Schiiisselworter
Asthma — Allergien — Kin-
desalter - Epidemioiogie

Key words
asthma - allergies —
childhood — epidemiolo-

gy

Allergologie, Jahrgang 22, Nr. 5/1999, S. 283-288

Die Internationale Studie zu Asthma und
Allergien im Kindesalter (ISAAC)

Forschungsstrategie und Methoden der Phase |l

E. von Mutius1, S.K. Weiland? und U. Keil? firr das ISAAC Steering Committee

1Kin’derklinik der Universitét im Dr. von Haunerschen Kinderspital,
Ludwig-Maximilians-Universitat, Mtinchen, und 2 Institut fir Epidemiologie

und Sozialmedizin, Universitét Minster

Die Internationale Studie zu Asthma
und Allergien im Kindesalter (ISAAC):
Forschungsstrategie und Methoden der
Phase II

Nach dem grofilen Erfolg der weltweit
durchgefiihrten ISAAC-Phase-I-Studien hat
die Phase II in manchen Regionen bereits
begonnen, welche einerseits zum Ziel hat, die
in Phase I gefundenen Pridvalenzen mittels
objektiver Tests zu bestitigen und anderer-
seits neue Erkenntnisse tiber die Determinan-
ten des Asthmas, der allergischen Rhinokon-
junktivitis und der atopischen Dermatitis im
Kindesalter zu bringen. Hierfiir ist ein aus-
fithrliches Protokoll ausgearbeitet worden,
welches sowohl zur Stichprobenziehung der
zu untersuchenden Populationen Stellung
nimmt als auch die einzelnen Untersuchungen
detailliert beschreibt. Zu diesen Untersu-
chungen gehdren einerseits eine Erweiterung
des Fragebogens mit Fragen zu anderen
Atemwegserkrankungen, zur Behandlung der
Kinder und zu potentiellen Risikofaktoren,
andererseits aber auch eine Inspektion der
Haut nach standardisierten Kriterien, die
Durchfithrung von Hautpricktests und bron-
chialen Provokationen, eine Blutabnahme fiir
serologische und genetische Analysen sowie
die Bestimmung des Allergengehalts im
Hausstaub. Es ist zu erwarten, daB diese inter-
nationalen Vergleiche unter Zuziehung ob-
jektiver Parameter, Beachtung strikter Quali-
tatskriterien und der sorgfiltigen Erfassung
von Risikofaktoren zu einer weiteren Aufkla-
rung der Determinanten des Asthma bron-
chiale und anderer allergischer Erkrankungen
im Kindesalter fiihren werden.

The International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC): study de-
sign and methods of phase I1

Following the success of worldwide
ISAAC phase 1 surveys subsequent ISAAC
phase II studies have started in some areas.
The aim of these studies is to confirm the

differences in the prevalence of atopic condi-
tions shown in phase I by objective measures
of disease and to extend our understanding of
the determinants of childhood asthma, aller-
gic rhinoconjunctivitis, and atopic dermatitis.
A comprehensive protocol has been develo-
ped describing the sampling procedure and
the different methods to examine study sub-
jects. An extended questionnaire asking for
other respiratory symptoms, management of
affected children, and for potential risk factors
has been developed. Moreover, child contact
modules for skin examination for flexural der-
matitis, skin prick tests, bronchial challenge,
blood sampling for serologic and genetic ana-
lyses, and dust sampling procedures to mea-
sure indoor allergen levels are described. We
expect that the ongoing international studies
using these objective measures of disease,
which apply strict quality criteria for imple-
mentation of the field work, and carefully
assess the exposures of interest will further
contribute to our understanding of childhood
asthma and allergies in the near future.

Einfiihrung

Die Internationale Studie zu Asthma und
Allergien im Kindesalter (ISAAC) hat sich
mehrere Ziele gesetzt, wie im vorigen Beitrag
beschrieben wurde. Zum einen sollte die Ver-
teilung der Prdvalenz und des Schweregrads
des Asthmas, der allergischen Rhinokonjunk-

~ tivitis und der atopischen Dermatitis in 2 Al-

tersstufen im Kindes- und Jugendlichenalter
weltweit beschrieben werden, zum anderen
sollte ein Rahmen fiir die weitere dtiologische
Erforschung der Bedeutung von verschiede-
nen Lebensstil- und Umweltfaktoren, der ge-
netischen Pridisposition und der medizini-
schen Versorgung fiir die Manifestation
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dieser Erkrankungen geliefert werden. Das
erste Ziel ist durch die weltweite Beteiligung
an ISAAC Phase [ realisiert worden, das zwei-
te Ziel soll durch die fiir Phase Il entwickelte
Forschungsstrategie verwirklicht werden.

Nach dem grofien Erfolg der ISAAC Pha-
se I ist zu erwarten, da eine Anzahl weiterer
Studien weltweit unternommen werden, um
die Hypothesen zu testen, die durch die Ergeb-
nisse der Phase-I-Untersuchungen generiert
worden sind. Daher hat das Steering Commit-
tee von ISAAC mit Hilfe weiterer Experten
ein Protokoll fiir Wissenschaftler, die derarti-
ge Studien planen, entwickelt, um eine stand-
ardisierte Methodik, die den Vergleich der in
verschiedenen Zentren erhaltenen Resultate
erlaubt, an die Hand zu geben. Dies Protokoll
empfiehlt einerseits ein bestimmtes, im wei-
teren niher erldutertes Vorgehen zur Ziehung
der Stichproben und Auswahl der zu untersu-
chenden Kinder. Andererseits wird die Ver-
wendung weiterer Fragen zu anderen Atem-
wegsbeschwerden, zu Umweltfaktoren und
zur medizinischen Betreuung der Probanden
sowie die Anwendung standardisierter Ver-
fahren zur Durchfiihrung objektiver Untersu-
chungen wie Hautpricktests, bronchiale Pro-
vokation, Bestimmung des Gesamt-IgE und
spezifischen IgE und die Abkldrung geneti-
scher Marker empfohlen.

Methoden

Auswahl der zu untersuchenden
Populationen

Eine Zufallsstichprobe von mindestens 10
Schulen wird aus allen Schulen einer defi-
nierten geographischen Region gezogen. Die
Schulteilnahmeraten miissen dokumentiert
werden. Diejenige Jahrgangsstufe wird unter-
sucht werden, in welcher die Mehrzahl der
Kinder zwischen 10 und 11 Jahre alt sind. Das
ist eine andere Altersgruppe als diejenige, die
an den ISAAC-Phase-I-Untersuchungen teil-
genommen hat. Ein derartiges Vorgehen er-
moglicht eine unabhingige Bestitigung der
Privalenzunterschiede, die aus den Phase-I-
Studien bekannt wurden. Diese Altersgruppe
wurde auch deshalb ausgewihlt, weil davon
auszugehen ist, dafl zehnjéhrige Kinder gut an
allen vorgeschlagenen Untersuchungen wie
Spirometrie, Blutabnahmen (schwierig bei
jingeren Kindern) und der Hautinspektion (in
manchen Kulturen bei dlteren Kindern pro-
blematisch) teilnehmen kénnen.

Zur Auswahl der Kinder in den jeweiligen
Schulen werden 2 alternative Moglichkeiten
empfohlen. Diejenige Option sollte gewahlt
werden, die abhédngig von den lokalen Res-
sourcen den groften Erfolg verspricht.

Option A

Sofern das Einverstindnis der Eltern vor-
liegt, nehmen alle Kinderin den ausgewihlten
Schulklassen an allen Untersuchungen (Fra-
gebogen, Hautinspektion, Hautpricktestung,
Blutabnahmen und bronchiale Provokation)
teil.

Option B

Bei allen Kindern wird ein Fragebogen
eingesetzt. Zudem werden alle Kinder auf
Hauterscheinungen hin untersucht und neh-
men an Hautpricktestungen teil. Die Blutab-
nahmen und die Testung der bronchialen Re-
aktivitit erfolgen jedoch nur in ausgewihlten,
im weiteren genauer definierten Untergrup-
pen.

Vorgehensweise

Option A

Die Untersuchung wird mindestens 2.000
Kinder, denen die ISAAC-Fragebogen ausge-
hindigt werden, in jedem Zentrum einbezie-
hen. In Regionen, wo aus den ISAAC-Phase-
I-Studien bekannt ist, daf die Privalenz
obstruktiver Symptome niedrig ist, wird eine
groflere Stichprobe von bis zu 3.000 Kindern
notwendig sein, um mindestens 100 Kinder
mit obstruktiven Atemwegsbeschwerden im
letzten Jahr zu rekrutieren. Alle Kinder der
ausgewidhlten Schulklassen sollen an allen
Untersuchungen (Fragebogen an die Eltern,
Hautinspektion, Hautpricktest, bronchiale
Provokation, Blutabnahme) teilnehmen.
Wenn man davon ausgeht, dafl ungeféhr 50%
der Eltern ihr Einverstindnis zu den klini-
schen Untersuchungen ihres Kindes geben,
werden mindestens 1.000 Kinder untersucht
werden kénnen.

Option B

Die Auswahl der Kinder wird zundchst
wie in Option A erfolgen. Allen einbezogenen
Probanden wird ebenfalls ein Fragebogen an
die Eltern ausgehindigt und die Kinder neh-
men an den Hautpricktestungen und der
Hautinspektion teil. Den Angaben aus dem
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Fragebogen zufolge werden dann jedoch in
jedem Zentrum Untergruppen von je 100
Kindern ausgewihlt, die in den letzten 12
Monaten obstruktive Atemwegsbeschwerden
aufgewiesen hatten. Zudem wird eine Zufalls-
stichprobe von mindestens 100 Kindern aus
all den Probanden, die im letzten Jahr keine
obstruktiven Atemwegsbeschwerden aufwie-
sen, gezogen. Diesen mindestens 200 Kindern
soll dann neben der bronchialen Provokation
ebenfalls Blut fiir die Bestimmung des IgE
und fiir genetische Analysen abgenommen
werden. Ferner soll bei diesen Probanden
Hausstaub aus den Wohnraumen zur Bestim-
mung des Allergengehalts (Milbe und Katze)
gesammelt werden.

Diese stratifizierte Auswahlprozedur wird
den Anteil der Kinder mit obstruktiven Atem-
wegsbeschwerden erhthen und so einen Ver-
gleich des Musters der bronchialen Reaktivi-
tit innerhalb der Gruppe symptomatischer
Kinder zwischen den verschiedenen Zentren
ermoglichen. Ferner wird auch eine gewich-
tete Abschitzung der Privalenz der bronchia-
len Hyperreaktivitit in der jeweiligen Ge-
samtpopulation moglich sein. Dieses
Vorgehen weist schlieBlich auch den prakti-
schen Vorteil dadurch auf, da3 es die Dauer
der Untersuchung, die wesentlich von der zei-
tintensiven Messung der bronchialen Reakti-
vitit bestimmt wird, verkiirzt.

Fragebbégen

Neben den ISAAC-Phase-I-Fragebogen
werden in Phase II ausfiihrlichere Fragebogen
mit Fragen zu weiteren Atemwegsbeschwer-
den wie Husten, Auswurf und Atemnot, zur
medizinischen Betreuung dieser Kinder wie
zu potentiellen Risikofaktoren eingesetzt
werden. Damit soll einerseits eine bessere Ab-
grenzung asthmatischer Beschwerden von an-
deren Atemwegserkrankungen, insbesondere
der rezidivierenden obstruktiven Bronchitis
erfolgen, andererseits die Beziehung zwi-
schen verschiedenen Therapieformen und der
Morbiditét innerhalb und zwischen den ein-
zelnen Zentren und Lindern untersucht wer-
den. Die Fragen zu potentiellen Risikofakto-
ren umfassen diverse Bereiche von der
Familienanamnese, der Familiengréfe bis zur
Passivrauchbelastung und anderen Innen-
raumfaktoren wie z.B. Haustierhaltung, Hei-
zungstyp und anderes.

Hautinspektion

Die direkte Inspektion der Haut an Pradi-
lektionsstellen auf das Vorliegen einer atopi-

schen Dermatitis stellt eine die Frage-
bogenangaben erginzende Erfassung der
Punktprivalenz der atopischen Dermatitis
dar. Das Vorliegen oder Fehlen eines sichtba-
ren Ekzems der Beugen hat sich in britischen
Studien als valides und reproduzierbares MaB3
fiir die Erfassung einer atopischen Dermatitis
herausgestellt [14, 16]. Die Spezifitit der Fall-
definition konnte dabei von 94% - basierend
auf den ISAAC-Fragebogenangaben — auf
98% in einer Krankenhauspopulation [15]
bzw. 97% in einer epidemiologischen Unter-
suchung [17] gesteigert werden. Die Sensiti-
vitit ist jedoch herabgesetzt, da nur eine Mo-
mentaufnahme des Hautbefundes erfolgt,
wohingegen Fragebogenangaben den Befund
im Zeitraum der letzten 12 Monate wi-
derspiegeln.

Das ISAAC-Phase-1I-Hautinspektions-
manual schlieft eine ausfiihrliche pho-
tographische Anleitung, nach welchen Haut-
lasionen wo zu suchen ist, ein. Dariiber hinaus
wird ein detailliertes Trainingsmanual fiir die
beteiligten Feldmitarbeiter angeboten. In ei-
ner Validierungsstudie in London an ca. 700
Kindern im Alter von 3 — 11 Jahren konnten
derart ausgebildete Feldmitarbeiter die Hau-
tinspektion korrekt durchfiithren [17]. Keines
der Kinder hatte sich gegen die Hautinspekti-
on der Arme, Beine, des Halses und des Ge-
sichts gestriubt.

Hautpricktestung

Die Hautpricktestung wird mit 6 Aller-
genextrakten (ALK) und den ALK-Prickna-
deln erfolgen. Die Reproduzierbarkeit und
Prizision der mit der ALK-Pricknadel erziel-
ten Quaddeln mit Positivkontrollen wie mit
Allergenextrakten ist in verschiedenen Vor-
untersuchungen als gut bzw. besser als andere
Methoden bewertet worden [4, 6]. Die An-
wendung ist einfach, sicher und von Kindern,
Eltern und Mitarbeitern gut akzeptiert. Diese
Methode ist zudem bereits in zahlreichen epi-
demiologischen Untersuchungen angewandt
worden, so daB weitreichende Erfahrungen
damit vorliegen. Auch sind sowohl die Na-
deln als auch die Allergenlosungen weltweit
erhiltlich. Im einzelnen werden die folgenden
Allergene in der gegebenen Reihenfolge ge-
testet werden:

Positivkontrolle: D. pteronyssinus, Katze,
Graspollenmischung; Negativkontrolle: D.
farinae, Alternaria tenuis, Baumpollenmi-
schung.

Die Positivkontrolle besteht aus Histamin
10 mg/dl, da diese Losung in verschiedenen
Studien hinsichtlich Reproduzierbarkeit und
Prizision bessere Resultate erbracht hat als




von Mutius, Weiland und Keil

286

andere Positivkontroll-Losungen [12]. Die
Graspollenmischung besteht aus einer Mi-
schung der in Zentraleuropa am hiufigsten
vorkommenden Gréser, nidmlich Dactylis glo-
merata, Lollium perenne, Festuca pratensis,
Poa pratensis, Phleum pratense und Avena
elatior. Die Baumpollenmischung besteht aus
einer Mischung der in Zentraleuropa am rele-
vantesten Baumpollen, namlich Betula verru-
cosa (Birke), Alnus glutinosa (Erle) und Co-
rylus avellana (Hasel). Jedes Zentrum kann
noch weitere 8 Allergene nach eigener Wahl
hinzufiigen. Allerdings miissen diese Allerge-
ne dann auf dem anderen, dem rechten Arm
getestet werden. Wegen des zirkadianen
Rhythmus der HautquaddelgréBen auf Hi-
stamin und Allergene [3] sollen alle Haut-
pricktestungen in den Morgenstunden zwi-
schen 8.00 Uhr und 13.00 Uhr erfolgen. Das
ISAAC-Phase-1I-Hautpricktestprotokoll be-
inhaltet dariiber hinaus detaillierte Angaben
zu Plazierung, Ablesung und Dokumentation
der Pricktestresultate sowie zum Training der
beteiligten Mitarbeiter im Feld.

Wegen der Schwierigkeiten der Stand-
ardisierung der Pricktestausfithrungen durch
einzelne Feldmitarbeiter wird die zusétzliche
Durchfithrung von Validierungsstudien emp-
fohlen. Wo immer es moglich ist, sollten
verschiedene Feldmitarbeiter nicht in unter-
schiedlichen Untersuchungsregionen ein-
gesetzt werden, da es nicht immer moglich ist,
reale Unterschiede in der Privalenz der Ato-
pie, gemessen im Hautpricktest, von den
Techniken einzelner Feldmitarbeiter zu unter-
scheiden. Insbesondere ist es schwierig, die
Andruckstirke, die fiir den Quaddeldurch-
messer bestimmend ist, bei verschiedenen
Feldmitarbeitern konstant zu.halten.

Es gibt keine publizierten Berichte zu
anaphylaktischen Reaktionen nach Haut-
pricktestungen. Eine Ubersichtsarbeit zu To-
desfillen nach Desensibilisierung und Aller-
gietestungen konnte keine Anaphylaxie nach
Prick- oder Scratchtestung aufzeigen [5]. In
einer groflen epidemiologischen Untersu-
chung an iiber 1.600 Kindern und Erwachse-
nen erfolgte keine anaphylaktische Reaktion
nach der Hautpricktestung [13]. Bei 6 Proban-
den trat allerdings eine Ohnmacht ein, im
Vergleich dazu wurden 26 Probanden bei der
Blutabnahme ohnmichtig.

Blutabnahmen

Blutproben konnen zur Messung des Ge-
samt-IgE sowie anderer Parameter erfolgen,
Restproben sollten immer sorgfiltig aufbe-
wahrt werden und fiir zukiinftige Analysen
z.B. genetischer Marker zuginglich gemacht
werden. Je nach angestrebter Bestimmung

miissen unterschiedliche Aufbewahrungs-
modalititen beachtet werden. Nach der veno-
sen Blutentnahme sollten 6 Blutstropfen auf
eine Guthrie-Karte getropft werden, bis sich
die markierten Felder ganz mit Blut vollgeso-
gen haben. Diese Karten miissen dann ohne
Kontamination durch Fingerabdriicke sorg-
faltig mit einer Identifikationsnummer und
dem Datum der Entnahme versehen werden.
Sie konnen dann im Kiihischrank bei 4° C
aufbewahrt werden.

Von der iibrigen Blutprobe wird das Se-
rum durch Zentrifugation gewonnen und in 1
ml Plastikrohrchen mit verschraubbaren Ver-
schliissen (z.B. von NUNC) pipettiert. Alle
Serumproben werden bei mindestens ~20° C
in einer Tiefkiihltruhe aufbewahrt. Zur
Bestimmung der IgE-Konzentrationen wer-
den die Serumproben méglichst auf Trok-
keneis in ein Pharmacia Referenzlabor ge-
schickt. So kann eine Verzerrung der
Ergebnisse durch  unterschiedliche Labor-
techniken minimiert werden. Die benotigten
Mindestmengen fiir Gesamt-IgE betragen 100
pl Serum und fiir spezifisches IgE 50 ul Se-
rum pro Allergen.

Testung der bronchialen
Reaktivitét

In vielen epidemiologischen Studien zu
Asthma im Kindesalter ist die bronchiale Re-
aktivitit anf pharmakologische Stimuli, wie
Methacholin oder Histamin, als ein objektiver
Parameter, der eng mit Asthma assoziiert ist,
bestimmt worden. Da diese Substanzen in
einigen Lindern nicht mehr zur Verfiigung
stehen und die elterliche Zustimmung zur
pharmakologischen Testung moglicherweise
schwerer einzuholen ist als zur physikalischen
Provokation, ist ein zunehmendes Interesse an
anderen Provokationsverfahren entstanden.
Provokationen mit hyperosmolaren Aeroso-
len haben sich in klinischen wie epidemiolo-
gischen Studien bewihrt, da sie keine grofie
Kooperation von Seiten der Probanden erfor-
dern und die benotigte Ausriistung relativ ko-
stengiinstig, einfach zu beschaffen und trag-
bar ist. Hyperosmolare Aerosole fiihren iiber
eine endogene Mediatorenausschiittung indi-
rekt zu einer Bronchialobstruktion. In den
bisher durchgefiihrten epidemiologischen
Studien [7, 9, 10] wurde gezeigt, daf die
Sensitivitdt und Spezifitit dieser Methode
diejenige einer Methacholin- und Histamin-
provokation fast erreicht. Die Sensitivitit fiir
Asthma mit Beschwerden in den letzten 12
Monaten lag dabei bei anndhernd 50%, die
Spezifitit bei ca. 90% [7]. Die Wieder-
holbarkeit der Methode ist mit einer Differenz
der PDyg bzw. PD 5 iiber einen 2-Wochen-
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Abstand um den Faktor 1,64 bei Erwachsenen
[2] und 1,70 bei Kindern [8] gut.

Wie mit anderen Provokationsverfahren
auch, kann die Provokation mit 4,5%iger
Kochsalzlosung zu einer plotziichen Bron-
chialobstruktion und zu einem signifikanten
Abfall der Sauerstoffsittigung fithren. Es
wird daher empfohlen, die von Sterk und Mit-
arbeitern [11] im Detail ausgefiihrten Si-
cherheitsmafnahmen einzuhalten. Kinder mit
einem FEV von weniger als 75% des Soll-
wertes sollten nicht provoziert werden. Auch
sollte im Bedarfsfall eine entsprechende The-
rapie (Bronchodilatatoren, Sauerstoffzufuhr)
verfiigbar sein. Nur ausgebildetes Fachperso-
nal sollte die Provokationen durchfiihren und
die Kinder sollten nach einer Provokation
nicht unbeaufsichtigt bleiben. Sie sollten den
Ort der Testung erst dann verlassen diirfen,
wenn der FEV | nach der Testung wieder min-
destens 90% des Ausgangswertes erreicht hat.

Da einige Pharmaka die bronchiale Reak-
tivitit auf 4,5%ige Kochsalzlosung beeinflus-
sen konnen, sollten verschiedene Antiasthma-
tika vor der Provokation nicht eingenommen
werden. Detaillierte Anweisungen dazu sind
im ISAAC-Manual zur bronchialen Hyperre-
aktivitdtstestung dargelegt. Zu Beginn der
Testung wird nach den Qualititsrichtlinien
der ATS (American Thoracic Society) [1] die
Basislungenfunktion bestimmt. Die anschlie-
Bende Provokation besteht aus einem stufen-
weisen Vorgehen. In ansteigender jeweils
sich verdoppelnder Inhalationsdauer von 30
sec, 1 min, 2 min, 4 min und 8 min wird
4,5%ige hypertone Kochsalzlosung mittels
Vernebler (z.B. De Vilbiss Ultraneb) vom
Probanden inhaliert, bis der FEV; um 15%
des Ausgangswerts abgefallen ist oder bis die
Gesamtinhalationsdauer von 15,5 Minuten er-
reicht wurde. Daraus kann die PDy s, die Men-
ge vernebelter Kochsalzldsung, die einen Ab-
fall des FEV] um 15% bewirkt, berechnet
werden. Detaillierte Anweisungen zur Durch-
fithrung der Provokation, zur benétigten Aus-
riistung und zur Dokumentation und Auswer-
tung der Resultate befinden sich im
ISAAC-Manual zur bronchialen Hyperreakti-
vitdtstestung.

Hausstaubproben auf
Innenraumallergene

Die Konzentration von Innenraumallerge-
nen ist in zahlreichen Studien mit dem Auf-
treten von allergischen Erkrankungen im Kin-
desalter in Verbindung gebracht worden.
Daher sollten auch im Rahmen von ISAAC-
Phase-II-Studien Bestimmungen der Innen-
raumallergenkonzentration im Hausstaub als
einer potentiell wichtigen Determinante vor-

genommen werden. Staubsauger mit minde-
stens 800 W und einem Schutz gegen Uber-
hitzung wihrend des Saugens sollten beniitzt
werden. Der ALK-Filter, welcher 74% der
Staubpartikel im Grofenbereich 0,3 0,5 um,
81% der Partikel der GroBe 0,5 = 1,0 um, 95%
der Partikel der Grofie 1-— 10 um, und fast
100% aller groBeren Partikel zuriickhalt, ist
geeignet. Der Staub sollte von mindestens 2
Stellen, z.B. der Matratze des Kindes und dem
Teppichboden, dem Boden oder den Polster-
mobeln aufgesaugt werden. Die Matratze
sollte mit den Laken fiir 2 Minuten pro
leladratmeter iiber mindestens 2 m”, besser 4
m” abdeckend- abgesaugt werden. Auf der
nordlichen Erdhalbkugel solite die Haus-
staubsammlung moglichst in den Monaten
Oktober bis Januar, auf der siidlichen Erd-
halbkugel in den Monaten April bis Juli erfol-
gen, da dann die hochsten Allergenkonzentra-
tionen zu erwarten sind.

Die Hausstaubproben miissen -anschlie-
Bend gesiebt werden, um alle groBen Partikel,
welche das Gewicht der Probe beeinflussen,
zu entfernen. Die Allergenkonzentration kann
dann mittels ELISA oder, weniger wiin-
schenswert, mittels RIA bestimmt werden.
Die Ergebnisse sollten als Allergenkonzentra-
tion pro GraIEun Feinstaub und als Allergen-
menge pro m”~ ausgedriickt werden.

Ethikkommission

Die Einholung der Zustimmung der ortli-
chen Ethikkommission ist fiir jedes teilneh-
mende Zentrum erforderlich. Allen Elemen-
ten der ISAAC-Phase-1I-Studie ist bereits von
verschiedenen  Ethikkommissionen in
Deutschland zugestimmt worden. Ferner
miissen die Datenschutzbestimmungen strikt
eingehalten werden.

Ausblick

Die ersten ISAAC-Phase-1I-Studien ha-
ben bereits begonnen. Diese erfolgen zum
einen in Deutschland multizentrisch als auch
in den Niederlanden, Schweden und Estland.
Da die Felduntersuchungen entweder erst vor
kurzem beendet wurden oder noch durchge-
fiihrt werden, liegen derzeit noch keine Er-
gebnisse vor. Es ist jedoch zu erwarten, daf
diese internationalen Vergleiche unter Hinzu-
ziehung objektiver Parameter und der sorgfl-
tigen Erfassung von Risikofaktoren zu einem
besseren Verstindnis der Determinanten des
Asthma bronchiale und anderer allergischer
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Erkrankungen im Kindesalter fiihren werden.
Die  Auswahl besonders interessanter
Populationen, die entweder in Phase T deutli-
che Unterschiede in der Privalenz dieser ato-
pischen Erkrankungen oder aber Unterschie-
de in vermuteten Risikofaktoren bei dhnlicher
Priavalenz der Erkrankungen aufweisen, wel-
che unter Beachtung der notwendigen Quali-
tdtskontrollen sorgfiltig untersucht werden,
stellt einen erfolgversprechenden Weg fiir die
weitere Erforschung dieser Volkskrankheiten
dar. Der weltweite Koordinator der ISAAC-
Phase-II-Studien ist Herr PD Dr. S. Weiland,
Institut fiir Epidemiologie und Sozialmedizin
der Universitdt Miinster. Bei Interesse an der
Teilnahme an derartigen Untersuchungen
sollte Kontakt mit ihm aufgenommen werden,
um das weitere Vorgehen zu besprechen.
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