ja, um welche Diagnose es sich dabei
handelt und von wem diese gestellt wurde. Hiernach sollte es méglich sein, durch

Befundrecherche die genaue Diagnosestellung nachvollziehen zu kénnen.

5.7.2 Unfélle und Verletzungen

Unfdle und dadurch bedingte Verletzungen stellen die haufigste Ursache fur Todesfélle
bei Kindern dar (Ellsaser & Berfenstam 2000; Sethi et al. 2006). Auch wenn auf die
Unfal- und Verletzungsgefahr kein unmittelbarer Einfluss von Umweltschadstoffen zu
erwarten ist, sollten Unfdle und Verletzungen aus Grinden der weltreichenden
individuellen, sozialen und 6konomischen Folgen, die aus ihnen entstehen kdnnen,
erfasst werden (Robert Koch-Institut 2008). Die Geburtskohorte bietet zudem die
Moglichkeit, Vergleichsdaten der durch den KiGGS produzierten Ergebnisse zu liefern.
Hierzu bietet es sich an, der Erhebung die gleiche Definition der
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Weltgesundheitsorganisation von Verletzungen zugrunde zu legen (Holder 2004).
Hierbel wird zwischen den unbeabsichtigten (unintentionalen) und beabsichtigten
(intentionalen) Verletzungen unterschieden. Zu den unbeabsichtigten Verletzungen
gehdren Unfédlle im engeren Sinne, zu den beabsichtigten hingegen durch Gewalt
hervorgerufene Verletzungen (Robert Koch-Institut 2008). An dieser Stelle sollte auch
explizit nach moglichen Vergiftungen des Kindes, z.B. durch Haushaltschemikalien,
gefragt werden.

5.7.3 Sonstige akute und chronische Erkrankungen

Es erscheint sinnvoll auch jene akuten und chronischen Krankheiten zu erfassen, die
zwar nicht unmittelbar den Hauptthemenbereichen zugeordnet werden kénnen, aber
aufgrund verstérkter Belastungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét oder
haufigem Auftreten als wichtige Faktoren zur Beschreibung der gesundheitlichen
Situation im Kindes- und Jugendalter gelten. Diesbeztiglich konnte in den vergangenen
Jahrzehnten ein deutlicher Wandel festgestellt werden, der durch einen Riickgang akuter
hin zu einem Anstieg chronischer Erkrankungen beschrieben werden kann (Hoepner-
Stamos; Robert Koch-Institut 2008). Da die individuellen Erkrankungshaufigkeiten und
Krankheitsspektren ebenfalls as wichtige Information zu werten sind, sollte neben der
Erfassung der typischen Kinderkrankheiten (z.B. Keuchhusten, Masern, Mumps,
Roteln, Scharlach, Windpocken) auch das Auftreten welterer akuter Krankheiten (z.B.
Lungenentziindung, Otitis media, Erkdltungen, grippaer Infekt, Angina,
Krupp/Pseudokrupp, Herpesinfektionen, akute Bronchitis, Durchfall/Erbrechen, Blasen-
/Harnwegsentziindung, Bindehautentziindung) sowie chronischer Krankheiten (z.B.
Andmie, Skoliose, Migrane, Herzkrankheiten, Epilepsie, Schilddriisenkrankheiten,
hoher Blutdruck, rheumatische Erkrankungen) erfragt werden. Fur eine Reihe dieser
Merkmale und Erkrankungen wird ebenfalls ein Einfluss von Umweltfaktoren, wie z.B.
Larm bei Bluthochdruck, vermutet (European Environment Agency & World Health
Organisation 2002).

Es ist hier auch zu bedenken, dass manche Krankheiten riickwirkend Auskinfte Gber

mogliche Geburtsdefekte geben konnen, wie es z.B. fur erst im Zuge der spéteren
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Kindesentwicklung diagnostizierte Herzfehler der Fall sein kann. Zusétzlich kénnen
frihe Erkrankungen auch als Einflussfaktoren fir die Entwicklung chronischer
Krankheiten im  weiteren  Lebensverlauf  gewertet  werden.  Welchen
gesundheitsbezogenen Outcomes dann im fortschreitenden Jugend- sowie im
Erwachsenenalter besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden soll, kann im spéteren
Studienverlauf entschieden werden.

Zur Erfassung einer Reihe von interessierenden Outcomes konnen z.B. die
Befragungsinstrumente des KiGGS herangezogen werden. Es sollte dann in jahrlichen
Abstanden das Auftreten der jeweiligen Erkrankungen fur die vergangenen 12 Monaten

abgefragt werden.
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6 Organisation, Steuerung und Datenmanegement

6.1 Organisation und Steuerung

Wie in Kapitel 2 ausgefihrt, verfolgt die Geburtskohorte einen bevolkerungsbezogenen
Ansatz und ist bemiht, eine moglichst hohe Response zu erreichen, in dem en
Mehrwert fur die Tellnehmerinnen und Teilnehmer geschaffen wird. Um dies erreichen
Zu konnen, ist es unter anderem erforderlich, in abgeschlossenen Regionen zu
rekrutieren und dartber hinaus im jeweiligen Studienzentrum die M 6glichkeit zu haben,
medi zinisch relevante Sachverhalte auch tatsachlich einsehen zu kdnnen. Beide Aspekte
haben K onsequenzen fir die Organisation der Studie.

Die Empfehlung einer raumlichen Abgeschlossenheit der Untersuchungsregionen legt
die Einrichtung lokaler Studienzentren mit Leiterinnen und Leitern nahe, die auf
Erfahrungen in der bevolkerungsbezogenen Kohortenforschung in der jeweiligen
Region verweisen kdnnen. Die Studienzentrumdeiterinnen und -leiter sollten fur die
Einhaltung der zentra erarbeiteten wissenschaftlichen Standards verantwortlich sein,
sich gemeinsam an der wissenschaftlichen Weiterentwicklung des Projekts beteiligen
und gleichzeitig offentliche Personen in der Region sein, denen die Eltern und die
Akteure der ortlichen Netzwerke und des Gesundheitssystems vertrauen kénnen. Die
Studienzentren stellen bei Bedarf Namen und ausgesuchte medizinische Indikatoren zur
Verfugung, damit Hilfestellungen bei individuellen medizinischen Probelemen auch
tatséchlich geleistet werden konnen. Um das Vertrauensverhdtnis zu den
Teilnehmenden zu festigen, sollten die Studienzentrumsleiterinnen und -leiter also Uber
die fur eine Befundung relevanten Daten verfligen konnen. Zu diesem Zweck wird
neben einer Ubergeordneten Datenzentrale die Einrichtung eines lokalen Datenzentrums
je Studienzentrum vorzusehen sein. Ahnlich werden neben einem Zentrallaboratorium
bzw. je nach Analyse wechselnden Speziallaboratorien, in denen die Proben aller
Studienzentren analysiert werden, auch Ilokale Labore der Studienzentren
einzubeziehen sein, wenn es um die Analyse von Standartparametern geht, bei denen
eine hohe Vergleichbarkeit zwischen den beteiligten Laboratorien angenommen werden
kann. Die sich daraus abl eitende organi satorische Grundstruktur zeigt Abbildung 6.1-1.
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Bel dieser Form der Organisation kann durch die Ubergeordnete Rolle des Bundes und
seiner Organe als Auftraggeber des Projektes der Bundescharakter der Geburtskohorte

gewdhrleistet werden.

i Studienzentren,

Die wissenschaftliche Durchfuhrung und Weiterentwicklung der Studie und die
Verantwortung fir die zentrale Datenbank obliegt dem Auftraggeber bzw. einem von
ihm bestellten wissenschaftlichen Gremium, dem die Studienzentrumsleiterinnen und -
leiter angehdren. Eine Spiegelung der Datenbank ist vorzusehen.

Das Gremium u.a der Studienzentrumsleiterinnen und -leiter sollte sich eine
Geschéftsordnung geben. Die Studienzentren werden dann wissenschaftlich und
organisatorisch fur die Durchfihrung der Studie in ihrer Region verantwortlich sein. Sie
sollten dort von einem lokalen Beirat beraten werden, dem Vertreterinnen und Vertreter
der Eltern und lokaler Akteure der ortlichen Netzwerke und des Gesundheitswesens
angehdren. Die genaue Zusammensetzung dieses Beirates richtet sich dabel nach den
Gegebenheiten vor Ort, die Tellnahme mindestens einer Person aus der Elternschaft
sollte alerdings verpflichtend sein. Jeder Beirat entsendet dann ein Mitglied in einen

zentraen Berat der Studie, der das Gremium der Studienzentrumdeitenden in
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wissenschaftlichen und ethischen Fragen beraten soll. Die Geschéftsstelle des zentralen
Beirates obliegt dem Auftraggeber, der bel der Ausgestaltung der Arbeit des Beirates
inkl. des Verfahrens zur Auswahl der vorsitzenden Person mitwirkt. Mindestens ein
Mitglied dieses zentralen Beirates sollte aus der Elternschaft kommen. Die Wahl des

zentralen Beirats konnte in Listenwahl durch den Kreis der lokalen Beiréte erfolgen.

6.2 Datenmanagement

Auf lokaler Ebene ist das jeweilige Datenzentrum vom Studienzentrum organisatorisch
und raumlich zu trennen. Zu diesem Zweck sollten alle Teilnehmenden sowohl eine
Probanden-ID, as auch eine Ident-Nr. (ID-Nr.) erhalten. Indexperson fur die
Konstruktion der Prob-ID sollte dabei die Mutter sein. Die ID-Nr. sollte dann durch
einseitige Verschlisselung so abgeleitet werden, dass bezogen auf die Kinder die

Informationen beziglich der Verwandtschaftsverhaltnisse erhalten bleiben.

A Proben Studienzentrum Proben
UmvaI;:) arrcl)l;)::t?ank et Prob-ID — LOkI:IrzE ll-gbor
P Ident-Nr. Befunde :
Proben Daten Prob-ID Proben
Ident-Nr. Befunde Befunde
Proben Proben

Ident-Nr Ident-Nr.

Ident-Nr.
y

3 Daten

Z t " b Eifrljtr—]ﬂ? Befunde Idel;;-t:;
elrcliernat_sr.or | Befunde DateS:teerrl]trale
Proben
Lokales Datenzentrum Befunde
Befunde Ident-Nr. Ident-Nr.
Daten
Befunde

Abb. 6.2-1: Datenmanagement vor Abschluss der jeweiligen Erhebungsrunde.

Die Kommunikation zwischen dem jeweiligen Studienzentrum und dem Auftraggeber,
der Umweltproben- bzw. Biobank sowie dem Zentral-/Speziallaboratorium sollte
ausschliefdlich auf der Basis der ID-Nr. erfolgen, ebenso die zum lokalen Datenzentrum.

Nur die interne Kommunikation mit dem lokalen Labor kann aufgrund der Prob-ID
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erfolgen, genauso wie die Befundung, die vom lokalen Studienzentrum ausgeht (s. Abb.
6.2-1).

Nachdem alle Untersuchungsergebnisse im Studienzentrum eingegangen sind, erfolgt
die  Ubergabe des  kompletten Datensatzes  (Untersuchungsergebnisse,
Fragebogenergebnisse, ID-Nr. etc.) in elektronischer Form an das lokale Datenzentrum
ohne Weitergabe der Prob-ID. Gleichzeitig werden ale Daten im Studienzentrum
geloscht, die nicht mehr unbedingt fur die weitere Arbeit mit den Probanden und die
dafur erforderlichen umweltrelevanten medizinischen Informationen benttigt werden
(z.B. sensible Daten wie Einkommensverhdtnisse etc.). Das lokale Datenzentrum
Ubermittelt dann in regelmélligen Abstdnden die eingegangenen Daten an die
Datenzentrale. Abb. 6.2-2 gibt Auskunft darliber, welche Daten nach Abschluss der
jeweiligen Erhebungsrunde wo verfiigbar sind.

Studienzentrum

Biobank und Prob-ID
Umweltprobenbank Lokales Labor
Ident-Nr.
Proben . Prob-ID
reduzierte Daten
Ident-Nr.

reduzierte Befunde

Datenzentrale
Zentrallabor

Daten
Ident-Nr. Lokales Datenzentrum Befunde
Ident-Nr. Ident-Nr.
Daten
Befunde

Abb.6.2-2: Datenbestand nach Abschluss der jeweiligen Erhebungsrunde.

Durch en solches Konzept ist gewdhrleistet, dass die Verknlpfung von
personenbezogenen Daten mit der Prob-ID sowie deren Verknipfung mit der ID-Nr. nur
in den lokalen Studienzentren moglich ist Es wird so sichergestellt, dass die Probanden
eindeutig identifizierbar sind und die Verwandtschaftsverhaltnisse korrekt abgebildet
werden, aber kein Unbefugter in der Lage ist, die Daten zur Person mit den
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wissenschaftlichen Daten zusammenzubringen. Lediglich die fur die Kommunikation
mit den Tellnehmenden erforderlichen umwelt- und medizinischen Daten sind im
Studienzentrum mit den Angaben zur Person verknipfbar. Dabel sollte durch ein
gestuftes Berechtigungskonzept dafiir Sorge getragen werden, dass diese simultane
Sicht nur den Personen erlaubt ist, die dies fur ihre Arbeit unbedingt bendtigen. Die mit
der Datenauswertung beauftragen Institutionen werden die bendtigten Daten also nur in
Abstimmung mit dem Auftraggeber von der Datenzentral e beziehen.

Dieses Konzept ist auf die spezifische Situation der Konstellation Mutter-Vater-Kind,
bzw. Kinder abgestellt und entspricht somit auch nicht anderen generischen
Datenhaltungskonzepten. Vor dem Beginn von Machbarkeitsstudien ist dieses Konzept

aus datenschutzrechtlicher Sicht zu bewerten (s. auch Kap. 2.6).
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7 Ethik, Qualitatssicherung und Datenschutz

Die Nutzung von Daten fir die epidemiologische Forschung unter Wahrung der Rechte
der Probanden, ethischer Prinzipien und des Datenschutzes erfordert eine sorgféltige
Anwendung geeigneter Methoden und Werkzeuge. In Langzeitstudien mit Kindern
kommt Aspekten wie dem Einverstéandnis und dem Umgang mit sensiblen
Informationen eine besondere Bedeutung zu, zudem gehdren Biomaterialien zu den
sensibelsten personlichen Daten und mussen gemdad den ethischen Regeln und der
arztlichen Schwei gepflicht sowie dem Datenschutzrecht sorgféltig geschiitzt werden.
Wie im ersten Fachgespréch (s. Protokoll des 1. Fachgesprachs, Anhang B) vereinbart,
werden in  diesem Kapitel Moglichkeiten fur  datenschutzrechtliche  und
qualitétssichernde Malinahmen und ethische Aspekte dargestellt. Die tatsachlichen
Mal3nahmen sind entsprechend der gewahlten Szenarien zu konkretisieren.

7.1 Ethik

Bel der ethischen Beurteilung von Chancen und Risiken von Biobanken sind mehrere
Aspekte zu berlicksichtigen. Neben der potentiellen Missbrauchsgefahr sind die Rechte
von Spendern zu wahren. Auf diese Aspekte gehen die Unterkapitel 7.3 Einversténdnis
bzw. 7.5 Datenschutz ein. Dartiber hinaus wird jedoch von Biobanken ein sowohl
individueller as auch gesamtgesellschaftlicher Nutzen erwartet. Biobanken sind ein
wichtiges Hilfsmittel in der effizienten medizinischen Forschung. Ethisch betrachtet
muss demnach auch dafir Sorge getragen werden, dass dieses Potential auch umgesetzt
werden kann. Dies beinhaltet auch die Vernetzung von Biobanken und den Austausch
von Daten.

In diesem Zusammenhang kommt der Ethikkommission nicht nur ene
qualitétssichernde Funktion zu (s. 7.2), sondern auch eine Sicherheit und Vertrauen
schaffende Schwellenfunktion zur Offentlichkeit.

Im Februar 2010 trat das Gendiagnostikgesetz — GenDG Uber genetische
Untersuchungen am Menschen in Kraft. Dies regelt jedoch nicht rechtliche oder gar

ethische Fragen hinsichtlich des Schutzes individueller Rechte oder spezifischer
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Anforderungen an den Schutz der in Biobanken vorhandenen Proben. Um dem
nachzukommen, empfiehlt der Deutsche Ethikrat ein Biobankgeheimnis, die Festlegung
einer zuléssigen Nutzung, die Einbeziechung von Ethikkommissionen, die
Qualitatssicherung und die Transparenz von Zielen und Verfahrenweisen einer Biobank
(Deutscher Ethikrat 2010).

Aufgrund der derzeit noch fehlenden rechtlichen Regelungen, sind Ethikkommissionen
ein wichtiges Instrument zur Kontrolle und V erfahrensregelung. Empfohlen wird fir die
Einbeziehung einer Ethikkommission, dass der erforderliche ethisch-rechtliche
Sachverstand ausreichend vertreten ist und Standards fur die Beratung und die
Bewertung durch Ethikkommission festgelegt oder zumindest empfohlen werden.

Die Einschaltung einer Ethikkommission soll gewéhrleisten, dass eine eng gefasste
Einwilligung nicht Uberschritten, eine weit gefasste Einwilligung nicht unangemessen
ausgefullt wird und Ausnahmetatbesténde, die eine Einwilligung entbehrlich machen,

nicht illegitim in Anspruch genommen werden.

7.2 Qualitatssicherung

Zu den qualitétssichernden Mal3nahmen in Rahmen der hier behandelten A spekte gehort
die Bestellung eines Beauftragten fur den Datenschutz gemaR 88 4f und 4g
Bundesdatenschutzgesetz (BDSG).

Weiterhin sollte ein Beirat zur wissenschaftlichen Beratung, zur Kontrolle der
Meilensteine der Studie und zur Anderung wichtiger Studieninhalte eingerichtet werden
(vgl. Kap. 6.1). Zu seinen Aufgaben gehort es u.a. im Sinne von Frihwarnung auf
Problemfelder hinzuweisen, Forschungsdefizite aufzuzeigen und Impulse zu geben. Der
Beirat setzt sich in der Regel aus Expertinnen und Experten von Hochschulen, sonstigen
wissenschaftlichen Einrichtungen und Politik bzw. Behdrden zusammen.

Die Einschaltung einer Ethikkommission soll gewéhrleisten, dass eine eng gefasste
Einwilligung nicht Gberschritten, eine weit gefasste Einwilligung nicht unangemessen
ausgefullt wird und Ausnahmetatbesténde, die eine Einwilligung entbehrlich machen,
nicht illegitim in Anspruch genommen werden.
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Interne und externe Audits durch aul3enstehende Organisationen werden regelmaldig
durchgefuhrt (siehe Best Practise Guidelines der OECD
http://www.oecd.org/dataoecd/7/13/38777417.pdf, am 10.06.10). Welitere
aufgabenspezifische Komitees konnen bei Bedarf ebenfalls eingerichtet werden, um die
Beratung durch (externe) Experten sicherzustellen, vor allem in Bereichen, die (noch)
nicht durch Gesetze oder Leitlinien geregelt sind oder in denen sich neue Aspekte
darstellen.

Empfohlen wird, zur Planung des konkreten Vorhabens die von der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fur Epidemiologie (DGEpi) empfohlene ,, Checkliste zur ethischen
Begutachtung epidemiol ogischer Studien® (http://www.dgepi.de/infoboard
/leitlinien.htm, am 08.06.2010) heranzuziehen. Diese stellt die fir epidemiologische
Studien relevanten ethischen Grundsétze dar und erléutert diese. Die Checkliste und die
erganzenden Erléuterungen orientieren sich an Empfehlungen und Leitlinien u.a. des
»council for International Organizations of Medical Sciences® (Council for
International Organizations of Medical Sciences 1991) und der ,IEA European
Epidemiology Group* (IEA 1991). Sie berlicksichtigen dartiber hinaus Stellungnahmen
und Arbeitspapiere zur Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen und zur
Erstellung von Studienprotokollen fur klinische Studien, und sind abgestimmt mit dem
gemeinsamen Papier zum Thema , Epidemiologie und Datenschutz“ der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fur Epidemiologie und des Arbeitskreises , Wissenschaft® der
Konferenz der Datenschutzbeauftragten des Bundes und der Lénder.

7.3 Teilnahmebereitschaft / Einverstandnis

Fur eine hohe Teilnahmebereitschaft muss - neben dem Motiv des Altruismus bzw. der
soziden Verantwortung, hier der Unterstitzung der Erforschung der Pravention
umweltbedingter Erkrankungen - der individuelle Nutzen fir die Gesundheit
herausgestellt werden. Der personliche gesundheitliche Benefit bzw. der von
Familienmitgliedern ist ein bekannter motivierender Faktor fur die Teilnahme an
epidemiologischen Studien (Boyle et al. 2011). Den Mittern / Eltern muss erlautert
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werden, dass sie von der Studienteilnahme selbst profitieren, da bel lhrem Kind
eingehende, kostenlose Untersuchungen durch hochqualifiziertes Personal durchgefiihrt
werden, anhand derer sie erfahren, ob individuelle gesundheitliche Risiken bestehen
oder worauf sie bel der weiteren Entwicklung achten sollten. Durch die regelméfdigen
Untersuchungen ist eine schnelle Diagnose und Behandlung mdglich, falls ein Kind
erkranken sollte.

7.3.1 Nicht-Einwilligungsfahigkeit von Kindern

Fur den einwilligungsunfahigen Menschen entscheidet grundsétzlich sein gesetzlicher
Vertreter, bei Minderjdhrigen also die Eltern. Bei Kindern und Jugendlichen endet das
Mandat des Vertreters, wenn sie einwilligungsfahig werden. Auf3erdem ist zu kléren, in
welchem Alter die Kinder die Einverstandniserkldrung erneuern mussen. In der friihen
Adoleszenz haben Kinder bereits das Verstandnis, eine selbstéandige Entscheidung tber
die Teilnahme an einem Forschungsvorhaben zu treffen (Diekema 2003). Im KiGGS
wurde gemal der Leitlinien des Royal College of Paediatrics and Child Health jedes
Kind ab dem 7. Lebengahr kindgerecht aufgeklart und zusétzlich zur elterlichen
Einwilligung zumindest informell um Zustimmung gebeten. Ab dem 14. Lebengahr
wurde eine schriftliche Einversténdniserkléarung vorgel egt (Kurth 2007).

Ries et a. (2010) beschreiben auf Basis von sechs Geburtskohorten weltweit, dass in
alen diesen Studien das Einverstandnis der Mutter zum Einschluss von Mutter und
Kind eingeholt wurde und aufRerdem das Einversténdnis des Vaters im Falle der
Erreichbarkeit. Wenn es sich bei den Eltern um Ehepartner handelt, ist in Deutschland
die Zustimmung eines Elternteils ausreichend, da der Arzt auf die Zustimmung des
anderen Elternteils vertrauen kann. Bei geschiedenen oder getrennt lebenden Eltern mit
gemeinsamem Sorgerecht missen beide Elternteile die Zustimmung erteillen, doch der
Elternteil, bei dem sich das Kind aufhalt, darf in Angelegenheiten des taglichen Lebens
entscheiden. Hierzu zdhlen die Behandlungen leichter Erkrankungen, die alltagliche
Gesundheitsvorsorge und Routineimpfungen sowie eine Blutentnahme im Rahmen
einer arztlichen Routinebehandlung. Da es sich bel der geplanten Blutabnahme in der

Geburtskohorte nicht um enen therapeutischen Eingriff im Rahmen der
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Routinevorsorge handelt, ist bel gemeinsamen Sorgerecht die Einwilligung beider

Sorgeberechtigten erforderlich, da sonst der nichtgefragte Elternteil einen Missbrauch

des Sorgerechts durch den anderen geltend machen kénnte (vgl. § 1629 Abs. 1 BGB).

Die Ethik-Kommission der Bundesirztekammer (BAK) hdt Forschung an

nichteinwilligungsféhigen Personen, die nicht der betroffenen Person, jedoch anderen

Personen der gleichen Alters- oder Krankheitsgruppe zugutekommt fir vertretbar

(Bergmann et al. 2004). Die in den vorgestellten Szenarien geplante Blutentnahme ist

als minimal-invasive Maldnahme einzuordnen und ihr geringes Risiko kann durch

folgende zusétzliche Mal3nahmen gering gehalten werden:

¢ Die Blutentnahme geschieht durch Kinderdrzte oder kindermedizinisch erfahrenen
Arzte.

e Eswird angeboten, die Injektionsstelle mit eilnem EMLA-Pflaster zu anésthesieren.

e Eswird nur ein Punktionsversuch unternommen.

¢ Die Probenmenge betrégt maximal 1% des Blutvolumens der Probanden.

e Die Untersuchungsbedingungen minimieren die Angste von Kindern.

e FalsdasKind die Blutentnahme definitiv ablehnt, wird dies jederzeit berticksichtigt
(Rieset a. 2010).

Insgesamt muss fur die Durchfihrung der Geburtskohorte der Grundsatz gelten, dass
das Wohl des Kindes zu jeder Zeit im Vordergrund steht. So darf nicht jede im Rahmen
der Studie angebotenen Untersuchungen durchgefiihrt werden, wenn das Kind seinen

Unmut hierzu aufiert.

7.3.2 Einverstandniserklarung

Die Probandenaufklarung und die Einverstéandniserklarung sind nach den
Internationalen  Ethikrichtlinien zu erstellen. Die Probandenaufkldrung bzw. -
information enthélt demnach eine Erklarung zum Datenschutz sowie Informationen
Uber den Ablauf der Datenerhebung, -aufbereitung und -auswertung. Die Probanden
werden darauf hingewiesen, dass bei der Untersuchung bzw. Befragung die

Bestimmungen des Datenschutzes eingehaten werden, keine Nachteile bei einer
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Verweigerung entstehen sowie die Einwilligung des Probanden jederzeit widerrufbar
ist. Die Aufklérung enthdt beztglich des Datenschutzes u.a. folgende Punkte:
e Die Teilnahme an der Untersuchung ist freiwillig. Wird die Teilnahme
verweigert, werden alle Identifizierungsdaten aus den Unterlagen gel 6scht.

e Die Vorschriften des Datenschutzgesetzes werden eingehalten.

Es bestent die Maoglichkeit, Einwilligungserklérungen so zu formulieren, dass
eventuelle inhaltliche Anderungen mit eingeschlossen sind (Epidemiologie und
Datenschutz, http://www.dgepi.de/doc/Epidemiol ogie%20und%20 Datenschutz.pdf, am
08.06.2010). Die UK Biobank sieht z.B. einen Globalkonsens vor, der von den
Datenspendern einmalig fur jegliche zukinftigen Forschungsaktivitéten erteilt wird.
Auch der Nationale Ethikrat in Deutschland hat sich fir einen Globalkonsens bei der
Implementierung von Biobanken ausgesprochen und hat keine ethischen Bedenken,
solange die Einwilligung jederzeit widerrufen werden kann (Biobanken fur die
Forschung, Stellungnahme  vom 17. Méarz 2004, Berlin 2004,
www.ethikrat.org/themen/pdf/Stellungnahme_Biobanken.pdf, am 10.06.2010).
Ansonsten besteht die Moglichkeit, dass der Datenspender wahlen kann, ob seine Daten
fir en Forschungsprojekt oder nur fir einen spezifischen, klar definierten
Forschungsbereich genutzt werden durfen bzw. gewisse Forschung auszuschlief3en. In
der NCS ist ein mehrstufiger Einwilligungsprozess von der Befragung bis zur
Probenentnahmen mit Wahimdglichkeit der damit vorgenommenen Untersuchungen

vorgesehen.

In einer Machbarkeitsstudie sollten durch Gespréche mit Fokusgruppen die
Einstellungen der Burger und ihre Préferenzen fur eine Teilnahme sowie die Gestaltung
und Inhalte einer Einverstandniserkldrung ermittelt werden (s. auch Kap. 2.6). Am
Beispiel der BioBank UK (http://www.ukbiobank.ac.uk, am 08.06.2010) zeigte sich,
dass eine umfangreiche Konsultation der Offentlichkeit zur Sammlung und Speicherung
menschlichen Gewebes zu Zwecken der Forschung fir die Einwilligung der Probanden
und die Akzeptanz in der Bevolkerung von grof3er Bedeutung ist. Die Einschaltung

eines wissenschaftlichen Beirates zur Phase der Machbarkeitsstudien wird nicht
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zwingend notwendig sein. Vielmehr sollte zur Qualitétssicherung auch hier auf die
Expertise der bereits an den Fachgesprachen beteiligten Experten zurlckgegriffen
werden.

Uber die bereits genannten Leitlinien und Gesetze hinaus sind weiterhin die Leitlinien

zur Guten Epidemiologischen Praxis zu beachten (DGEpi 2004).

7.4 Umgang mit sensiblen Informationen, Befundmitteilung

Eine sachgerechte Ldsung hinsichtlich der Befundinformation kann daran ansetzen, dass
einerseits die Probanden in Auslbung ihres Selbstbestimmungsrechts auf eine
individuelle Rickmeldung verzichten kdnnen und andererseits die Forscher diesen
Verzicht auch zur Bedingung der Teilnahme an der Forschung machen dirfen. Im
ersten Fall benennen die Probanden Punkte, zu denen sie (nicht) informiert werden
mochten. Hinsichtlich der Informiertheit der Einwilligung muissen gesteigerte
Anforderungen gestellt werden, um den Betroffenen vor Zwangslagen und unbedachten
existenziellen Erkldrungen zu schitzen. Der Einwilligung muss eine ausreichende
Aufklarung und Beratung vorangehen. Die Beratung muss eine ausfuhrliche
Information Uber Zweck und Umfang der Untersuchung, tUber die Beteiligten und Gber
die Ablaufe enthalten. Bei pranatalen Untersuchungen sollte der Partner der Frau
einbezogen werden (Weichert 2002).

Ein Recht auf Nichtwissen ist im Grundsatz allgemein anerkannt. Da das Wissen um
genetischer Anlagen das eigene Befinden massiv beeinflussen kann, muss der Proband
die Wahlfreiheit haben, von einer solchen Beeinflussung frel Ieben zu kénnen, um sich
vor evil. seelischen Beeintréchtigungen zu schitzen. Zur Ermdglichung des
Nichtwissens hat der informierende Forscher / Arzt zunachst darlber aufzuklaren,
welcher Art die zu erwartenden wissenschaftliche Erkenntnis allgemein sind. Erst wenn
der Proband Uber die Alternativen aufgeklart wurde und er sich fir eine Offenlegung
entscheidet, dirfen ihm die individuellen Ergebnisse mitgeteilt werden (Weichert 2002).

Bel lebenswichtigen Informationen besteht jedoch in der Regel eine Verpflichtung,
Kontakt mit den Probanden aufzunehmen. In der kanadischen ,, CHILD study “werden

239



abnormale Befunde an die Eltern weltergegeben, wenn es sich um behandelbare
Diagnosen handelt (http://www.canadianchildstudy.ca— am 11.06.2010).

Sofern eine Rickmeldung an den Probanden erfolgen soll, bedarf dieser eines
besonderen Schutzes, da Informationen erhebliche Auswirkungen auf dass subjektive
Befinden und die objektive Lebenslage haben kénnen, wenn es sich dabei um Befunde
handelt, die Prognosen drohender Erkrankungen erlauben. Hier kann ene
Ethikkommission involviert werden, wenn offene Punkte geklart werden mussen. Im
KiGGS wurden einem Kind bzw. dem gesetzlichen Vertreter die individuell relevanten
Gesundheitsdaten mitgeteilt (Bergmann et al. 2004).

7.5 Datenschutz

Bel Studien, die in mehreren Bundeslandern stattfinden, sind héufig die
unterschiedlichen  datenschutzrechtlichen Regelungen der Bundesldnder zu
berticksichtigen. Zur Vereinfachung des Verfahrens kann der Studienleiter den fr ihn
zustandigen Datenschutzbeauftragten bzw. denjenigen Datenschutzbeauftragten, in
dessen Bundesland die zentrale Speicherung der Daten des Forschungsprojekts erfolgen
soll, damit beauftragen. In einem Datenschutzkonzept, das dem/der entsprechenden
L andesbeauftragten vorgelegt wird, werden die Datenschutzmal3nahmen festgelegt und
Informationen zur Probandenaufklérung, Informationen fur die Durchfiihrenden und

zum Studienablauf aufgefuhrt.

Der Umgang mit biologischen Proben hat Ahnlichkeit mit der Prozessierung von
medizinischen Daten. Unterschiede bestehen in der Existenz der vollen genetischen
Information in jedem Teil einer Probe. Man kann daher nicht davon ausgehen, dass
Proben und biologische Materidien auf Dauer anonymisierbar sind. Dies muss durch
besonders strikte Nutzungsbegrenzungen kompensiert werden und erfordert die
physische Trennung von Material und zugehdrigen Daten sowie getrennte Datenbanken

fur die Analysedaten. Hierzu konnen folgende M al3nahmen ergriffen werden:
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e |Informationelle Gewaltenteilung mit Auftellung von Pflichten und
Verantwortlichkeit, z.B. die getrennte Administration verschiedener
Datenbanken.

e Pseudonymisierung.
Personendaten werden nicht mit den wissenschaftlichen Daten zusammengefihrt. Die

wissenschaftliche Auswertung und Ergebnisdarstellung erfolgt anonymisiert, eine

Identifizierung einzelner Personen ist so nicht moglich.
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8 Kosten

8.1 Vorgehensweise bei der Kostenschéatzung

Zur Orientierung wurden in einem ersten Schritt Kostenangaben zu vergleichbaren
Projekten identifiziert. In Tabelle 8.1-1 sind daher beispielhaft die Kosten zur US
National Children’s Sudy (NCS) dargestellt.

Tab. 8.1-1: Kostenangaben zur US National Children’s Study in Mio. US $; erstellt nach Nitta (2009).

Die geschétzten Gesamtkosten fur die NCS werden sich Uber die geplante Laufzeit von
25 Jahren auf ca. 2,7 Milliarden US Dollar belaufen, wobei die Betrdge in der
Rekrutierungsphase bis auf 200 Mio. US Dallar pro Jahr ansteigen sollen (Kaiser 2003).
Dieser Betrag spiegelt die Ambitionen bzgl. einer umfassenden Expositionserhebung
bei 100.000 Eltern und ihren Kindern mit etlichen Messungen auf individueller Ebene,
den Einsatz aktuellster Technologien, den Einbezug einer Vielzahl von Institutionen
und Akteuren sowie den aufwandigen, prakonzeptionellen Rekrutierungsansatz wider.
Im Gegensatz dazu liegen die Kosten der Danish National Birth Cohort und der
Norwegian Mother and Child Cohort Sudy von 15 bzw. 45 Mio. US Dallar fir die
gesamte Rekrutierungsphase inkl. der Basiserhebungen deutlich niedriger (Frank 2003;
Magnus et al. 2006). Beide Geburtskohorten warten mit einer Kohortengrof3e von
100.000 Mutter-Kind Paaren auf, allerdings wurde hier neben telefonischen Interviews
und der Sammlung von Biomaterialien wadhrend der Schwangerschaft bzw. bei der
Geburt kaum individuelle Expositionserfassung durchgefiihrt (Olsen et al. 2001). Auch
bei der Erfassung der studienrelevanten Outcomes wird sich grofdtenteils der
gesundheitsbezogenen Registrierungsstrukturen in beiden Landern bedient, was die
Schaffung studieneigener Infrastrukturen unnétig machte und so immense

K osteneinsparungen erméglichte.
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Dafir die Geburtskohorte des Bundes eine weniger aufwendige V orgehenswel se sowie
der Einbezug weniger Studienregionen als bel der NCS geplant ist, auf der anderen
Seite aber eine deutlich hohere Kostenintensivitét als bel der Danish National Birth
Cohort und der Norwegian Mother and Child Cohort Study zu erwarten ist, sollten sich
die Kosten der Geburtskohorte des Bundes zwischen den Extrema dieser Studien
bewegen.

Eine Kakulation der Kosten ist in der derzeitigen Phase der Konzepterstellung aus
diversen Grinden nur ndherungsweise moglich u.a. da die Kosten fur noch zu
identifizierender Vorgehensweisen unbekannt sind. In der folgenden Schatzung wurden
die zu erwartenden Kosten mdglichst detailliert aufgeschlisselt und fur viele der
identifizierten Kostenpunkte Erfahrungswerte eingesetzt. Die genauen Kosten einzelner
Studienphasen missen wahrend der Implementierungsphase auf Grundlage konkreter
Angaben neu bewertet werden, so wie es bel den meisten VVorhaben dieser Art Ublich ist
und z.B. auch im KiGGS erfolgte (Kurth 2007).

8.2 Schatzung der Kosten

In den Tabellen 8.2-1 bis 8.2-8 wird die Schétzung der Kosten fir die geplante
Geburtskohorte des Bundes zum einen fir die probandenbezogenen Kosten, zum
anderen fur die Persona-, Sachmittel- und einmaligen Investment-Kosten der
Studienzentren und weiteren Institutionen erlautert. Die probandenbezogenen Angaben
sind dabei nochmals in Kosten fir die unterschiedlichen Studienphasen aufgeschl Uisselt,
die bem Einschluss wahrend der Rekrutierungsphase bis hin zur Geburt und zu
verschiedenen Erhebungszeitpunkten des follow-up anfalen. Hierbel ist zu bedenken,
dass vor allem die jéhrlichen Kosten der jeweiligen Studienjahre sowie die Kosten bzgl.
einzelner Erhebungszeitpunkte stark voneinander abweichen kénnen, da die vorgesehen
Erhebungen unterschiedlich kostenintensiv. sind, die Zahl der am follow-up
Teilnehmenden Uber den Zeitraum der Rekrutierungsphase standig ansteigt, die
Abstande zwischen den Erhebungen im Laufe des follow-up aber abnehmen. Die
zusammengefassten Kosten pro Studienjahr in Tabelle 8.2-9 beriicksichtigt diese
Dynamik, indem sie die differierenden Kosten unterschiedlicher Studienphasen (s. Tab.
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8.2-4 bis 8.2-8) gewichtet nach Anzahl der Studienteilnehmer einbezieht. Dies geschieht
zunéchst fur das Szenario, welches die Rekrutierung von 200.000 Eltern und ihren
Kindern in zehn Uber das Bundesgebiet verteilten Studienzentren Uber zehn Jahre
vorsieht und durch eine Probenbank sowie eine Datenzentrale begleitet wird (s. Kap.
25). Da in dem hier skizzierten Szenario zwar dle Studienzentren in der
Implementierungsphase starten, aber nicht das gesamte Personal von Beginn an bendtigt
wird, wurden die Personalkosten fur die Implementierungsphase um 25% verringert.

Hier wére eine sukzessive Einstellung des Personal s denkbar.

Tab. 8.2-1: Kostenkalkulation fiir ein Studienzentrum unter Einbezug einmaliger Investment-Kosten,
Sachmittel- sowie Personalkosten bei unterschiedlicher Qualifikation, in €.
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In Tabelle 8.2-1 sind die Schatzungen von Kosten aufgeftihrt, die zum einen fur die
Einrichtung eines Studienzentrums benttigt werden, zum anderen jahrlich durch
Personal und Verbrauchsmittel anfallen wirden. Dabel wurden sowohl die fur die
Studiendurchfiihrung vor Ort bendtigten Mitarbeiterqualifikationen berticksichtigt, als
auch Offentlichkeitsarbeit, Reisekosten firr Studientreffen, die Bereitstellung bendtigter
Geréte und Einrichtungsgegenstande.

Tab. 8.2-2: Kostenkalkulation fiir eine Datenzentrale unter Einbezug einmaliger Investment-Kosten,
Sachmittel- sowie Personalkosten bei unterschiedlicher Qualifikation, in €.

Im Gegensatz dazu zeigt Tabelle 8.2-2, welche Kosten fur die Einrichtung einer
Datenzentrale zu bedenken sind. Hierbei liegt der Fokus entsprechend ihrer Funktion

auf dem Datenmanagement, aber auch weiteren organisatorischen Arbeiten, wie z.B. der
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Koordination der Greniumstreffen, der bundesweiten Offentlichkeitsarbeit oder gof.

Uberregionaler Probandenbetreuung.

Tabelle 8.2-3 zeigt die voraussichtlichen Kosten einer Probenbank der Geburtskohorte
des Bundes, wie sie zum jetzigen Zeitpunkt abgeschétzt werden kdnnen. Genauere
Angaben hierzu missen durch das Pilotprojekt des Perinatalarchives im Rahmen der
Umweltprobenbank des Bundes, Teil Human, ermittelt werden. Zu beriicksichtigen ist
auch, dass die Probenbank der Geburtskohorte nicht nur Perinatalmedien aufnehmen
muss, sondern auch die biologischen Proben der Eltern und des Kindes im weiteren
Studienverlauf und ggf. Umweltproben (z.B. Staubproben).

Tab. 8.2-3: Kostenkalkulation fiir eine Probenbank unter Einbezug einmaliger Investment-Kosten,
Sachmittel- sowie Personalkosten bei unterschiedlicher Qualifikation, in € (hier missen genauere

Angaben im Rahmen des Pilotprojekt eines Perinatalarchivs durch das UBA ermittelt und benannt
werden).
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In Tabelle 8.2-4 sind die Kosten aufgefihrt, die zum jetzigen Stand der Planung fir den
Einschluss wahrend der Schwangerschaft, der dort vorgesehenen Untersuchungen und
Probandenkontakten sowie der Erhebungen bis hin zur Geburt zu erwarten sind. Hierbei
machen die Aufwandsentschadigungen fur die kooperierenden Arzte, die fir eine
erfolgreiche Rekrutierung und fur die Probenahme zum Zeitpunkt der Geburt
aulBerordentlich wichtig sind, ein groRer Teil der Kosten aus. Der Posten fur
Laborkosten bezieht sich nur auf die Anayse labormedizinischer Standardparameter,
nicht auf die Analytik der Umweltschadstoffe, die oftmals erhebliche Mehrkosten
bedeuten. Unter den sonstigen Kosten ist ein Betrag gelistet, der die Beschaffung
zusdtzlicher  personenbezogener Materidien (z.B. Urin-Kits, medizinisches

Verbrauchsmaterial, Mikrofasertlicher fir Hausstaubanal ysen) beschreibt.

Tab. 8.2-4: Zusatzliche Kosten fir ein Elternpaar und ihr Kind von der Rekrutierung bis hin zur Geburt in €
(Laborkosten: Fir die Analytik der Umweltschadstoffe werden noch erhebliche Zusatzkosten erwartet).

Auch die Kosten fir die Probenkontakte wahrend des ersten Lebengjahres des Kindes
berlicksichtigen gleich mehrere Befragungen sowie die Einladung ins Studienzentrum
fur die zum 12. Lebensmonat vorgesehene Untersuchung (s. Tab. 8.2-5). Auch hier
beziehen sich die Laborkosten nur auf die Anayse labormedizinischer

Standardparameter.
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Tab. 8.2-5: Zusatzliche Kosten fiir ein Elternpaar und ihr Kind bei follow-up im 1. Lebensjahr in €
(Laborkosten: Fur die Analytik der Umweltschadstoffe werden noch erhebliche Zusatzkosten erwartet).

In Tabelle 8.2-6 sind die Kosten fur die Erhebung per verschickten Fragebogen
aufgelistet, wie sie fur die Kontakte zum 2., 4. und 5. Lebensjahr vorgesehen sind.

Tab. 8.2-6: Zuséatzliche Kosten fiir ein Elternpaar und ihr Kind bei follow-up im 2., 4. oder 5. Lebensjahr in
€ (Laborkosten: Fur die Analytik der Umweltschadstoffe werden noch erhebliche Zusatzkosten erwartet).

Tabelle 8.2-7 zeigt die voraussichtlichen Kosten fur die Erhebungen zum 3. und 6.
Lebengahr. Zu diesen Zeitpunkten sind wieder Untersuchungen geplant, die eine
Einladung in die Studienzentren erforderlich machen. Unter Laborkosten ist hier
ebenfalls nur der Betrag fur die Analyse labormedizinischer Standardparameter gelistet.
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Tab. 8.2-7: Zusatzliche Kosten fiir ein Elternpaar und ihr Kind bei follow-up im 3. oder 6. Lebensjahr in €
(Laborkosten: Fir die Analytik der Umweltschadstoffe werden noch erhebliche Zusatzkosten erwartet).

Tab. 8.2-8: Zusatzliche Kosten fiir ein Elternpaar und ihr Kind bei follow-up im 7. bis 10. Lebensjahr (ggdf.
nur Fragebogen; noch zu planen) in €.

Die in Tabelle 8.2-8 gezeigten Kosten beziehen sich auf mdgliche postalische
Probandenkontakte zum Zwecke der Befragung im Alter von 7 bis 10 Jahren der
teilnehmenden Kinder. Da die Planung des genauen Inhalts dieser Erhebungen
allerdings nicht Bestandteil des vorliegenden Rahmenkonzeptes ist, sind diese Angaben
nur as vorlaufige Platzhalter zu verstehen und ebenfals im Laufe der

Studiendurchfiihrung nach genaueren Planungen zu ersetzen.
In Tabelle 82-9 sind schlieflich ale zu erwartenden Kosten fir die

Implementierungsphase und die ersten zehn Studienjahre nach dem zuvor

beschriebenen Szenario aufgefuhrt.
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Kostenpunkte, die hierbei noch nicht mit einbezogen wurden, sind z.B. Betrage fir
samtliche Analytik von diversen Umweltschadstoffen, die zumeist sehr aufwendig und
teuer sind, aber derzeit nicht konkret festgelegt werden konnen. Auch wurden
kostenintensive Untersuchungen, die nur fir Teilstichproben und Validierungszwecke
vorgesehen sind, nicht in der Kakulation bericksichtigt, demnach auch nicht die
Kosten fir eine eigene Umweltprobenbank, sofern diese nicht im Zuge der empfohlenen
Biobank errichtet werden kann. Weiterhin sind fir bestimmte Regionen
Verschiebungen in den Personal- und Investmentkosten zu erwarten, da Studienzentren,
die z.B. Hausbesuche zwecks Umweltbeprobungen durchfihren, phasenweise mit
héherem Personaleinsatz sowie der Beschaffung zusétzlicher Geréte zu rechnen haben.
Auch die Kosten, die durch die Datenauswertung und Publikation der Ergebnisse
entstehen, wurden zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht berticksichtigt.

Zudem mussen Kosten fur die Machbarkeitsstudien im  Vorfeld der
Studiendurchfiihrung eingeplant werden. Die dort erzielten Erkenntnisse werden weitere
potentielle Kosten identifizieren, wie z.B. die Tellnahmebereitschaft, die dadurch
bedingte Lange und Aufwendigkeit der Rekrutierung, die einzusetzenden Incentives und
die zusdtzlichen Kosten fur den Transport der Proben. Desweiteren wurden loss to
follow-up und Inflationsrate fur den dargestellten Zeitraum nicht berticksichtigt.
Moglicherweise kommen dartiber hinaus weitere Faktoren hinzu, die zum derzeitigen

Stand der Planung noch nicht erkennbar sind.

Ausgehend von dieser Basiskalkulation konnen nun Kostenverldufe auch fir
modifizierte Szenarien z.B. Uber die Anderungen in der Anzahl der beteiligten
Studienregionen bzw. Studienzentren sowie der Kohortengrof3e vorgenommen werden.
Abbildung 8.2-1 zeigt den Kostenverlauf wahrend der Implementierungs- und
Rekrutierungsphase sowohl fir das oben beschriebene Szenario (200 000 Eltern und
ihre Kinder bei zehn Studienregionen), as auch fir drei aternative Szenarien, die sich
Uber die Halbierung der Studienregionen bzw. der Kohortengréf3e und den daraus
moglichen Kombinationen ergeben. Hier wird ersichtlich, dass die Halbierung der
Kohortengrof3e als Kostenfaktoren bedeutend stérker ins Gewicht féllt, als dies Uber die
Reduzierung der Studienregionen der Fall ist.

254



Aus den Verlaufen der kumulativen Kosten wird zudem deutlich (s. Abb. 8.2-2), dass
die Differenzen in den Gesamtkosten erst im Verlauf der Rekrutierungsphase
bedeutende  Groflen annehmen. Daraus ist abzuleiten, dass in der

Implementierungsphase — wenn angezeigt — ein Szenarienwechsel stattfinden kann,
ohne dass es zu Ubermal3igen Fehlausgaben kommt.
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9 Zusammenfassung und Ausblick

Unter Beachtung der Generationen-, Geschlechter- und sozialen Gerechtigkeit sowie der
Folgen von Migration wurde ein Konzept fur eine umweltepidemiologische
Geburtskohorte al's Beitrag zur gesundheitsbezogenen Umwel tbeobachtung des Bundes
erstellt. Ausgehend von einer umfassenden Literaturrecherche und Bestandsaufnahme
wurde das Studiendesign, die zu untersuchenden Gesundheitsthemen sowie das
Vorgehen bei der Erfassung relevanter EinflussgrofRen und gesundheitsbezogener
Endpunkte entwickelt und in zwei Fachgesprachen mit nationalen und internationalen
Expertinnen und Experten auf breiter wissenschaftlicher Basis erortert.

Das vorliegende Konzept fur die umweltepidemiol ogische Geburtskohorte des Bundes
sient eine multimodale Rekrutierung von Frauen moglichst zu Beginn der
Schwangerschaft und ein follow-up des Kindes bis zum 18. Lebengahr — ggf. darlber
hinaus — vor. Die Stichprobengréf3e soll dabel im Bereich von 100.000 bis bestenfalls
200.000 teilnehmenden Kindern und ihren Eltern liegen, um auch moderate
Umwelteffekte bei geringen Expositionsfrequenzen und Krankheitspravalenzen sowie
nach Moglichkeit Gen-Umwelt-Interaktionen detektieren zu kdnnen. Die geplante
Rekrutierung bereits wahrend der Schwangerschaft soll eine detallierte
Expositionserfassung der pranatalen und perinatalen Lebensphasen ermoglichen. Dabei
sollen chemische, biologische und physikalische Faktoren einbezogen sowie
psychosoziale Einflisse und genetische Daten berticksichtigt werden. Neben
medi zi nischen Untersuchungen und Befragungen sollen auch die Methoden des Human-
Biomonitorings zum Einsatz kommen, um die Kkorporae Belastung durch
Umweltschadstoffe sowohl der Mutter, als auch des Kindes bestimmen zu konnen.
Ebenso wird die Untersuchung der unmittelbaren Umwelt des Kindes, durch z.B. Belas-
tungsmessungen von Innenraumluft und Trinkwasser ins Auge gefasst. Eine
Asservierung insbesondere der biologischen Proben fir spdtere Analysen ist
vorgesehen.

Funf umweltbezogene Gesundheitsthemen wurden bel der Konzepterstellung beachtet:

neurologische Entwicklung bzw. kognitive Fahigkeiten, reproduktive Entwicklung,
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geburtss bzw. schwangerschaftsbezogene Endpunkte, Asthma, Allergien und
Atemwegserkrankungen, Adipositas und Insulinresistenz bzw. Diabetes. Das Konzept
ist offen fUr die Erfassung zusétzlicher gesundheitlicher Merkmale.

Die breit angelegte Geburtskohorte des Bundes soll dazu beitragen, Beziehungen
zwischen Umwelteinfllssen und Gesundheitsproblemen im Lebensverlauf zu ermitteln,
um evidenzbasierte umwelt- und gesundheitspolitische Strategien ableiten zu konnen.
Zusdtzlich eréffnet sich die Maoglichkeit, Methodenvalidierungen, Expositions-
modellierung, die Generierung von Referenzwerte, etc. in ener grof3en

bevolkerungsbasi erten Stichprobe vornehmen zu kdnnen.

Als Alleinstellungsmerkmal e der Geburtskohorte des Bundes kdnnen benannt werden:

e Die Expositions- und Outcome-Erfassung sowie die biologische Probennahme
bzw. die Sammlung von Umweltproben bereits wahrend der Schwangerschaft,

o diezusdtzliche Datenerfassung sowohl bei der Mutter als auch beim Vater,

e die Berucksichtigung mehrerer Uber das Bundesgebiet verteilter Regionen mit
Bevdlkerungsbezug,

e die Berlcksichtigung der bundesweiten Diversitdt bzgl. verschiedener
demographischer und umweltbezogener Faktoren,

e die Einlagerung biologischer und Umweltproben auch fir spatere Anaysen in
einer Probenbank, um zlgig auf aktuelle umweltpolitische Fragestellungen
reagieren zu kénnen,

e die Breite des Ansatzes und der Einbezug vieler interdependierender Faktoren,
die eine Erforschung diverser umweltbezogener Fragestellungen ermdglichen,

e die Moglichkeit der Durchfiihrung eines bevdlkerungsbezogenen Querschnittsin
der Geburtskohorte,

e die Mdglichkeit der Detektion auch von geringen Effekten und die Erforschung
von seltenen Krankheiten sowie Gen-Umwelt-Interaktionen bei entsprechender

K ohortengrolie.

Damit beschreibt das vorliegende Konzept eine einzigartige Moglichkeit, den

Zusammenhang diverser Umwelteinfliisse und gesundheitsbezogener Indikatoren im
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Bundesgebiet zu untersuchen, wie es in anderen Landern, z.B. England, Danemark,
Norwegen und den USA, bereits etabliert ist.

Der vorliegende Abschlussbericht ist as ein Rahmenkonzept zu verstehen, das,
begrindet auf Erfahrungen, Literaturrecherchen und Fachgesprachen, eine sinnvolle
Vorgehensweise zur Implementierung einer umweltepidemiol ogischen Geburtskohorte
des Bundes und ihrer avisierten Ziele zeichnen soll. Da zu vielen Aspekten kaum
Erfahrungen aus vergleichbaren Projekten vorliegen, missen bis zur Vorlage
praktikabler Arbeitsanweisungen (standard operating procedures, SOPs) noch
notwendige Arbeitsschritte durchgefihrt werden:

e Festlegung auf eine Organisationsstruktur, d.h. Bestimmung der beteiligten
Institutionen (u.a. der Studienzentren, der Biobank bzw. Umweltprobenbank,
eines wissenschaftlichen Beirates, der externen Qualitétssicherung und der
Ethik-Expertenkommission),

e Planung und Durchfthrung von Machbarkeitsstudien und
Fokusgruppenbefragungen

e Erstellung von genauen Erhebungsinstrumenten,

e Vdidierung der Instrumente und Erprobung des Konzeptes in einer
Implementierungsphase,

e Anschlieflende Evaluation und Uberarbeitung der SOPs.

Diese Vorarbeiten, die frihzeitige Einbeziehung der dazu erforderlichen universitéren
Institutionen und lokalen Kooperationspartner sind notwendig, um ene
umwel tepidemiologische Geburtskohorte des Bundes erfolgreich zu etablieren. Diese
Geburtskohorte wird einen wesentlichen Beitrag leisten zur Erforschung der Entstehung
umweltbedingter Krankheiten und zur Préavention sowie Verbesserung der Gesundheit
der Menschen, die in Deutschland leben. Die Redlisierung des Konzeptes kann

langfristig zur Vermeidung von Krankheitskosten beitragen.
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Infant Nu- | tierung: rene mit und ohne gen Biolog. Proben sundheit in Deutschland mit Miinchen Institute
tritional 1995-98 Familiengeschich- (Blut, Nabelschnur, Schwerpunkt auf der Entwicklung | of Epidemiclogy
Intarven- | Follow-up te bzgl. Allergien DNA) Untersuchun- von atopischen Erkrankungen.
tion Study | ab Geburt gen (Haut, Pricktest, Zur Ermittlung der Auswirkungen
(GINIplus) Lungenfunktion) von Erndhrung in der Kindheit,
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Neonatal | 2009 20.000 einem Geburtsge- | bekannt wahrend des klini- Frihgeborenen-Netzwerks, das Schleswig-Holstein,
Network | Von der wicht unter 1500 schen Aufenthaltes die Effekte genetischer und Klinik far Kinder-
(GNN) Geburt Gramm Interviews/Fragehd- klinischer Risikofaktoren, die und Jugendmedizin,
bis zum gen (Eltern) Biolog. Einflisse zentrumsspezifischer Campus Libeck
6. Lebens- Proben (Speichel, Behandlungsstrategien und die
jahr Nabelschnur, DNA) Auswirkungen randomisierter
Studien auf die langfristige
Entwicklung von Frilhgeborenen
untersucht
Identifica- | 2006- 16.515 Kinder zwischen 2 | k.A. Interviews/Frage- 15 Mio. € | Erforschung der Risiken von Bremer Institut
tionand | 2011 und 10 Jahren aus bdgen (Eltern, Kind) Ubergewicht und Fettleibigkeit fiir Praventions-
preventi- EU-Ladndern (Bel- Untersuchungen bei Kindern sowie damit verbun- | forschung und
on of die- gien, Danemark, (Fitness Kind) Biolog. denen Erkrankungen; Erfassung, | Sozialmedizin (BIPS)
tary- and Deutschland, Est- Praben (Blut, Urin, inwieweit Sinneswahrnehmung im Auftrag der Euro-
lifestyle- land, Frankreich, Speichel) und Praferenzen von Kindern paischen Union
induced Griechenland, die Entstehung von Ubergewicht
health GroBbritannien, beeinflussen
effects in Italien, Spanien,
child- Schweden, Un-
ren and garn, Zypern)
infants
(IDEFICS).
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und 2006 von 0-17 Jahren, 66,6% gen (Mutter/Kind) 10 Mio. € | der Daten zur gesundheitlichen (RKI1)
Jugend- (evtl, Migrantenantail: Untersuchungen Lage von Kindern und Jugendli-
gesund- | weitere 7% (Kind) Biolog. Proben chen in Deutschland
heits- Erhebun- (Blut, Urin)
survey gen)
(KIGGS)
Kinder- 2003- 1.790 Kinder im Alter Teilnahmequate: Interviews/Frage- k.A. Erfassung und Analyse umfassen- | Umweltbundesamt
Umwelt- | 2006 von 3-14 lahren 52,6% bogen (Eltern/Kind) der Daten zur Belastung von Kin-
Survey HEM (Blut, Urin), dern mit gesundheitsrelevanten
(KUS) Umweltbelastungen Umweltschadstoffen und -noxen,
(Innenraumliuft, Untersuchung der Auswirkungen
Hausstaub, Larm, von Umweltbelastungen auf die
Trinkwasser) Um- kindliche Gesundheit
weltmodul des KiGGS
LiSAplus | Rekru- 3.097 Gesunde Teilnahmequote: Fragebogen Biolog. [k.A. Um den Einfluss von Lebensstil- | Helmholtz Zentrum
tierung: Neugeborene 55% Proben (Blut, Faktoren, Umwelteinflissen Minchen Institute of
1997-99 Nabelschnur, DNA) und g dheitsralevanten Epidemiology
Follow-up Umweltbelastungen Verhaltensweisen auf die Ent-
ab Geburt (Hausstaub, Allerge- wicklung des Immunsystems und
ne u.a.) Untersu- das Auftreten von allergischen
chungen (2. und 6. Erkrankungen bei Kindern zu
Lebensjahr) bestimmen
Survey of | Start: 7.000 Neugeborenen ~80% der in Frage | Interviews/Fra- kAL Erfassung der gesundheitliche Institut fiir Commu-
Neonates | 2002 kommenden Mit- | gebdgen Biolog. Lage von Neugeborenen und nity Medicine, Uni
in Po- Seit ter fillten einen Proben (Nabelschnur, ihren Familien flichendeckend Greifswald Abt. Ver-
merania | 01.12.08 Fragebogen aus Plazenta, Speichel in der Region. Erforschung der sorgungsepidemialo-
(8NiP) keine Re- der Mutter) Ursachen fur angeborene Ge- gie und Community
krutierung sundheitsstirungen. Bestimmung | Health
mehr von Wechselwirkungen auBerer
Umweltfaktoren, Lebensbe-
dingungen und genetischen
Einflissen auf die Gesundheit der
Neugeborenen.
Swiss Start: Geplant Schwangere Wg. mangeinder Interviews/Frage- 10.20 Ursachen und Entwickiung Nationaler For-
Etiologi- | 2007 3.000 Frauen (ab der Teilnahme bogen Biolog. Proben | Mio. CHF | psychischer Gesundheit, Zusam- | schungsschwer-
cal Study | Antrag Neugebo- 20. Schwanger- ingestellt fiir die menhange zwischen sozie-oko- punkt, Universitat
of Adjust- | Abbruch: |rene Wg. schaftswoche) und ersten T ischen Rah bed gen, | Basel
ment and | 2008 mangelnder | deren Kinder ab 4 Jahre. genetisch-biologischer Ausstat
Mental Teilnahme der Geburt bis zum 9.80 tung, Schwangerschaftsverlauf,
Health eingestellt 20. Lebensjahr Mio. CHF | psychologischen Faktoren bei
(SESAM) sowie Eltern und werden Eltern und Grosseltern und der
GroBeltern bis zum langfristigen Entwicklung (biolo-
Abbruch | gisch, sozial, psychologisch) des
ver- Kindes sollen besser verstanden
braucht werden
sein
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SAMPLE- TEIL- ANGABEN ZU METHODEN KOSTEN DURCHFOHRENDE
SIZE NEHMENDE RESPONSE INSTITUTION/
VERBUNDE
The Avon | Rekru- 14.541 Schwangere Teilnahmequote: Intwerviews/Frage- |k.A, Bestimmung von Faktoren, University of Bristol,
Longitudi- | tierung: Mitter (molichst | 85% bogen Biclog. Proben insbesondere genetische und UK Department of
nal Study | 1990-92 frith in der (von Mutter, Vater, umweltbedingte, die Gesundheil | Social Medicine
of Parents | Follow-up Schwangerschaft), Kind) Umweltbe- von Kindern und ihre Entwicklung
and ab Geburt deren Kinder und lastungen (Luft- beeinflussen
Children Viter verschmutzung,
(ALSPAC) Magnetische
Strahlung, Larm u.a.)
The Rekru- 4,089 Sauglinge (3-4 Teilnahmequaote: Interview/Fragebo- | k.A, Bestimmung von Risikofaktoren Department of
BAMSE tierung: Lebensmanat) 75% gen Untersuchungen fir Asthma und anderen Environmental
Project 1994- Umweltbelastungen allergischen Erkrankungen im Health, Stockholm
1996 Biclog. Proben Kindesalter
14 lahre (Urin/ Blut)
follow-up
The Envi- | Start: 7.801 Kinder mit high- Geschatzte Interview/Fragebd- | kA, Die TEDDY Studie erforscht die National Institutes
ronmental | 2004 risk HLA-DR,DQ | Tellnahmequote: | gen Untersuchungen genetischen und gen-umwelt- Of Health (NIH), u.a.
Determi- Genotypen und ~45% Umweltbelastungen bedingten Ursachen des Typ 1 Germany: Institut fiir
nants of ainem Hochstalter (Trinkwasser] Biolog. Diabetes bei Kindern Diabetesforschung
Diabetes von 4,5 Monaten. Proben (Blut, DNA, Miinchen
in the Rekrutierung iber mRNA, Nabelschnur,
Young 6 internationale Blut Mutter, Stuhlpro-
(TEDDY) Studienzentren ben, FuBnagel)
Study [USA: Seattle,
Denver, Augusta;
Finland: Turku;
Sweden: Malmé;
Germany:
Miinchen).
The Gene- | Rekru- 9.778 Schwangere Teilnahmequote: Interview/Fragebd- |k.A. Studie zur Bestimmung frither Erasmus Medical
ration R tierung: [< 12 SW) mit 61% gen Untersuchungen umweltbedingter und genetischer | Center, the Erasmus
Study 2002- ihren Neugebore- Biolog. Proben (Na- Ursachen des normalen und aner- | University of Rot-
2006 nen, auch Vater belschnurblut, Urin/ malen Wachstums, der Entwick- | terdam
Follow-up Blut Mutter) lung der Kindergesundheit bis hin
ab Geburt zum jungen Erwachsenenalter
The Start: 1.314 Neugeborene aus | Fir 73% der Interviews/Fragebd- |k.A. Beschrelbung des natlirlichen Institut fir Sozial-
German 1990 6 Geburtskliniken | Tellnehmenden gen Untersuchungen Verlaufs allergischer Symptome | medizin, Epidemiclo-
Multicen- | & Jahre der 5 Stadte liegen Daten aus | (durch Allergologen) und Erkrankungen. Bestimmung | gie und Gesund-
ter Atopy | follow-up Berlin, Diisseldorf, | dem kompletten Biolog. Proben (Na- von Risikofaktoren und Pradikto- | heitsokonomie der
Study Freiburg, Mainz Follow-up Uber belschnur, Blut, Urin) ren fir Asthma und allergische Charité, Berlin
(MAS-90) und Minchen 6 Jahre vor Erkrankungen
The Nor- | Start: 108.000 Frauen ab der Teilnahmequote: Fragebdgen Biolog. 45 Mio. To find causes of serious diseases | Norwegian Institute
wegian 1998 17.-18. Schwanger- | 42 7% Praben (Blut Mutter/ | $ fir die | in mothers and children. of Public Health
Mother schaftswoche und ' Vater, Urin Mutter ersten 10 Division of Epide-
and Child deren Kinder ab wahrend der lahre, miology
Cohort der Geburt, Nach Schwangerschaft,
Study Méglichkeit auch RNA d. Nabelschnur)
(MoBa) Vater
The Pre- | Rekru- 4.000 Schwangere (13- | Teilnahmequote: Interview/Fragebd- | k.A. Um die Wirkung von Hausstaub- | The Institute for Risk
vention tierung: 18 SW) mit ihren | ca. 55% gen Untersuchungen milben auf die Haufigkeit von Assessment Scien-
and Inci- | 1996- Neugeborenen, Biolog. Proben (Blut Asthma in der Kindheit (Inter- ces (IRAS) ; Centre
denceof |1997 A auch Vater Mutter/Vater/Kind) vention Study) zu untersuchen; for prevention and
Asthma Jahre Um die Haufigkeit von Asthma health services
and Mite | follow-up bel Kindern von 0 bis 8 Jahren research, NL
Allergy (Natural History Study) zu
(PIAMA) untersuchen.
birth
cohort
study
Ulm Birth | 2000- 1.066 Gesunde Neugebo- | 67% aller mogli- Interviews Unter- k.A. Erfassung von Helicobacter Deutsches Krebs-
Cohort 2006 rene, die zwischen | chen Tellnehmer suchungen Biolog. pylori Infektionen in der frithen forschungszentrum,
Study Von der Nov. 2000 und konnten in die Ko- | Proben Kindheit. Uni Heidelberg
Geburt Nov, 2001 gebo- | horte eingeschlos-
bis zum ren wurden, ihre sen werden,
4. Lebens- Geschwister und
jahr Eltern.
us Start: Geplant: Schwangere Noch nicht be- Interviews/Frage- ca. 18 Umfassende Erforschung von Child Health and
National | 2009 100.000 Frauen (im 1. kannt. bégen Untersuchun- | Mio. § pro | umweltbedingten Risikofaktoren | Human Development
Children’s | Schwan- Trimester) und gen (Mutter/Kind) lahr und individueller Disposition bei | (NICHD), Centers
Study gerschaft deren Kinder mit Umweltbelastungen Erkrankungen von Kindern, for Disease Control
(NCS) bis zum Geburtsort in (Wasser, Luft, and Prevention
21. den USA ab der Boden u.2.) Biolog. (CDC), United Sta-
Lebens- Geburt bis zum 21, Proben (Blut, Urin, tes Environmental
jahr der Lebensjahr. Muttermilch, DNA, Protection Agency
Kinder. RNA u.a.) (EPA), National Insti-

tute of Environmen-
tal Health Sciences
(NIEHS)
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Konzepterstellung flr eine umweltepidemiologische
Geburtskohorte als Beitrag zur gesundheitsbezogenen
Umweltbeobachtung des Bundes (GUB)

Protokoll des 1. Fachgesprachs vom 11.12.2009

Anwesend: Teilnehmerliste am Ende des Dokuments
Protokoll: Silke Andrich (Institut fir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie
(IMIBE), Universitatsklinikum Essen)

Top 1 Begriuf3ung
Die BegriBung erfolgt durch Herrn Dr. Gies, Frau Dr. Kolossa-Gehring (beide
Umweltbundesamt, UBA) sowie Prof. Jockel (IMIBE).

Top 2 Vorstellung der bisherigen Planung
Herr Schmidt (IMIBE) tragt die bisherigen Uberlegungen zu Aspekten der Konzepterstellung
der umweltepidemiologischen Geburtskohorte des Bundes vor.

Dieser Vortrag ist im Anhang zur Verfiigung gestellt.

Top 3 Diskussion zu Aspekten des Studiendesigns

Integratives Konzept

Zum im Vortrag vorgestellten Integrativen Konzept fugt Prof. Jockel hinzu, dass es sich
vorrangig um einen Hinweis fir das UBA handelt, wie die Geburtskohorte zusatzlich genutzt
werden kénnte. So besteht die Mdglichkeit, die Eltern im Querschnitt mitzuerfassen und
einen Kinder-Survey Uber verschiedene Altersklassen durch den Einbezug der Geschwister
zu realisieren. Durch den zusatzlichen Einbezug kinderloser Singles und Paare kdnnte so
auch ein reprasentativer Bevdlkerungsquerschnitt gewahrleistet werden. Der Fokus der

Konzepterstellung liegt zunachst aber auf der Geburtskohorte selbst.

Zeithorizont
Prof. Ahrens (Bremer Institut flir Praventionsforschung und Sozialmedizin) erkundigt sich
nach dem angestrebten Zeithorizont. Prof. Jéckel erlautert dazu, dass es sich um einen

pragmatischen Planungsauftrag handelt, in dem eine detaillierte Konzepterstellung bis hin
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zum 6. Lebensjahr angestrebt wird. Dartiber hinaus wird die Nachverfolgung vom 6. bis zum

18. oder 20. Lebensjahr flexibel geplant werden.

Einverstandniserklarung, Datenschutz- / Ethische Probleme

Die Probleme im Bereich Datenschutz werden als vielfaltig angemerkt. Als ein kritischer
Punkt gilt hierbei die Nicht-Einwilligungsfahigkeit von Kindern. Verbindliche Gesprache mit
Datenschutzbeauftragten sollen helfen, mégliche Probleme friihzeitig zu identifizieren.

Herr Dr. Thyrian (Institut fir Community Medicine, Universitat Greifswald) gibt zusatzlich zu
bedenken, dass die Unterzeichnung einer Einverstandniserklarung seitens der Eltern umso
eher ausbleiben wird, je starker die Invasivitat der Untersuchungen sei.

Frau Dr. Zéliner (Landesgesundheitsamt Baden-Wirttemberg) merkt an, dass es keine
ethische Rechtfertigung flr die Erfassung von 200.000 Studienteilnehmern bei
Fragestellungen gabe, fir die eine Rekrutierung von 1000 Probanden zur Ermittlung valider
Ergebnisse ausreichen wiirde. Dies gilt besonders in Bezug auf eine Blutentnahme. Frau Dr.
Zollner wirft die Frage auf, wie mit den individuellen Untersuchungsergebnissen der
Studienteilnehmer umgegangen werden soll und was den Eltern als Nutzen fir ihre Kinder
durch die Teilnahme an den jeweiligen Untersuchungen angeboten werden kann. In diesem
Zusammenhang wird auch auf die Notwendigkeit einer zeitnahen Befundung hingewiesen.
Prof. Jockel sieht die Bereitschaft der Teilnahme sehr eng mit ethischen Uberlegungen
verkoppelt. Es muss also jeweils gut abgewogen werden, ob und welche
Informationsweitergabe vertretbar ist. Frau Dr. Kolossa-Gehring flgt hinzu, dass hierbei auf
eine langjahrige Erfahrung durch die Kooperation mit dem Robert-Koch Institut (RKI) bei der
Durchfihrung des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KIGGS) bzw. des Kinder-
Umwelt-Surveys (KUS) zurtickgegriffen werden kann.

Prof. Fehr (Landesinstitut fir Gesundheit und Arbeit des Landes NRW) schlagt vor, die
Einverstandniserklarung durch einen Vertrag (,Contract’) zu ersetzen, wie es in jungster Zeit
in Studien haufig praktiziert wird. Ebenfalls sei Ublich, den Probanden fir jedes neue Modul
nach seinem Einverstandnis zu fragen und keine allgemeinglltigen Erklarungen einzusetzen.
Prof. Jockel merkt an, dass bei Einverstandniserklarungen die Abklarung des Umgangs mit
Ergebnissen, die fur die Probanden relevant sind (Probanden benennen Punkte, zu denen
sie (nicht) informiert werden mochten, Stichwort: ,Recht auch auf Nichtwissen®), bedacht
werden muss. Es ist geplant, die Ethikkommission zu involvieren, wenn offene Punkte
geklart werden mussen. Frau PD Moebus (IMIBE) will Erfahrungen aus anderen Studien
bertcksichtigen und den aktuellen Bedingungen zum Datenschutz anpassen. Datenschitzer
fordern zurzeit, dass jeder einzelne Untersuchungspunkt benannt und detailliert beschrieben
wird. Prof. Wichmann (Helmholtz Zentrum Munchen, Institut fir Epidemiologie) halt dies nicht

fur die gangige Praxis. Haufig reiche es aus, eine Aufzahlung der Erkrankungsgruppen, die
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untersucht werden sollen, aufzulisten. Ein Vertrag wird als zu aufwandig erachtet. Prof.
Wichmann regt an, Entwicklungen zu sichten und einen Katalog mit Moglichkeiten sowie
Bewertung dieser zu erstellen. Uberdies ist zu klaren, in welchem Alter die Kinder die
Einverstandniserklarung erneuern mussen. Verschiedene Modelle sollen uberlegt und
diskutiert werden.

Herr Dr. Thyrian merkt an, dass sich die Response drastisch verringern wird, wenn sowohl
die Mutter, als auch der Vater ihr Einverstandnis erteilen sollen. Weiter gilt zu bedenken, ob
der Lebenspartner oder der biologische Vater als Vater zu betrachten ist, und wie bei einer
Trennung der Eltern im Hinblick auf die Einverstandniserklarung verfahren werden soll. Prof.
Jockel stimmt Herrn Dr. Thyrian zu, dass dieses Verfahren politisch und kommunikativ
abgesichert werden muss, damit im gunstigsten Falle nur das Einverstandnis der Mutter
eingeholt werden muss. Herr Dr. Thyrian weist darauf hin, dass dann die Mutter
gegebenenfalls keine Fragen zum Vater beantworten diirfe.

Prof. Ahrens berichtet Uber Erfahrung mit der Ethikkommission in Brissel. Fir eine Studie
sollte hier das Einverstandnis zur Teilnahme fur 2- bis 3-Jahrige eingeholt werden. Dabei war
die Hirde, beide Eltern nach dem Einverstandnis zu fragen, wesentlich hdher als die
kindliche Bereitschaft zur Teilnahme zu ermitteln.

Prof. Fehr berichtet Gber das Vorgehen im Rahmen des Aufbaus der US National Biobank,
bei dem durch Gesprache mit mehrere Fokusgruppen die Einstellungen der Blrger und ihre
Praferenzen fir eine Teilnahme sowie die Art und Weise der Gestaltung und expliziten

Inhalte einer teilnahmeférdernden Einverstandniserklarung ermittelt wurden.

Kooperation / Anbindung an die Nationale Erwachsenen-Kohorte

Prof. Wichmann schlagt vor, Uber das in der Nationalen Erwachsenen-Kohorte bereits
rekrutierte und charakterisierte Elternteil Ungeborene mit Beginn der Schwangerschaft
einzuschlieen. Kumulativ rechnet Prof. Wichmann durch dieses Vorgehen mit circa 40.000
Kindern. Prof. Jockel merkt an, dass die Rekrutierung Uber die Nationale Erwachsenen-
Kohorte zwar schon angedacht, dies aber zunachst aus Grinden der Reprasentativitat
zurtickgestellt wurde, da die dort erzielbare Teilnahmequote (40-60%) deutlich hinter dem
zurlickbleibt, was in Geburtskohorten erreicht werden kann. Als Idealziel solle doch
moglichst jedes Kind, das in einem bestimmten Zeitraum in der Studienregion geboren wird,
in die Studie eingeschlossen werden. Herr Dr. Heinrich (Helmholtz Zentrum Muinchen,
Institut fur Epidemiologie) erganzt dazu, dass durch eine Anbindung an die Nationale
Erwachsenen-Kohorte Fragen zur Fertilitat, der ungewollten Kinderlosigkeit sowie der Dauer
bis zur erfolgreichen Empfangnis untersucht werden konnten. Dies ware ein klares
Alleinstellungsmerkmal im Vergleich zu anderen Geburtskohorten. Seiner Auffassung nach

sollte die Idee der Anbindung an die Nationale Erwachsenen-Kohorte nicht leichtfertig
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verworfen werden. Prof. Jockel merkt dazu an, dass die Planungsprozesse parallel laufen
und die Konzepte selbstverstandlich gut zueinander positioniert werden sollen. Zudem sei
auch die Einbindung von Eltern der teilnehmenden Kinder als potentielle Probanden fir die
Nationale Erwachsenen-Kohorte denkbar. Eine Vernetzung mit der Nationalen
Erwachsenen-Kohorte kdnnte auch hinsichtlich einer Humanprobenbank wichtig sein, da die
in der Geburtskohorte gewonnenen Proben u. a. fur spatere Analysen eingefroren werden

sollen.

StichprobengrofRe / Fallzahlen

Frau Dr. Zoliner auRert die Befurchtung, dass sich bei 200.000 Studienteilnehmern auch fir
geringe Effekte leicht Signifikanzen ergeben kénnen und flihrt die Frage an, was dann noch
als wahrer bzw. relevanter Effekt zu werten ist. Eine kleinere Kohortengréfe (von z.B.
10.000 Probanden) sollte ihrer Meinung nach ausreichen, um wirklich wichtiges zu
detektieren. Prof. Jockel nimmt die Kritik auf und erklart, dass die Gréfe von 200.000
relativierend zu betrachten ist: Es sollen mdglicherweise Uber mehrere Jahre mehrere
Regionen in verschiedenen Bundeslandern einbezogen werden. Deshalb muss eine
ausreichend grof3e Stichprobe sicherstellen, dass sich auch regionale Untersuchungen in
Grolkenordnungen bewegen, die Trendanalysen zulassen. Es wird letztlich um die Frage
gehen, wie sensitiv das Instrument der Kohorte sein soll und wie die Finanzierung
bewerkstelligt wird. Auch 100.000 Studienteilnehmer kénnen je nach Fragestellung sinnvoll
sein. Prof. Jockel merkt an, dass Gen-Umwelt-Interaktionseffekte hohe Fallzahlen erfordern.
AulRerdem ist die Vergleichbarkeit mit internationalen Geburtskohorten zu bedenken, die
ebenfalls mit grol3en Stichproben aufwarten.

Prof. Wichmann bekraftigt, dass zur Detektierung von Gen-Umwelt-Interaktionseffekten
grolde Stichproben bendtigt werden und flhrt weiter aus, dass Kohorten zudem durch einen
relativ hohen Loss to Follow-up gekennzeichnet sein kénnen. Es werden aber fir bestimmte
Endpunkte Fallzahlen benétigt, die nur bei einer ausreichend groRen Kohorte zu erwarten
sind. In diesem Zusammenhang wird auch auf die Vorgehensweise im Rahmen der US
National Children’s Study verwiesen und auf die damit verbundenen Kosten.

Frau Prof. Ziegler (Institut fir Diabetesforschung, Technische Universitat Mlinchen) merkt
an, dass die Pravalenz der jeweiligen betrachteten Erkrankung fur die KohortengroRe
relevant ist — geringere Inzidenzen erfordern dementsprechend gréRere Stichproben, um
Effekte ermitteln zu kénnen. Sie resimiert, dass es folgenschwer ware, wenn chronische
Erkrankungen nicht untersucht warden.

Prof. von Kries (Institut fur Soziale Padiatrie und Jugendmedizin, Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen) merkt an, dass eine detaillierte psychologische Untersuchung bei

200.000 Studienteilnehmern kaum machbar ist.
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Prof. Jockel rickversichert sich beim Auditorium, dass die im Vortrag dargelegten
Uberlegungen zur StichprobengréRe von mehreren 10.000 bis hin zu 200.000 keine
Einwadnde erzeugen. Grundsatzlich werden keine Einspriche vorgebracht, wobei die

Rekrutierung von 200.000 nicht von allen Anwesenden uneingeschrankt beflrwortet wird.

Rekrutierungsansatz

Prof. Wichmann begruf3t den Ansatz, die Rekrutierung bereits Uber die werdenden Mutter
moglichst frih in der Schwangerschaft (1. Trimester) anzusetzen. Allerdings gibt er mdgliche
Schwierigkeiten bei der Realisierung eines glnstigen Zugangs zu dieser Gruppe zu
bedenken, die unter anderem in den Strukturen bei der Durchflihrung vorgeburtlicher
Untersuchungen in Deutschland begrundet liegen. Prof. Gopel (Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin) favorisiert die Rekrutierung Uber
Schwangere ebenfalls, da Frihgeburtlichkeit als wichtiges Outcome und die daflr relevante
Datenerhebung wahrend der pranatalen Phase mit beriicksichtigt werden sollte.

Prof. Jockel merkt an, dass eine regionentypische Rekrutierung (d.h., eine Rekrutierung, die
regionalen Unterschieden mit der Wahl jeweils geeigneter Vorgehensweisen anzupassen ist)
und nicht ein bundesweites Random-Sample angestrebt wird. Flr eine regionentypische
Rekrutierung ist es wichtig, das Vertrauen der Bewohner zu gewinnen und vor Ort prasent zu
sein. Prof. Jockel merkt an, dass es gerade im Hinblick auf grélRere Fallzahlen bedeutend
sein wird, mdglichst viele epidemiologische Gruppen zu beteiligen. Die Rekrutierung solle
dann Uber verschiedene Zentren laufen, wobei die Bestimmung dieser noch in weiter Ferne
liegt.

Herr Dr. Harder (Klinik fir Geburtsmedizin, Charité - Universitatsmedizin Berlin) halt den
Rekrutierungszeitpunkt im 1. Trimester der Schwangerschaft fir unrealistisch und glaubt,
dass es selbst im 2. Trimester noch sehr schwierig bleibt, da gangige Strukturen fir eine
systematische Ansprache fehlen. Zudem ware mit extremen Selektionseffekten durch eine
Rekrutierung in niedergelassenen Praxen zu rechnen. Die aus den USA bekannte Variante
einer prakonzeptionellen Rekrutierung wird allerdings kaum finanzierbar sein.

Prof. Jockel geht auf die Chancen einer multimodalen Ansprache (z.B. Aushandigung eines
Informationsblatts der Studie beim Verkauf von Schwangerschaftstests) ein und benennt die
Notwendigkeit, bereits an dieser Stelle einen Mehrwert fur eventuelle Studienteilnehmer zu
schaffen. Es wird auch betont, dass die frihe Rekrutierung bei werdenden Muttern nicht als
Ausschlusskriterium zu sehen ist. Es ist nicht das Ziel 200.000 Ungeborene im 1. Trimester
der Schwangerschaft zu rekrutieren, sondern Ungeborene mdglichst ab dem 1. Trimester,
aber auch bis circa eine Woche nach der Geburt, einzubeziehen. Zum regionalen Ansatz sei
gesagt, dass insgesamt der Anspruch auf eine Vollerhebung besteht, die Uber einen

groReren Zeitraum erfolgt. Diese kann entweder aufgrund eines Top-Down Modells
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(Allgemeiner Beschluss zur Frage, was, wie, wo und wann in Bezug auf den
Untersuchungsraum  erreicht werden soll) oder eines Bottom-Up  Modells
(Rekrutierungszentren liefern klare Definition des Erhebungsgebietes und sind dann
eigenstandig in der Durchfiihrung) gestaltet werden. Auf die Bedeutung von professioneller
Offentlichkeitsarbeit / PR fiir eine breite Akzeptanz in der Bevolkerung wird ebenfalls
hingewiesen.

Herr Dr. Wiesel (Geburtenregister ,Mainzer Modell®, Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitat Mainz) weist darauf hin, dass motivierte Partner in den jeweiligen

Arztpraxen notwendig fur eine hohe Teilnahmequote sein werden.

Erhebungen
Herr Dr. Heinrich merkt an, die Gruppe der Padiater mit einzubeziehen, und rat deshalb zu

einer Kontaktaufnahme mit den padiatrischen Gesellschaften zur Nutzung des
Vertrauensverhaltnisses zwischen Padiater und Studienteilnehmer. Frau Dr. Zdllner rat
alternativ dazu, ein Untersuchungszentrum einzurichten, um den logistischen Aufwand zu
minimieren und bessere Schulungen des Personals zu garantieren. Diese Position wird auch
von Frau Dr. Kersting vertreten. Prof. Wichmann figt hinzu, dass Padiater zudem oft nicht
ausreichend motiviert sind fur die Mitwirkung an einem solchen Projekt.

Prof. von Kries halt die Rekrutierungszahl fir gut begriindet, findet aber die Erfassung
individueller Aspekte bei solchen Groéfienordnungen aulierst schwierig. Prof. Jockel erwidert,
dass es darauf ankommen wird, zunachst Strukturen zu schaffen. So kdonnten die U1-U9
Vorsorgeuntersuchungen weitere Erhebungsknotenpunkte darstellen. Bereits vorhandene
Strukturen (nicht die bei U1-U9 anfallenden Daten selbst) und Zeitpunkte, an denen aktive
Eltern sowieso schon fir die Gesundheit ihrer Kinder unterwegs sind, kénnten so fur die
Untersuchungen im Rahmen der Geburtskohorte genutzt werden.

Herr Dr. Thyrian merkt an, die Idee einer Modulhaftigkeit — also die Untersuchung/Erhebung

zu bestimmten Fragestellungen nur in Subsamples — zu befiirworten.

Zielsetzungen
Prof. Fehr fordert, den Sinn und Zweck der Geburtskohorte grindlicher zu diskutieren. Es

wulnscht sich, dass Ziele klarer benannt und die erwartbaren Gesundheitsgewinne starker
betont werden. Prof. Jockel erklart, dass ein unmittelbarer Nutzen die
Gesundheitsberichterstattung und die sorgfaltige Beschreibung von Umweltbelastungen und
ihren Auswirkungen sei. So werden zurzeit haufig Einflisse von Umweltbelastung auf
Gesundheit und Wohlbefinden thematisiert, eindeutige Belege fehlen hier aber oftmals.

Zudem ist der Anschluss an internationale Forschungsvorhaben von zentraler Bedeutung.
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Daten anderer Lander sollen so genutzt, verglichen und Kooperationen geschlossen werden
kénnen.

Frau Prof. Hornberg (Fakultat fir Gesundheitswissenschaften Bielefeld) bittet um detaillierte
Informationen dazu, wie der Begriff der sozialen Schichtung und der Umweltbegriff zur
Charakterisierung der unterschiedlichen Studienregionen definiert sein sollen. Frau PD
Moebus erklart, dass zu solchen detaillierten Aspekten im derzeit frithen Planungsstand
noch keine genauen Angaben gemacht werden kdnnen. Prof. Jockel erganzt, dass der
Kinder-Umwelt-Survey (KUS) in Bezug auf den Umweltbegriff als Malstab herangezogen
werden kann.

Frau PD Moebus erklart, dass in einer solchen Kohortenstudie — auf lange Sicht gedacht —
neben spezifischen Fragestellungen auch Themen berlcksichtigt werden sollten, die heute
noch nicht im Mittelpunkt des Interesses stehen bzw. als relevant erscheinen. Die
Herausforderung einer solchen Studie ist, ihre Bedeutung auch fiir die nachsten 10 bis 20
Jahre sicherzustellen. Es muss also Raum fiir grundséatzliche Uberlegungen zu weiteren
interessanten Themenbereiche, aber auch zu grundlegenden Aspekten des Designs geben.
Zu einem spateren Zeitpunkt werden dann enger gefasste, hypothesengesteuerte
Fragestellungen abgeleitet.

Prof. Fehr merkt an, dass wenn Unterschiede in den Regionen bestehen, natirlich auch in
mehren Regionen rekrutiert werden musse. Inhaltlich sei aber klar festzulegen, was genau
untersucht werden soll.

Prof. von Kries fasst seine wichtigsten Fragen zusammen: Was ist die ziindende Idee der
Geburtskohorte? Wo liegen Probleme im Kindes- und Jugendalters? Welche Probleme
werden durch diese Kohorte gel6st? Prof. Jockel weist hier exemplarisch auf die Erforschung
von Diabetes und ADHS hin. Frau PD Moebus erganzt, dass die Auswirkungen von
Nanotechnologie und Larm auf jeden Fall zu bertcksichtigen sind. Auch die Erfassung von
kognitiven Fahigkeiten und ihre Beeintrachtigung durch Umwelteinflisse werden als ein auch
fur die Eltern wichtiges und aktuelles Thema benannt. Grundsatzlich wird die Studie vielfach
diskutierte Beobachtungen bestatigen oder widerlegen kdénnen.

Prof. Wichmann regt an dieser Stelle an, die Geburtskohorte breit anzulegen und

grundlegende Gesundheitsprobleme mit zu bericksichtigen.

Anreiz zur Teilnahme

Frau Dr. Zoliner rat dazu, die Motivation der Probanden nicht an die Gesundheitsbericht-
erstattung zu koppeln. Sie geht davon aus, dass das Interesse erstirbt, wenn dieser Punkt
als Leitmotiv beschrieben wird. Der Zugewinn der Studienteilnehmer muss klar erkennbar
sein. Prof. Jockel unterstreicht ihre Ausfihrungen: Der Eigennutzen der Teilnehmenden

muss in den Vordergrund gestellt werden, um die Teilnahme zu férdern.

301



Prof. Wilhelm (Institut fir Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin, Ruhr-Universitadt Bochum)
spricht Uber den Eigennutzen/Mehrwert bestimmter Fragestellungen. So ist zum Beispiel der
Dioxin-Gehalt im Blut fur die meisten Eltern zunachst uninteressant. Eltern interessieren sich
aber fur die Entwicklung ihrer Kinder, so dass uber dieses Thema die Mdglichkeit bestande,
Anreize zur Teilnahme zu schaffen. Insgesamt sollte sich die Frage gestellt werden, welches
die fUr Eltern besonders relevanten Outcomes sind.

Es wird auBerdem angeregt, als exklusiven Anreiz fir die Eltern eine 24-Stunden Telefon-

Hotline einzurichten, die als Anlaufstelle fur diverse Hilfeleistungen genutzt werden kann.

Spezifische Ansprache der sozial schwicheren Schichten und Migranten-Gruppen

Prof. Wichmann erortert zur Problematik des Einbezugs von sozial schwacheren Personen
und Migranten, dass genau diese Gruppen mit den héchsten Geburtenraten nur duflerst
schwierig anzusprechen sind. Prof. Jockel weist in diesem Zusammenhang darauf hin, dass
im Rahmen von KIGGS Anstrengungen zur Bewaltigung dieses Problems unternommen
wurden und es daher vorhandene Instrumente gibt. Nichtsdestotrotz ist die Frage zu
diskutieren, wie diese Gruppen aktiv einbezogen und mdglicherweise sogar angereichert
werden kénnen. Es wird bedeutend sein, einen Mehrwert explizit fur Migranten zu schaffen.
Frau PD Moebus bittet zum Aspekt der spezifischen Ansprache sozial schwacherer
Schichten um Erfahrungsberichte, z.B. aus dem Bereich der Evaluierung von Adipositas-
Programmen fir Kinder. Prof. Ahrens merkt an, dass der Zugang zu dieser Klientel ein
zentrales Problem darstellen kann und ein paternalistischer Ansatz diesbezuglich
abschreckend wirken wird. Wichtig ist, sich mit den spezifischen Problemen dieser Gruppe
auseinanderzusetzen, um eine geeignete Ansprache formulieren zu kénnen. Frau Prof.
Hornberg spezifiziert, dass ein kontinuierlicher, personalisierter Zugang verfolgt werden
sollte, wie z.B. durch Street Worker in der sozialen Arbeit. Sie rat zur Kontaktaufnahme mit
dem Bundesfamilienministerium.

Frau Dr. Kurth konstatiert (RKI), dass es sich bei den werdenden Eltern um eine
Bevolkerungsgruppe handelt, die generell an Gesundheitsthemen interessiert ist. Finanzielle
Anreize haben sich als erfolgreich herausgestellt. Eine Aufwandsentschadigung von 30 €
wird hier als angemessen empfunden.

Prof. von Kries und Herr Dr. Wiesel fihren aus, dass ein niederschwelliger Zugang Uber
Familien-Hebammen in der Zusammenarbeit mit den Sozialdmtern laufen kénnte.

Frau Dr. Kuna (Deutsches Zentrum fur Luft- und Raumfahrt) gibt noch zu bedenken, dass in
sozialen Netzwerken der Informationsfluss und die finanziellen Anreize sorgfaltig austariert
und bedacht werden muissen. Ein negatives Image der Studie kann innerhalb sozialer

Netzwerke schnell Verbreitung finden.
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Prof. Fehr berichtet Uber ein BMG-Programm ,Regionaler Knoten’, in dem besonders
benachteiligte Gruppen gezielt geférdert werden. Eventuell lasst sich darliber ein Zugang
herstellen.

Prof. Razum merkt an, dass sich auch die Gruppe der Migranten sehr heterogen
zusammensetzt. Er wirde einen Zugang uber bekannte Personen des Vertrauens der Eltern
oder der Familie wahlen. Nach einer erfolgreichen Rekrutierung sei generell eine
Teilnahmebereitschaft vorhanden, wenn der Nutzen ausreichend kommuniziert wird. Prof.
Wichmann fragt nach, ob tirkische Mitarbeiter als Studienpersonal die Akzeptanz erhéhen
konnten. Prof. Razum merkt hierzu an, dass dies wahrscheinlich nur Uber tatsachlich
bekannte Personen des Vertrauens funktioniert. Der Community-Ansatz wird von allen

Beteiligten als wichtig erachtet

Kooperation zwischen Robert-Koch Institut (RKI) und UBA

Prof. Wichmann fragt nach, ob der Einbezug der Breite an umweltbezogenen und weiteren

Fragestellungen durch eine Kooperation zwischen dem RKI und dem UBA zu erreichen ist.
Frau Dr. Kurth antwortet darauf, dass es eine stetige Zusammenarbeit zwischen dem RKI
und dem UBA gibt. Fir Umweltexpositionen ist das RKI allerdings nicht der erste
Ansprechpartner und kénnte hier von Ergebnissen des UBA profitieren. Herr Dr. Gies
bestatigt den Eindruck von Frau Dr. Kurth und sieht eine starke Querverbindung zwischen

beiden Institutionen.

Bemerkungen zur allgemeinen Vorgehensweise

Frau Dr. Kolossa-Gehring richtet noch einige Bemerkungen zur allgemeinen
Vorgehensweise an das Auditorium: Da es sich um die Betrachtung von multifaktoriellen
Einflussgrofien, relativ subtile, langfristige Effekte sowie um einen komplexen Sachverhalt
handelt, wurde entschieden, die Konzepterstellung Uber einen ladngeren Zeitraum einem
externen Partner zu verantworten. Zur Zielsetzung wurde formuliert, frihzeitig Transparenz
Uber Entwicklungen zu schaffen und die ,Key-Player® moglichst frih einzubeziehen. Es war
nicht die Zielstellung des 1. Fachgespraches einen komplexen Vorschlag vorzulegen und zu
erdrtern, vielmehr ist es gewlinscht die Einschatzung der Experten zu relevanten Punkten zu

horen.
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Top 4 Vorstellung der Themenbereiche (inkl. Expositionen/Outcomes)

Herr Schmidt stellt die Herangehensweise bei der Definition von Themenbereichen sowie der
Zusammenstellung und Strukturierung maoglicher zu erfassender Expositionen und
Outcomes vor.

Dieser Vortrag ist im Anhang zur Verfiigung gestellt

Top 5 Diskussion der Themenbereiche (inkl. Expositionen/Outcomes)
Prof. Jockel Ubernimmt die Leitung der Diskussion und bittet um Ergadnzung, Bewertung,

Verwerfung sowie Priorisierung der aufgefiihrten Inhalte.

Erganzung, Bewertung, Verwerfung und Priorisierung von Themen

Prof. Ranft (Institut fir umweltmedizinische Forschung, Disseldorf) hebt hervor, dass die
Erfassung der Outcomes das essentielle Element darstellt. An der Erhebung der Outcomes
sollte nicht gespart werden, denn gerade im Hinblick auf die kindliche Entwicklung sind viele
Dinge erst spater relevant. Probenmaterial zu Erfassung der Exposition kann eingefroren
und zu einem spateren Zeitpunkt retrospektiv untersucht werden.

Prof. Ahrens vermisst die konkrete Annaherung an das Forschungsziel. Ihm fehlen die
prazise Beschreibung der Vorgehensweise und grundlegende Strukturierung hinsichtlich
umfangreicher Untersuchungen, Einsatz von Fragebdgen und Einbettung unterschiedlicher
Module. Er rat dazu, das Zeitfenster und den Arbeitsaufwand besser zu beschreiben.

Herr Dr. Babisch (UBA) stellt auf den Vorteil ab, die gesundheitliche Entwicklung des Kindes
bis ins Detail verfolgen zu koénnen. DarlGber hinaus betont er die Bedeutung von
Confoundern wie Kinderkrankheiten. Diese mussen unbedingt Bericksichtigung finden.

Prof. Wichmann regt an, sich nicht Gber Parameter zu unterhalten, die spater bestimmt
werden konnen, sondern nur die fur die Rekrutierung relevanten Parameter im Fokus zu
behalten. Dabei sind folgende Fragen wichtig: Wie werden diese erhoben? Welche
modernen Verfahren sollen eingesetzt werden (z.B. Proteomics)? Welche Anforderungen
gibt es dabei an die Feldarbeit? Er verweist auf die praktisch identische Problemlage in der
Nationalen Erwachsenen-Kohorte. Als alternative Vorgehensweise schlagt er vor, die US
National Children’s Study als Vorbild zu nehmen und sich zu uUberlegen, welche dort
bedachten Inhalte akzeptabel sind, welche vernachlassigt werden koénnen und was
zusatzlich untersucht werden soll. Herr Schmidt vermerkt dazu, dass in der aktuellen
Zusammenstellung der Themenbereiche neben den bereits aufgefihrten nationalen und
internationalen Studien auch die ausfihrlichen Materialien zur US National Children’s Study
bedacht wurden. Doch auch die Inhalte dieser Studie sind duRerst umfangreich, so dass

genau ein solches Verfahren der Priorisierung relevanter Themenbereiche angestrebt
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werden soll. Dartber hinaus wurde sich insbesondere an den Ergebnisse des KUS sowie der
Biomonitoring-Projekte des UBA orientiert. Prof. Jockel gibt zu bedenken, dass spatestens
bei der Instrumentalisierung Variablen gestrichen werden muissen.

Herr Dr. Heinrich erortert, dass es prinzipiell wiinschenswert sei, fir jeden Probanden zeitlich
hoch aufgeloste Expositionsdaten zu erfassen. Daflr reichen die Geldmittel aber haufig nicht
aus. So ware es sinnvoll, auf verschiedenen Ebenen (Individual-, Nachbarschafts-,
Gemeinde-Ebene oder auf einem noch héheren Aggregat) zu prifen, welche Daten erfasst
werden sollen.

Hinsichtlich der Konzeption empfiehlt Prof. Wichmann, Kooperationen anzustreben und
Synergien zu nutzen. Dafir ist es wichtig, das Konzept an Partnerstudien anzulehnen, um
ein Mindestmald an Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Prof. Jockel unterstreicht diesen
Punkt und merkt an, dass bereits Gesprache mit Verantwortlichen von internationalen
Studien in die Wege geleitet wurden. Ein weiterer Vorschlag von Prof. Wichmann ist die
Bildung von thematischem Arbeitsgruppen: Spezialisten setzen sich zusammen und
diskutieren Uber ,State of the Art’-Wissen, um zu einer Priorisierung zu kommen. Frau PD
Moebus erwidert, dass dies ja der Weg sei, der in der Nationalen Erwachsenen-Kohorte
gegangen wird. Fur die Konzepterstellung der Geburtskohorte sollen aber andere Strukturen
gelten (u.a. bilaterale Gesprache und Fachtagungen), die in verschiedener Hinsicht Vorteile

bieten. Die Moglichkeit der Arbeitsgruppen sollte also kritisch Gberdacht werden.

Chemische Expositionen

Prof. Wilhelm weist darauf hin, dass die Messung von Aluminium in Blut und Urin nur
Aussagen Uber kurzzeitige Expositionen zuldsst. Darlber hinaus erganzt er, dass es zu
beachten gilt, dass es bestimmte Exponierte nicht mehr gibt (z.B. in Bezug auf Cadmium). Er
regt an die Erfahrungen aus dem KUS zu nutzen, welches Material und welche Mengen
davon bendtigt werden.

Prof. Gopel weildt darauf hin, dass viele Kinder bei Klinikaufenthalten intravends behandelt
werden. Deshalb sei es wichtig, die Medikation und ihre Darreichungsform (lber
Plastikbeutel, Kanlle, Schlduche) mitzuerfassen, um auch hier die Exposition gegenlber
Plastikweichmachern wu.a. charakterisieren zu koénnen. So koénnte hier z.B. eine

Probenentnahme lohnend erscheinen.

Biomarker

Zum Eigennutz der Probanden merkt Prof. Wilhelm an, dass im Alter von 6 bis 8 Jahren
Parameter fir Sexualhormone erfasst werden kénnen, mit denen sich nur wenige
Forschergruppen auseinandersetzen, die aber eine hohe pradiktive Aussagekraft haben.

Diese biologischen Effektmarker sollten méglichst bei der Planung der Studie berlcksichtigt
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werden. Prof. Jockel fragt an, in welcher GroRenordnung zusatzlich zu den flr das Human-
Biomonitoring abzunehmenden Blutmengen beprobt werden musse. Prof. Wilhelm schéatzt,
dass in ein paar Jahren dafiir circa 2-3 ml ausreichen werden, da auf dem Gebiet der
Analyseverfahren weiterhin immense Fortschritte zu erwarten sind. Hinsichtlich der Planung
und Fragestellung sollte nach Prof. Wilhelm Uberlegt werden, welches Set von
Spurenelementen im Sinne einer gesundheitspositiven Beobachtung berucksichtigt werden

muss.

Trinkwasser

Herr Konietzka (UBA) betont, dass die Erfassung des Trinkwassers als wichtige
Expositionsquelle unter den Punkt der Ernahrungsgewohnheiten zu fassen ist.

Herr PD Dieter (UBA) bemerkt, dass Blei als Exposition tber das Trinkwasser allenfalls
punktuell eine tragende Rolle spielt. Wichtiger sei es, Kupfer als Exposition und
Transaminasen als Wirkparameter zu erfassen, um z.B. einen mdglichen Zusammenhang
zwischen Kupfer im hauslichen Trinkwasser und dem Auftreten von frihkindlicher
Leberzirrhose zu untersuchen. Die Spatfolgen von Cadmium sind erst nach 50-60
Lebensjahren zu detektieren.

Als Antwort auf die Uberlegung zu Cadmium und seinen Spatfolgen umreifit Prof. Jockel
noch einmal die Zeitplanung der Geburtskohorte: Die ersten 6 Jahre sollen fest geplant
werden, dann soll der Erfassungszeitraum bis zum 18. oder 20. Lebensjahr ausgeweitet
werden. Die Mdglichkeit von spateren Erhebungen und damit einer langeren Laufzeit des

Projektes bis ins spate Erwachsenenalter sollte dabei ebenfalls bedacht werden.

Arbeitsplatzbezogene Expositionen

Herrn Konietzka regt an, neben einer Arbeitsplatzanamnese der (werdenden) Mutter auch
eine des Vaters durchzufihren, um Expositionen am Arbeitsplatz und deren Eintrag in die
Wohnumgebung des Kindes erfassen zu kénnen. Er merkt zusatzlich an, dass fur endokrine
Stoffe die Expositionszeit eine wichtige Rolle spielt. Neben Prof. Jockels Vorschlag
Nabelschnurblut als Material zu erfassen, beflrwortet Herr Konietzka die Aufnahme der

Nabelschnur selbst sowie die Sammlung von Mekonium-Proben.

Badebeckenwasser

Zudem soll Babyschwimmen als wichtiger Risikofaktor unter mikrobiologischen und
toxikologischen Gesichtspunkten sowie bei der Entwicklung von Asthma Beriicksichtigung
finden. Frau Prof. Ziegler betont die Bedeutung des Studiendesigns, um eine zielfihrende
Expositionsermittlung hinsichtlich des bakteriellen Zustands des Badebeckenwassers

sicherzustellen. Prof. Jockel erwagt Anzahl und Dauer der Schwimmbadbesuche in einen
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Fragenkatalog mit aufzunehmen. Herr Dr. Dieter warnt aber, dass die Anzahl und Dauer der
Schwimmbadbesuche nichts Uber die tatsachliche Exposition aussagen und die zusatzlichen
Infos bezliglich des bakteriellen Zustands des Badebeckenwassers dringend notwendig sind.
Prof. Jockel weist dabei auf die groRe Heterogenitat der hygienischen Situation von

Badebeckenwasser selbst innerhalb eines einzelnen Bades hin.

Bakterien/Viren

Prof. Gopel regt an, Mekonium-/Stuhlproben aufzunehmen. Einen gro3en Stellenwert hat
auch die Erfassung der Bakteriologie. Bakterien kdnnen zum Beispiel fur Hérschadigungen
relevant sein. Hautbesiedlungen durch Bakterien kdnnen ebenfalls untersucht werden.

Prof. Stark (RKI) hebt den Bereichen der Infektionen (auch perinatale Infektionen), der
Immunitdt und der Impfungen als relevant fur eine ganze Reihe interessanter
Fragestellungen hervor.

Herrn Dr. Heinrich merkt an, dass Fragen zum persénlichen Hygieneverhalten erganzt

werden sollten, da sich in diesem Bereich starke Veranderungen vollzogen haben.

Erndhrung
Frau PD Kersting (Forschungsinstitut fir Kinderernahrung Dortmund) merkt an, dass die

Ablaufe des Stillens und der frihern Erndhrung sehr komplex sind und sich ungefahr
vierteljahrlich andern. Es ware deshalb sinnvoll, auch Inhalte der Flaschennahrung oder
Proben vom Deckel der Behalter fir Sauglings- und Kleinkindnahrung zu analysieren. Diese
Erhebungsmethoden kdnnen allerdings einen hohen finanziellen Aufwand bedeuten, einige
Ernahrungseinflisse kdnnen aber auch rickwirkend untersucht werden.

Prof. Wilhelm merkt hierzu an, dass doch fir eine Subgruppe Lebensmittel einschliel3lich der
Gefalle asserviert werden koénne, wenn bereits Proben zur Bestimmung der Biomarker
eingefroren werden. Prof. Wichmann berichtet von web-basierten Erhebungen zu Ernahrung,
um sich stark dndernde Ernahrungsgewohnheiten zu dokumentieren. Frau PD Kersting
verweist auf die Nutzung von 3-Tages-Ernahrungsprotokollen im Rahmen der Donald Studie.
Darlber hinaus kénnten beim Einkaufen mobile Scanner zur Erfassung der Lebensmittel
genutzt werden. Dies hat sich besonders bei sozial schwachen Gruppen und Migranten
bewahrt.

Herr Dr. Wiesel merkt an, dass dariber hinaus Nahrungsstoffe, Ergdnzungsstoffe, Vitamine

und Arzneimittel wie Sinupret und Gelomyrtol erfasst werden sollten.
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Entwicklung und Verhalten des Kindes

Prof. von Kries merkt mit Bezug auf die Erfassung der Entwicklung und des Verhalten des
Kindes an, die Frage einer geeigneten Instrumentenwahl zu bedenken. Vorab sollte geklart
werden, an welchen Stellen dabei starker ins Detail gegangen werden muss. Prof. JOckel
mochte diese Kriterien expositionsgeleitet aufbereiten.

Herr Dr. Wiesel halt es fur ratsam, den Einsatz von Messinstrumenten zur kognitiven
Funktion grindlich abzuwagen, da hierbei die Gefahr einer ethische Fragen aufwerfenden
Massenpathologisierung zu bedenken ist. Zudem seien solche Tests oft nicht in grof3en
Stichproben validiert und kénnen nur von wenigen Personen gut ausgewertet werden. Diese
Auswertung kann dann mit groRem Arbeitsaufwand einhergehen. Es wird aber auch
erwahnt, dass gerade Uber die Erfassung der kognitiven Entwicklung des Kindes eine

Teilnahmemotivation flr die Eltern geschaffen werden kénnte.

Perinatalmedien

Prof. Wiesmdller (Umweltprobenbank des Bundes - Teilbank Humanproben und Datenbank,
Universitatsklinikum Mdanster) weist auf die neu geschaffenen Lagerkapazitaten zur
Asservierung biologischer Proben bei -150 Grad in Minster hin. Im Rahmen der
Umweltprobenbank verfligt man zudem Uber Erfahrung im Umgang mit Perinatalmedien. Die
Spendefreudigkeit bezlglich Nabelschnurblutes ist nach jingstem Kenntnisstand rticklaufig,
da mit Unternehmen, welche die Verwahrung von Nabelschnurblut zur spéateren
Stammzellengewinnung anbieten, konkurriert werden muss. Ahnlich sieht es bei der
Sammlung von Plazenten aus, die in der Arzneimittel-Industrie, z.B. in der Augenheilkunde,
Verwendung finden. Prof. Jockel definiert hier als potentiellen Mehrwert fir die
Studienteilnehmer, dass bedeutendes Biomaterial im Rahmen der Studie kostenlos
vorgehalten werden kénnte.

Prof. Jockel halt die Sammlung von Biomaterialien, an die gunstig zu kommen ist, fur eine
wichtige Informationsquelle. Er verweist zudem auf die enge Vernetzung mit der
Umweltprobenbank und dem durch das UBA im Aufbau befindlichen Perinatalarchiv,

welches als Teil einer Biobank fiir die Geburtskohorte dienen kann.

Diabetes

Frau Prof. Ziegler beschreibt, die stetige Zunahme von Diabetes bei Jugendlichen, vor allen
in den ersten 5 Lebensjahren, in deren Zusammenhang auch Umweltfaktoren diskutiert
werden. Mit bereits 5 pm Blut kann hierzu eine aussagekraftige Antikérpermessung
durchgefiihrt werden. Prof. Jockel erklart, dass Diabetes bereits als zu erfassender Endpunkt

gesetzt ist.
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Unfalle
Es wird aulRerdem angeregt, auch die Mdoglichkeit der Erfassung von Unféllen in Betracht zu

ziehen. Diese seien fur einen grof3en Anteil der Krankheitslast im Kindesalter verantwortlich.

Nutzung medizinischer Versorgung

Frau Prof. Hornberg pladiert flr eine Starkung des Ressourcenansatzes. Die Nutzung der
medizinischen Versorgung sollte dabei weiter differenziert werden, z.B. in Bezug auf die
Teilnahme an Geburtsvorbereitungskursen oder der Einsatz von Hebammen. Frau Prof.
Hornberg merkt an, dass nicht nur die Lebensverhaltnisse als Einflussfaktor fir die
Kindesentwicklung bedacht werden sollen, sondern auch Verhaltensweisen als
Bewaltigungsstrategie.

Im Hinblick auf die Fragestellung, wie hohe Responseraten gewahrleistet werden kénnen,

halt Prof. Jockel den Ressourcenansatz fir gut geeignet.

Krebs bei Kindern

Die Inzidenzen von Krebserkrankungen im Kindesalter sind sehr gering, so dass im Rahmen
einer Kohortenstudie angestrebter Groéf3e nicht mit einer ausreichenden Fallzahl zur
Ermittlung von Effekten zu rechnen ist. Prof. Jéckel betont daher den Stellenwert einer
Anschlussfahigkeit an internationale Studien zum Thema Krebs. Dartber hinaus soll die
Mdoglichkeit bestehen, Kontrollen aus der Geburtskohorte fur eingebettete Fall-Kontroll-

Studien anzubieten.

Strahlung
Frau PD Kreuzer (Bundesamt fur Strahlenschutz) hebt auf die Bedeutung von

Krebserkrankungen — insbesondere der leukamischen Erkrankungen — bei Kindern ab und
regt an, die Plattform [4C als Kooperationsmdglichkeit fur die Geburtskohorte zu nutzen.
Ferner halt sie Fragen zu elektromagnetischen Feldern fir sehr sinnvoll. lonisierende
Strahlung wie Radon sind ihrer Meinung nach ausgesprochen schwierig in einer
Geburtskohorte zu untersuchen. Die Haufigkeit von CT-Untersuchungen sollte au3erdem
erfasst werden. Herr Dr. Moriske (UBA) merkt an, dass es zurzeit keine vernlinftige Methode
gibt, um die Expositionserfassung zu elektromagnetischen Feldern und kabellosen Energien
zu verbessern.

Frau PD Kreuzer gibt zu bedenken, dass die genaue UV-Belastung bei Kindern in diesem
Lebensalter schwer zu erfassen ist. Prof. Wichmann rat zur Verwendung von Daten/
Angaben aus Sekundarquellen bezlglich natirlicher UV-Belastung. Prof. Jockel gibt zu

bedenken, dass UV-Belastung sehr vom individuellen Verhalten abhangt.
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Kommunikations- Handlungsstrategie

Frau Dr. Zéliner schlagt vor, junge Mitter zum Gesprach einzuladen und diese zu fragen,
was als interessante Fragestellung und was als unzumutbar erscheint. Dartber hinaus
empfiehlt sie, ein Delphi-Verfahren unter den Experten durchzufuhren, um Fragestellungen
ZuU priorisieren.

Prof. Jockel fasst noch einmal zusammen, welche Kommunikationsstrategien denkbar
waren: Ressourcenansatz, Wissen um eigene Risiken, Mehrwert durch Stammzellen-

Datenbank. In jedem Fall muss die Kommunikation offen und zielgruppenspezifisch sein.

Top 6 Diskussion zu innovativen Erhebungsmethoden
In einem Brainstorming wurden innovative Erhebungsmethoden gesammelt, die im
Folgenden gelistet sind:

- Scanner flr Nahrungsmittel, Medikamente.

- Zugang und Erfassung von gewissen Items Uber das Internet (unter der
Bertcksichtigung spezifischen Vorgehens bei Migranten und oberen sozialen
Schichten). Prof. Wichmann erganzt, dass die Internet Life Gene Study (noch in der
Entwicklungsphase) in Schweden eine stark Nutzung des Internet als
Erhebungsinstrument vorsieht.

- Kumulative Erhebung der UV-Exposition.

- GIS-gestitzte Umweltcharakterisierung der Wohnorte.

- GPS-Einsatz bzw. Bewegungsverhalten durch GPS-Westen.

- Gerateeinsatz zu Bewegungsmessungen (z.B. Accelerometer).

- Abfrage des Gesundheitszustandes per SMS lber das Handy.

- Einbezug von EPA (Elektronische Patientenakte) bzw. EGA (Elektronische
Gesundheitsakte)

- Nutzung elektronischer Verordnungssysteme, z.B. Daten aus Krankeninformations-
systemen KIS, perinatale Erhebungsdaten. Prof. Gopel merkt an, dass hierzu
allerdings noch ein Standard entwickelt werden muss, eine einheitliche Schnittstelle

gibt es bisher nicht.
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Top 7 Zusammenfassung und Ausblick

Prof. Jockel bedankt sich bei allen Teilnehmenden des Fachgesprachs fir die konstruktive

Hilfestellung und fasst die erzielten Ergebnisse zusammen:

Die Grundvorstellung einer StichprobengrofRe von mehreren 10.000 bis hin zu
200.000 trifft auf keine generelle Ablehnung.

Der Zugang uber einen regionalen Rekrutierungsansatz (in mehreren/vielen
Regionen Uber das Bundesgebiet verteilt) findet Zustimmung.

Auch die Rekrutierung tber werdende Mutter moglichst frih in der Schwangerschaft,
aber auch zu spateren Zeitpunkten, in einer multimodalen Ansprache findet
Zustimmung.

Einbezug der sozial schwacheren Familien und Familien mit Migrationshintergrund
bedarf der besonderen Aufmerksamkeit.

Konkrete Hinweise zur Zusammenstellung der zu erfassenden Expositionen und
Outcomes wurden aufgenommen.

Eine umfassende Erhebung von Outcomes ist gewilnscht, zu den bereits
aufgefuhrten wurden wenige erganzt.

Die detaillierte Erfassung von Expositionen ist zwar wiinschenswert, hier muss es
aber zur Reduktion und Priorisierung kommen, mit der Bitte um Unterstltzung
einzelner Experten bei erneuter Anfrage.

Die Beitrage zu innovativen Erhebungsmethoden waren sehr hilfreich, hier besteht
Interesse an weiterer Entwicklung.

Die Studie kann nur ein Erfolg sein, wenn viele Personen/Institutionen daran
teilnehmen und dazu beitragen.

Die Mdglichkeiten zur Kooperation wurden aufgezeigt.

Ein 2. Fachgesprach mit Einbezug weiterer Personen/Institutionen ist geplant.

Frau Dr. Kolossa-Gehring und Herr Dr. Gies bedanken sich ebenfalls bei allen

Teilnehmenden fiir das konstruktive Fachgesprach, die hilfreichen Hinweise und

Kooperationsangebote und freuen sich auf die Weiterfuhrung der Zusammenarbeit.
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Teilnehmerinnen des 1. Fachgesprachs zur Konzepterstellung der

umweltepidemiologischen Geburtskohorte des Bundes am 11.12.09 in Berlin

Prof. Dr. Wolfgang Ahrens

Prof. Dr. Rainer Fehr

Prof. Dr. Wolfgang Gopel

Dr. Desiree Grabow

Dr. ThomasHarder

Dr. Joachim Heinrich

Prof. Dr. Claudia Hornberg
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Prof. Dr. Rudiger von Kries
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Dr. Barbel-Maria Kurth

Prof. Dr. Ulrich Ranft

Prof. Dr. Oliver Razum

Prof. Dr. Klaus Stark

Dr. René Thyrian

Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann

Bremer Institut fir Praventionsforschung und Sozia medizin

Landesingtitut fir Gesundheit und Arbeit des Landes NRW
(LIGA.NRW)

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Klinik fir Kinder-
und Jugendmedizin, Campus L Uibeck

Institut fir Med. Biometrie, Epidemiologie und Informatik,
Universitdt Mainz, Deutsches Kinderkrebsregister

Klinik fir Geburtsmedizin, Charité - Universitatsmedizin
Berlin

Helmholtz Zentrum Mnchen, Institute of Epidemiology
Fakultét fur Gesundheitswissenschaften, Universitét Bielefeld
Forschungsinstitut fir Kinderernghrung Dortmund
Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS)

Institut fir Soziale Padiatrie und Jugendmedizin, Ludwig-
Maximilians-Universitdt MUnchen

Projekttrager im Deutschen Zentrum fir Luft- und Raumfahrt
eV.(DLR)

Robert-Koch Institut, Abteilung fir Epidemiologie und
Gesundheitsberichterstattung

Institut fir umweltmedizinische Forschung, Heinrich-Heine-
Universitdt Disseldorf

Fakultét fur Gesundheitswissenschaften, Universitét Bielefeld
Robert-Koch Institut, Abteilung fur Infektionsepidemiol ogie

Institut fir Community Medicine, Universitét Greifswald

Helmholtz Zentrum Miinchen, Institut fir Epidemiologie
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Dr. Awi Wiesd

Prof. Dr. Gerhard A. Wiesmiller

Prof. Dr. Michade Wilhem

MinR'in Dr. jur. Birgit Wolz

Prof. Dr. Anette-Gabride Ziegler

Dr. IrisZdliner

Geburtenregister ,,Mainzer Modell*, Universitdtsmedizin der
Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz

Umweltprobenbank des Bundes - Teilbank Humanproben und
Datenbank, Universitatsklinikum Munster

Institut fir Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin,
Ruhr-Universitdt Bochum

Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit (BMU)

Institut fur Diabetesforschung, Technische Universitét
Munchen (TUM)

L andesgesundheitsamt Baden-Wrttemberg, Abt.
Epidemiologie/BGE

Vertreterlnnen des Umweltbundesamtes

Dr. Andreas Gies Abteilung Il 1, Umwelthygiene"

Dr. Wolfgang Str aff Fachgebiet 11 1.1 ,, Umwelthygiene und Umweltmedizin,

gesundheitliche Bewertung"
Dr. Wolfgang Babisch Fachgebiet Il 1.1 ,, Umwelthygiene und Umweltmedizin,

gesundheitliche Bewertung*
Dr. Conny Héflich Fachgebiet Il 1.1 ,, Umwelthygiene und Umweltmedizin,

gesundheitliche Bewertung*
Dr. Katrin Siring Fachgebiet 1l 1.1 ,,Umwelthygiene und Umweltmedizin,

gesundheitliche Bewertung*

Dr. Marike Kolossa-Gehring Fachgebiet Il 1.2, Toxikologie und gesundheitsbezogene

Umwel tbeobachtung”

Dr. Kerstin Becker Fachgebiet 1l 1.2, Toxikologie und gesundheitsbezogene

Umwel tbeobachtung®

André Conrad Fachgebiet 11 1.2 , Toxikologie und gesundheitsbezogene

Umwel tbeobachtung®

Christine Schulz Fachgebiet 11 1.2 , Toxikologie und gesundheitsbezogene

Umwel tbeobachtung®

M ar gar ete Seiwert Fachgebiet Il 1.2, Toxikologie und gesundheitsbezogene

Umwel tbeobachtung®

Dr. Heinz-Jbrn Moriske Fachgebiet 11 1.3, Gesundheitsbezogene Exposition,

Innenraumhygiene®
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Anja L Udecke Fachgebiet 1l 1.3, Gesundheitsbezogene Exposition,
Innenraumhygiene*
Dr. Regine Szewzyk Fachgebiet 1l 1.4 ,,Mikrobiologische Risiken®

PD Dr.Hermann H. Dieter  Fachgebiet Il 3.6 ,, Toxikol ogie des Trink- und Badebecken-
wassers’

Rainer Konietzka Fachgebiet 1l 3.6 ,, Toxikologie des Trink- und Badebecken-

wassers'
Vertreterlnnen des Instituts flr Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie
(IMIBE) des Universitatsklinikums Essen
Prof. Dr. Karl-Heinz Jockel Direktor des Instituts fur Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie (IMIBE) des Universitétsklinikums Essen
PD Dr. Susanne M oebus Leiterin der AG Herz-Kreidaufepidemiol ogie und Pravention
PD Dr. BarbaraHoffmann  Leiterin der AG Umwelt- und Klinische Epidemiologie

Silke Andrich Wissenschaftliche Mitarbeiterin (Sozi al wissenschaften)

Borge Schmidt Wissenschaftlicher Mitarbeiter (Okologie/Biologie)
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German Environmental Health Birth Cohort
International Expert Discussion — 25-26 November 2010
Hotel Tryp, Dusseldorf Airport, Germany

Welcome
Dr. Marike Kolossa-Gehring, Federal Environment Agency

Prof. Karl-Heinz Jockel, Institute for Medical Informatics, Biometry and Epidemiology, University of
Duisburg-Essen, Germany

Marike Kolossa-Gehring and Karl-Heinz Jockel welcomed the participants. This meeting is part of the
conceptual work for a German Environmental Health Birth Cohort which has been commissioned to
the Institute for Medical Informatics, Biometry and Epidemiology, University of Duisburg-Essen, by
the Federal Environment Agency of Germany.

Concept for a German Environmental Health Birth Cohort — Design and Feasibility Issues

Prof. Karl-Heinz Jockel, Institute for Medical Informatics, Biometry and Epidemiology, University of
Duisburg-Essen, Germany

Aim of the project is to develop a concept for a German Environmental Health Birth Cohort. Current
German birth cohorts are medium-sized, restricted to 1 or 2 regions and focus on special aspects of
child health. Thus alarge scale nationwide birth cohort study is needed with several 10.000 to 200.000
participants serving as a platform for future research as successfully implemented in several countries
worldwide. Recruitment should start as early as possible in pregnancy (1st trimester). As required
structures are missing in Germany a broad recruitment approach is needed to enroll at different stages
of pregnancy and shortly after delivery. Therefore a multimodal approach is planned, including the
involvement of gynecologists, private midwives, prenata care providers, maternity wards, etc., as well
as pharmacies and public institutions. Selection of study locations should be based on socioeconomic
background, metropolitan region, geography and births per year. Another important factor is the
involvement of study centers with recruitment experience. As most of the experienced groups are
involved in the recruitment procedure of the upcoming German National Cohort study collaborations
are envisioned between both studies. The digible regions cover a wide range of diversity with regard
to socioeconomic, demographic and environmental aspects. The determinants of the needed location
size are the overall recruitment goal, the population size, a successful cooperation with local partners,
the expected response rate and the planned years of recruitment.

The main determinants of the needed sample size are the exposure and outcome prevalence and the
minimal detectable effect size. Especially for rare outcomes and for the detection of gene-environment
interactions a very large sample size is necessary. A detailed concept of the data collection schedule
for pregnancy and the first 6 years of the child's life has been devel oped with focus on early stages of
child development. Feasibility studies are planned to explore effective strategies to recruit and retain
(expectant) mothers, cooperation with local health care providers and community-based organizations,
response improvement through incentives and public relations. A very important focus will be issues
of data protection and ethics (e.g., for genetic data collection).

The research issues of the main study will be: (1) The impact of environmental pollutants on
Neurodevelopment and Cognitive Abilities; (2) The Impact of Endocrine Disruptors on Reproductive
Development; (3) The Impact of Environmental Pollutants on Pregnancy and Birth Outcomes; (4) The
Impact of Indoor/Outdoor Air Pollution and Inhalation Allergens on Asthma, Allergy and Wheezing;
(5) The Impact of Environmental Pollutants on Obesity, Insulin Resistance and Diabetes.
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Exposure measurements will include chemical exposures (e.g., organic/inorganic chemicals,
particulate matter), physical exposures (e.g., housing/neighborhood characteristics, noise), biological
exposures (e.g., alergens, bacteria, infections, etc.), genetics (e.g., DNA, gene expression,
methylation) and psychosocial exposures (e.g., demographics, family support, health behavior). A
feasibility study for perinatal sample collection and biobanking is planned.

At the end of the presentation Karl-Heinz Jockel points out that work is still in progress and feasibility
studies will be launched in the near future.

Discussion;

The need for a high response with regard to a representative sample of the German population was
discussed controversially. A possible conflict between high initia response and high follow-up
compliance rates was thoroughly discussed. At least, all participants agreed that a high follow-up
participation rate is of utmost importance for the validity of the study.

It was recommended to start the ethical discussions as soon as possible. It will be essential to focus on
the determinants of participation, the benefits for the participants and important ethical aspects via
focus group studies. A comprehensive national public relation effort is needed, involving boards of
Turkish societies and others. Response rates in recruitment areas with a high proportion of migrants
could be very low. A strategy to improve the response has to be devel oped.

Misclassification of environmental factors exposure was discussed with respect to sample size
calculations.

It was stated that a strong collaboration with local gynecologists will be essential to enroll women
early in pregnancy. The need for collaboration with (university) obstetrics will be important as well to
collect biosamples at birth and for medical quality control of birth outcomes. For the exposure
assessment during periods of increased susceptibility to environmental pollutants enrollment as early
as possible in pregnancy is necessary. There will be a broad collection of biosamples during pregnancy
to account for a wide range of pollutants. Repeated measurements will be necessary to get a
comprehensive picture of the long term burden of non-persistent pollutants via biomonitoring.

The Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC)
Prof. Jean Golding, Centre for Child and Adolescent Health, University of Bristol, UK

ALSPAC's overall objective is to understand the ways in which the physical and socia environment
interact, over time, with genetic inheritance to affect health, behavior and development in children and
then into adulthood. Subjects were recruited from 1990 to 1992. Cohort inclusion criteria were
pregnant women who resided in the geographical area of Avon, UK, with an estimated delivery date of
April 1, 1991, through December 31, 1992. The study enrolled 14,541 (about 85 percent of the tota
eligible) pregnant women. There were 740 abortions/deaths. The study is currently following 13,801
mothers and 13,971 children. ALSPAC data were collected using several methods. self-completion
guestionnaires, health records, biologic samples, environmental monitoring, education records, and
hands-on assessments. Biologic samples included maternal blood and urine during pregnancy;
umbilical cord blood and dlices; placentas; children’s teeth, hair, and nail clippings; and children’s
blood and urine. DNA has been extracted from blood samples of 10.000 mothers and 10.000 children.
A 10% random sample of the cohort was taken from those born June- December 1992 for focus
studies. Jean Golding underlines the importance of a catchy logo, support from teachers, catchy names
for questionnaires, sending birthday congratulations cards, etc.,, to improve the response. The
guestionnaires names sound as if they offer practical advice and were also sent to children starting at
the age of 5. The kids also like pictures of their insides to take away with them (part of bonding). A
study newsdletter is sent at least twice a year (human interest, but also some study results). The ethics
committee meets monthly and decides on feed back of the results to study participants.
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The Danish National Birth Cohort (DNBC)
Prof. Anne-Marie Nybo Andersen, Department of Public Health, University of Copenhagen, DK

The DNBC is a nation-wide prospective study of 100,000 pregnant women and their children recruited
in Denmark from 1996 to 2003 and aims to study short- and long-term conseguences of intrauterine
and early life exposure, pregnancy and perinatal problem, rare, but serious, events in childhood and
fetal/infant growth and adult heath. Enrollment by the general practitioners took place at the first
antenatal visit. The response rate was about 60% of the invited pregnant women, about 50% of the
general practitioners participated in the study. Exposure information was collected by computer-
assisted telephone interviews with the women twice during pregnancy (pregnancy week 12 and 30)
and when their children were six and 18 months old. Participants were also asked to fill in a self-
administered food frequency questionnaire in mid-pregnancy. A biobank has been set up with blood
taken from the mother twice during pregnancy (1st trimester, week 25) and blood from the umbilical
cord taken shortly after birth. Denmark is well suited for a long term follow-up because of their
population-based registers on diseases, demography and socia conditions, linkable at the individual
level by means of the unique ID-number given to all citizens. Postal survey at the age of 7 is almost
finished, additional follow-up with questionnaires and clinical examinations at age 11 is ongoing and
under planning. DNA Collection of fathers, clinica examination of a sub-sample (approx. 10,000
children) and very extensive examinations on a strategic sub-sample (approx. 1000 children) will also
take place if funded. Anne-Marie Nybo Andersen emphasizes the importance of intensive
collaboration between the European birth cohorts and world wide. With the International Childhood
Cancer Cohort Consortium, birthcohorts.net, ENRIECO and CHICOS possible solutions are given.

Environmental Health Risks in European Birth Cohorts - ENRIECO
Prof. Mark Nieuwenhuijsen, Centre for Research in Environmental Epidemiology, ES

ENRIECO is a project conducted within the European Union's 7th Framework Programme. Its overall
aim is to advance our knowledge on specific environment and health causal relationshipsin pregnancy
and birth cohorts by providing support to exploitation of the wealth of data generated by past or
ongoing studies funded by the EC and national programs. The project objectives are to make
inventories of birth cohorts (hedth data, environmental exposure data, biological samples,
environmental exposure response functions, expertise, access), to evaluate exposure, health and
exposure-response data, to attempt to combine data from various cohorts and to make
recommendations. Overall the focus is on exposure response relationships in environment and health
in pregnancy and early childhood. Findings and implications are: There are many pregnancy and birth
cohorts (N=35, >400.000 children) in Europe with information on environmental exposures and health
outcomes; There is fairly good cover of Europe, except Eastern Europe; There is considerable
expertise and experience associated with the cohorts, and a great effort goes into them; The cohorts
have provided important environmental exposure, health and environmental exposure-response data;
The amount and detail of information provided by cohorts on environment and heath differs
considerably. Mark Nieuwenhuijsen underlines that European birth and mother-child cohorts provide a
rea potential for combined analyses on pregnancy-related outcomes and child health outcomes, but
new pregnancy and birth cohorts are needed to evaluate any potential health effects of new
environmental exposures, or existing environmental exposures under new conditions. While
ENRIECO ends in February of 2011, another project to develop a child cohort research strategy for
Europe (CHICOS) has already started in 2010.

The National Children’s Study (NCS)

Dr. Steven Hirschfeld, Acting Director of the NCS, Eunice Kennedy Shriver National Institute of
Child Health and Human Development, US

The NCS will examine the effects of the environment, as broadly defined to include factors such as
air, water, diet, sound, family dynamics, community and cultura influences, and genetics on the
growth, development and health of 100.000 children across the United States, following them from
before birth until the age of 21. The goal of the study is to improve the health and well-being of
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children and contribute to understanding the role various factors have on health and disease. Findings
from the study will be made available as the research progresses, making potentia benefits known to
the public as soon as possible. Before the main study starts a Vanguard Study is implemented to
evaluate feasibility (technical performance), acceptability (impact on participants, study personnel, and
infrastructure) and cost (personnel, time, effort, money) of study recruitment, logistics, study visits and
study visit assessments. The Vanguard Study began in January 2009 with 2 sites, then an additional 5
sites began enrollment in April 2009. The main study will begin when there are enough data from the
Vanguard Study to responsibly construct the main study design. The main study start date will be data
based rather than calendar driven (current projection early 2012). Data will be collected during in-
person home and clinic-based visits. Telephone interviews, computer contact, and mail-in
guestionnaires will be used between face-to-face visits. Data will include psychosocial, demographic,
neurodevel opmental, neighborhood, and contextual information; biologic samples from mother, father,
and child; and environmental samples (air, water, soil, dust) from the child's environment (home,
school, day care).

The International Childhood Cancer Cohort Consortium (14C)
Prof. Terry Dwyer, Murdoch Childrens Research Ingtitute, The Royal Children's Hospital, AU

Childhood cancer is a maor contributor to the burden of disease in children. There have been
significant advances in treatment of childhood cancer in recent decades but little progress in
prevention. Epidemiological research on preventable causes of childhood cancer has relied on case-
control studies with retrospective data collection. In epidemiological studies of most diseases
complimentary cohort studies are desirable to address concerns regarding recall bias and to permit
collection of biological specimens prior to disease onset. The rarity of virtually all forms of childhood
cancer prevents cohort studies from examining the possible relationship of common exposures with
common types of childhood cancer due to inadequate sample size. In 2005 an international workshop
was organized to discuss whether a consortium of multiple large children’s cohorts could join together
to examine possible associations between exposures and childhood cancer. Representatives of 11
infant/child cohorts from four continents, representing approximately 700.000 children, agreed to
establish the 14C to evaluate the potentia of these cohorts for this type of research. Several hypotheses
in relation to childhood leukemia are proposed to test the feasibility and utility of the 14C. Terry
Dwyer gives insight into the challenge of pooling data on the same variables collected from cohorts
that were initiated independently and first results for exposure prevalence were presented. The next
step is to transfer of data from the remaining cohorts to conduct a case-cohort analysis of the pooled
data and to encourage necessary collaborative input and recruit new studies to the collaboration.

The Generation R Study
Prof. Albert Hofman, Department of Epidemiology, Erasmus Medical Center, NL

The Generation R Study is a prospective cohort study from fetal life until young adulthood in a multi-
ethnic urban sample of 10.000 parents and children. The study started in 2002 and is designed to
identify early environmental and genetic causes of normal and abnormal growth, development and
health. The prenatal data collection took place at gestational week 12, 20 and 30 (fetal ultrasound
examinations, questionnaires, physical examinations and blood/urine samples). The postnatal data
collection in the first 4 years of life includes examinations (9 visits) and questionnaires (13 times).
Additionally the focus cohort had ultrasound examinations, growth measurements in detail and blood
samples (5 times) and another detailed examination at the age of 5 and 9 (2011-2014, in planning
phase). The study focuses on four primary areas of research: Growth and physical development,
behavioral and cognitive development, diseases in childhood, health and headlthcare. Of all digible
children at birth, 61% participate in the study. A large part of this study cohort consists of ethnic
minorities. Albert Hofman underlines the importance of genetic data collection for successful research
and collaboration (e.g., the EAGLE consortium).

318



Working Groups (WG): Assessment of Exposures and Outcomes in a German Environmental
Health Birth Cohort

WG 1: Neurodevelopment and Mental Health
Prof. Rudiger von Kries, Ingtitute of Social Paediatrics and Adolescent Medicine, Ludwig Maximilian
University of Munich

WG 2: Reproductive Development and Effects of Endocrine Disruptors
Prof. Wolfgang Ahrens and PD Dr. Thomas Behrens, Bremen Institute for Prevention Research and
Socia Medicine, University of Bremen

WG 3: Pregnancy and Birth Outcomes
PD Dr. Marcus Schmidt, Department of Gynecology and Obstetrics, University of Duisburg-Essen

WG 4: Asthmaand Allergies
Prof. Susanne Lau, Department of Pediatrics, Charité - University Medicine Berlin

WG 5: Obesity and Diabetes
Prof. Anette-Gabriele Ziegler, Diabetes Research Institute, Helmholtz Center Munich

- Results of the working groups are attached

Closing
Dr. Marike Kolossa-Gehring, Federal Environment Agency

Prof. Karl-Heinz Jockel, Institute for Medical Informatics, Biometry and Epidemiology, University of
Duisburg-Essen, Germany

Marike Kolossa-Gehring and Karl-Heinz Jockel thanked all the meeting attendants for their interest in
the project and their fruitful contribution to it. This has been a productive meeting and the study’s
success depends considerably on the involvement of many. Now there is a lot of work to do to bring
the conceptual work to an end as well asthe feasibility studies on their way.

Conclusions:

o Thereis a need for a German Environmental Health Birth Cohort in the range of several
10.000 to 200.000 participants.

e There is a need for recruitment in pregnancy to assess the exposure to environmental
pollutants during periods of increased susceptibility.

e The planned approach to enroll at different stages of pregnancy with the focus on early
recruitment (1% trimester) has to be piloted.

e Thereisaneed for extensive discussion of the ethical aspects as one of the feasibility studies,
especialy for genetic data collection.

e A comprehensive national public relation effort is needed to establish and improve the
cooperation with national and local partners.

e Thereisapromising potential for collaboration at the International level.
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Anhang E - Geplante Datenerfassung zu allen Erhebungszeitpunkten

Art der Erhebung

10-12

SSwW

22-24
SSW

34 -36

SSwW

Geburt
(+1.LW)

1.LM

3. LM

6. LM

12. LM

24. LM

36. LM

48. LM

60. LM

72. LM

Mutter

Kind
Vater

Mutter
Kind
Vater
Mutter

Kind

Vater
Mutter

Kind

Vater
Mutter

Kind

Vater
Mutter

Kind

Vater
Mutter

Kind

Vater
Mutter

Kind

Vater
Mutter

Kind

Vater
Mutter

Kind

Vater
Mutter

Kind

Vater
Mutter

Kind
Vater

Mutter
Kind
Vater

Biologische Proben

Blut

X*

w

Urin

XX

X*

X

XX

x

XX

XX

XX

Nabelschnurblut

sonst. Perinatalmedien

XX

Frauenmilch

X2

X2

Stuhlprobe

Fingernagel

Haare

XX XX XX

Speichel

X*

XXX

XXX

Vaginalabstrich

DX XX

DX XX

Umweltproben

Innenraumluftmessungen

AuRenluftmessungen

Trinkwasseranalysen

Larmpegelmessungen

Hausstaubprobe (Matratze, Staubsauger)

Hausstaubprobe (u.a. Mikrofasertiicher)

X || ||

X || ||

Expositionserfassung durch Befragungen/Untersuchungen

Chemische Expositionen

Belastungen am Arbeitsplatz

Erndhrungsgewohnheiten (inkl. Trinkwasser)

XX

3-Tages-Ernahrungsprotokolle

Aushandigung Tagebuch fir Erndhrung

Stillverhalten

Wohnungscharakteristika

Nahe zu Industrie- oder landwirtschaftlichen Flachen

Liiftungsverhalten

X XPX| XXX

Aktivitats-/Aufenthaltsmuster

Nutzung von Korperpflege-/Reinigungsmitteln

Chemikalieneinsatz in Wohnung und Garten

Rauchverhalten bzw. Passivrauchen

Spielzeug, Schnuller, sonst. Kunststoffe

Medikamente und Nahrungsergénzungsmittel

XIXIX| XX

XXX

XXX

DrogenmilRbrauch

Alkoholkonsum

XIXIX|[ XXX

XXX XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

Physikalische Expositionen

Bebaute Umwelt

Larm

<%

*

Strahlungsexposition

Biologische Expositionen

Allergene im Hausstaub

x| X

Feuchte und Schimmel

Haus-/Stalltierhaltung

XIXIX| XX

XXX

XXX

Infektionstagebuch

X*

Impfungen

x| IX[X[X

BMI der Mutter

x

Tagebuch Gewichtszunahme Schwangerschaft

Anthropometrische Messungen der Eltern

Blutdruck der Mutter

XX

Stattgehabte Schwangerschaften

Reproduktive Entwicklung der Mutter (inkl. time-to-pregnancy etc.)

Mundgesundheit

Intimhygiene

Arztliche Anamnese

X*

XX [><

Familidre Krankheitsgeschichte

X*

Psychosoziale Expositionen

Alter, Geburtsort/-land, Migrationshintergrund, Staatsangehdrigkeit

X*

Beziehungsstatus, Familien-/Haushaltszusammensetzung

X*

Einkommen

X*

Bildung

X*

Beruf

X*

Krankenkassendaten

X*

Stress

life events

Finanzielle Probleme

Soziale Unterstiitzung

XIXX[X] XXX X

XIXX[X] XXX X

Depressivitat

XXX [X X

XXX XX

XXX XX

XIXIXXIX] XXX

XIXIXXIX] XXX

XIXIX[X[X] [P PX X

XIXIX[X[X] [P PX X

Subjektiver Gesundheitszustand der Eltern

X*
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Art der Erhebung

10-12 22 -24
SSwW SSW

34 - 36
SSwW

Geburt
(+1.LW)

1.LM

3.LM

6. LM

12. LM

24. LM

36. LM

48. LM

60. LM

72. LM

Kind
Mutter
Kind
Vater

Kind

Mutter
Kind
Vater

Mutter
Kind
Vater

Mutter
Kind
Vater

Kind

Kind

Kind

Kind

Kind

Kind

Kind

Familiare Umwelt

x| Vater

x| Vater

> [Mutter

x| Vater

< [Mutter
x| Vater

> [Mutter
x| Vater

< [Mutter
x| Vater

> [Mutter
x| Vater

< Mutter
x| Vater

< [Mutter
x| Vater

Kinderbetreuung/Schule

Korperliche Aktivitat

x| [>X[|Mutter

x| [>X[|Mutter

XX

Akzelerometer

Mediennutzung

Schlaf

XIX| XX

XIX| XX

XIX| XX

XIX| XX

XX XX

XXX [>X

UbermaRiges Weinen

Outcome-Erfassungen

Neurologische Outcomes

neurologischen Beeintrachtigung des Neugeborenen

allgemeinen Intelligenz und Fahigkeiten

Sprachvermégen

Fein- und Grobmotorik

Hoérvermogen

soziale und emotionale Fahigkeiten

Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit

Arztliche Diagnosen, Befunde und Grenzsteine der Entwicklung

XXX [X

Erfassung U1-U9

XX [XX] X

XIXIX| X

XXX XXX

Reproduktive Gesundheit

Genitale Untersuchungen (inkl. Hypospadie, Kryptorchismus etc.)

Tannerstadien

Schwangerschafts- und geburtshezogene OQutcomes

Anforderung Ergebnisse der Ultraschalluntersuchungen

X*

Anforderung schwangerschaftsbezogener Befunde (inkl. Mutterpass)

X*

Anforderung geburtsbezogener Befunde (inkl. Fehlbildungen etc.)

Erfassung Gestationsalter

X*

Asthma, Allergien und Atemwegserkrankungen

Ekzem, Nahrungsmittelsensibilisierung/-allergie, Urticaria, Wheezing

Asthma bronchiale, allerg. Rhinitis/Konjunktivitis, chronischer Husten

Adipositas, Insulinresistens bzw. Diabetes

Anthropometrische Messungen

OGTT

HOMA-IR

Zusatzliche Outcomes

Sonst. akute/chronische Erkrankungen (inkl. Krebs)

Blutdruck

Unfalle/Verletzungen

Subjektiver Gesundheitszustand

XXX [>

XXX [>

XIXIX[X[  [X|01X<] XX

Laboranalysen biologischer Proben

Antikérperbestimmung (IgE u.a.) Blut, Nabelschnurblut

Entziindungs-/Infektionsmarker (Zytokine, CRP u.a.) Blut, Nabelschnurblut

HbA1c (+ ggf. IGF, fasting glucose, fasting insulin) Blut

Schilddrisenhormone Blut

Endogene Sexualhormone Blut, Nabelschnurblut

Cortisol Speichel o. Urin

XXX XXX

XXX XXX

Darmflora Stuhl

T-Zellmarker / TReg Zellen Blut

Genomische DNA Blut, Nabelschnurblut, gaf. Speichel

RNA Blut, Nabelschnurblut

PBMCs Blut, Nabelschnurblut

XX [><

Inselautoantikérper Blut

XX X[ XXX} XX

XXX X IXI X XX

XX X[ I} X XXX

Cotinin Urin

Bakterielle Vaginosis, Antikdrper, Zytokine, u.a. \Vaginalabstrich

(7219

x| IX| X

Persistente organische Chem. Blut, Nabelschnurblut, Milch, gaf. andere

X)

X2

Nicht-persistente organische Chem. Urin, ggf. andere

X

X

Bioakkumulative anorganische Chem. Blut, Nabelschnurblut, ggf. andere

Nicht-bioakkumulative anorganische Chem. Urin, ggf. andere

XXX [X

X

XX XX

X

XX XX

XX XX

XXX [X

X Erhebung in der Gesamtstichprobe
S Erhebung in einer Teilstichprobe

* oder bei spaterem Einschluss

() nicht zwingend notwendig

2 nur, wenn Mutter (noch) stillt

[ |bei Arzt oder im Studienzentrum L

[ Telefonkontakt oder Fragebogen per Post

[ |Hausbesuch
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Anhang G - Biologische Probenmengen pro Erhebungszeitpunkt
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Anhang H - Geschatzte Durchfihrungszeiten geplanter Untersuchungsteile fir die Gesamtkohorte im Studienzentrum

Art der Erhebung 10 - 1_2 SW 34 - 36 SW &LM 36. LM 72_.LM
Mutter Vater Mutter Vater Mutter Kind Mutter Kind Mutter Kind
BegriiBung/Aufkldrung/Einverstandnis 10 min. 10 min. | 10 min. | 10 min. 10 min. 10 min.
Blutentnahme (inkl. Dokumentation) 10 min. [ 10 min. ] 10 min. 10 min. 10 min. 10 min.
Urinprobe 5 min. 5 min. 5 min. 5 min. 5 min.
Fingernagel 1 min. 1 min. 2 min. 2 min.
Haare 3 min. 3 min. 3 min. 3 min.
Speichel 3 min. 3 min. 3 min. 5 min. 5 min. 5 min.
Befragungen (Interview + Fragebogen) 30 min. | 10 min. | 30 min. 5 min. | 30 min. 30 min. 15 min.
Medikamente und Nahrungsergénzungsmittel 5 min. 5 min. 5 min. 5 min. 5 min.
Anthropometrische Messungen der Eltern 10 min. 10 min. | 10 min.
Blutdruck der Mutter 10 min. 10 min.
Arztliche Anamnese 30 min. | 20 min. | 20 min. 20 min. 20 min. 20 min.
allgemeinen Intelligenz und Fahigkeiten 30 min. 40 min.
Sprachvermdgen 15 min.
Fein- und Grobmotorik 20 min.
Tannerstadien 10 min.
Anthropometrische Messungen 10 min. 10 min. 10 min.
Blutdruck 5 min. 5 min. 5 min.
Verabschiedung/Drop-Offs 5 min. 5 min. 5 min. 5 min. 5 min. 5 min. 5 min.
Total 122 min. | 48 min. | 112 min. [ 30 min. 135 min. 110 min. 180 min.
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