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1. Einleitung

Allergien und Asthma stellen weltweit eine der haufigsten chronischen Krankheiten dar. Die
Priavalenz allergischer Erkrankungen wie Asthma und allergische Rhinitis hat seit den frithen
1960er Jahren deutlich zugenommen (von Hertzen and Haahtela 2005). Neueren Studien
zufolge scheint dieser Trend in den westlichen Landern jedoch gestoppt zu sein (Braun-
Fahrlander et al. 2004; Nowak et al. 2004; Ronchetti et al. 2001; Verlato et al. 2003). Durch
die drztliche und medikamentose Behandlung von Asthma und allergischer Rhinitis sowie
durch Arbeitsausfall fallen erhebliche direkte und indirekte Kosten an (Crystal-Peters et al.
2000; Sullivan and Weiss 2001; Weiss and Sullivan 2001). Zudem ist die Lebensqualitét der
Betroffenen erheblich eingeschrinkt (Leynaert ez al. 2000).

Obwohl allergische Erkrankungen genetische Ursachen haben, konnen diese alleine die starke
Zunahme von Asthma und Allergien innerhalb weniger Jahrzehnte nicht erkldren. Vielmehr
scheint dieser plotzliche Anstieg das Ergebnis von Umwelteinfliissen und dadurch
ausgelOsten veridnderten Gen-Umwelt-Interaktionen zu sein. Vergleiche zwischen der ost- und
westdeutschen Bevolkerung unmittelbar nach der deutschen Wiedervereinigung zeigten eine
deutlich hohere Pravalenz von Allergien bei den Einwohnern der alten Bundesldander (Nowak
et al. 1996; von Mutius et al. 1992; von Mutius et al. 1994). Ein typisch westlicher Lebensstil
ist mit vielschichtigen Verdnderungen im Verhalten und in der Umwelt verbunden (Devereux
and Seaton 2005). Mehrere Umweltfaktoren, z.B. Exposition mit Luftschadstoffen,
Passivrauchen, Allergenexposition und Erndhrung werden mit der gestiegenen Préavalenz
allergischer und inflammatorischer Atemwegserkrankungen in Verbindung gebracht (Peat
1996; Arruda et al. 2005). Die zwei am héufigsten genannten moglichen Erndhrungsfaktoren
sind eine gesunkene Zufuhr von antioxidativen Néhrstoffen wie Carotinoide, Tocopherole und
Vitamin C durch den abnehmenden Konsum von Obst und Gemiise und eine im Verhiltnis zu
n-3 Fettsduren zu hohe Aufnahme von n-6 Fettsduren (Fogarty and Britton 2000b; Fogarty
and Britton 2000a; Monteleone and Sherman 1997).

Die Hypothese, dass eine veridnderte Fettsdurezusammensetzung in der Erndhrung die
Entstehung von Asthma und Allergien fordern konnte, geht auf eine 1997 verdffentlichte
Arbeit von Black und Sharpe zuriick. In den Industrieldndern stieg, vor allem als Folge von
Erndhrungsempfehlungen zur Reduktion von koronaren Herzkrankheiten, die Aufnahme von
Linolsdure durch pflanzliche Fette, wihrend die Zufuhr gesittigter Fettsduren abnahm. Die
Autoren beobachteten, dass diese Veridnderung der Fettaufnahme der steigenden Priavalenz
von Asthma und Allergien vorausging. Black und Sharpe vermuteten aulerdem, dass die in

den USA gesunkene Zufuhr von fettreichem Fisch (Thunfisch, Hering, Makrele und Lachs)



oder Fischprodukten (Lebertran), die reich an den mehrfach ungesittigten Fettsduren
Eicosapentaensidure (EPA) und Docosapentaensdure (DHA) sind, mit fiir die Zunahme von
Allergien verantwortlich war (Black and Sharpe 1997).

In der vorliegenden Dissertation soll die Hypothese iiberpriift werden, ob die Konzentration
von Fettsduren in den Serumlipiden als Biomarker fiir die Aufnahme und den Metabolismus
von Fettsduren mit Heuschnupfen, allergischer Sensibilisierung und

Lungenfunktionsbefunden bei Erwachsenen assoziiert ist.



2. Grundlagen

2.1 Allergie, Atopie und Sensibilisierung

Die Bezeichnungen ,,Allergie* und ,,Atopie‘ wurden sowohl in der Vergangenheit, als auch
gegenwirtig in unterschiedlicher Bedeutung und oft auch synonym verwendet.

Der Begriff ,,Allergie” wurde 1906 von von Pirquet eingefiihrt, der erkannt hatte, dass
Antigene sowohl bei protektiven, als auch bei Uberempfindlichkeitsreaktionen des
Immunsystems Verdnderungen der Reaktivitit ausgelost hatten. Es war von Pirquets Absicht,
dass der Begriff fiir die ,,neutrale* biologische Antwort verwendet wird, die sowohl die
normale Immunitét (ein vorteilhafter Effekt), als auch die allergische Erkrankung (ein
schidlicher Effekt) einschlieft. Im Laufe der Zeit hat sich die Bedeutung des Wortes
verdndert und der Begriff ,,Allergie wird heute meist als Synonym fiir [gE-vermittelte
allergische Erkrankungen benutzt (Kay 2001).

Unter dem Begriff ,,Allergie** wird heute eine Uberempfindlichkeit gegeniiber korperfremden,
eigentlich unschédlichen Substanzen in Verbindung mit krankheitsauslosenden Reaktionen
des menschlichen Immunsystems, z.B. eine iiberhohte Produktion von Immunglobulin E (IgE)
verstanden. Allergische Erkrankungen konnen in verschiedenen Organen auftreten, am
hiufigsten sind jedoch Haut und Schleimhéute betroffen, also die Grenzfldchen, an denen der
Organismus direkt Stoffen aus der Umwelt ausgesetzt ist. Zu den allergischen
Krankheitsbildern gehoren die allergische Rhinokonjunktivitis, die atopische Dermatitis,
allergisches Asthma und allergische Reaktionen auf Nahrungsmittel, Medikamente etc.
(Statistisches Bundesamt 2000; Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie et al. 2004). Eine Allergie kann durch Antikorper oder Zellen vermittelt
werden. Bei den meisten Personen mit allergischen Atemwegssymptomen werden Antikorper
vom Typ IgE (Immunglobulin E) produziert, in diesem Fall spricht man auch von IgE-

vermittelter Allergie (Johansson et al. 2004).

In der klinischen Allergologie ist die stark vereinfachende Einteilung in unterschiedliche
Reaktionstypen nach dem Reaktionsmechanismus und nach der Zeitspanne zwischen einem
Allergenkontakt und dem Auftreten von Symptomen iiblich. Die Einteilung der Englidnder
Coombs und Gell von 1963 in vier Reaktionstypen ist auch heute noch gebrduchlich. Am
hiufigsten sind Allergien vom Soforttyp (Typ 1), die auch in der vorliegenden Arbeit
behandelt werden. Bei diesem Reaktionstyp vermitteln zellstindige IgE-Antikorper innerhalb
von Sekunden oder Minuten die Freisetzung diverser Mediatoren wie Histamin, aber auch

Prostaglandine und Leukotriene aus den basophilen Granulozyten und Mastzellen. Klinische



Beispiele sind die allergischen Formen von Rhinitis, Asthma bronchiale, Konjunktivitis,
Urtikaria und Gastroenteritis. Auch der anaphylaktische Schock ist eine Soforttyp-Reaktion.
Typ 2 ist der zytotoxischer Typ, bei dem innerhalb von 6- 12 Stunden zellstindige Antigene
(also aufgenommene Fremdsubstanzen wie gewisse Medikamente oder transfundiertes Blut)
Immunkomplexe mit korpereigenen, im Blutstrom kreisenden IgG-Antikorpern bilden. Diese
aktivieren zytotoxische Killerzellen und das Komplementsystem, daraufthin kommt es zur
Zerstorung korpereigener Zellen. Beispiele sind die himolytische Andmie oder die
Agranulozytose. Die allergische Reaktion vom Typ 3 ist gepréigt durch die Bildung von
Immunkomplexen aus Allergenen und Antikdrpern. Wie beim zytotoxischen Typ wird auch
hier das Komplementsystem aktiviert, was zur Phagozytose der Komplexe durch weille
Blutkorperchen fiihrt. Diese setzen Enzyme frei, die das Gewebe angreifen. Die Reaktionszeit
betrdgt bei Typ 3 6- 12 Stunden, klinische Beispiele sind Vaskulitis und Alveolitis. Beim Typ
4 (Spattyp) betrdgt die Reaktionszeit 1- 4 Tage. Bei dieser zelluldiren Immunreaktion sind
ausschlieBlich T-Lymphozyten beteiligt, Inmunglobuline spielen keine Rolle. Sensibilisierte
T-Lymphozyten kénnen Immunkomplexe erkennen und bekdmpfen. Dabei setzen sie
Zytokine frei, die zu einer Entziindung des umliegenden Gewebes fiihren. Klinische Beispiele
sind das Kontaktekzem oder das Arzneimittel-Exanthem (Statistisches Bundesamt 2000;

Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie et al. 2004).

Der Begrift ,,Atopie* (vom griechischen Wort atopos = unpassend) wird hiufig zur
Beschreibung IgE-vermittelter Erkrankungen benutzt (Kay 2001). Atopie ist eine individuelle
und/oder familidre Veranlagung, meist im Kindes- oder Jugendalter eine Sensibilisierung zu
entwickeln und vermehrt spezifisches IgE als Antwort auf einen alltiglichen Kontakt mit
Allergenen, gewohnlich Proteinen, zu produzieren. Als Folge konnen die Betroffenen
typische Symptome von Asthma, Rhinokonjunktivitis oder Ekzem entwickeln (Johansson et

al. 2004).

Als Sensibilisierung werden objektiv reproduzierbare Symptome oder Anzeichen verstanden,
die durch Exposition mit einem bestimmten Stimulus bei einer Dosis auftreten, die von
normalen Personen toleriert wird. Allergie ist eine Sensibilisierungsreaktion, die von einem

spezifischen immunologischen Mechanismus ausgelost wird (Johansson et al. 2004).



2.2 Allergische Rhinitis

Allergische Rhinitis ist eine Erkrankung der oberen Atemwege und betrifft weltweit zwischen
10 und 41 % der Bevolkerung (Burney 1996; Bauchau and Durham 2005; Bousquet et al.
2001). Die Hauptsymptome dieser Erkrankung sind anfallsweise Niesattacken, wissriger
FlieBschnupfen, Juckreiz in der Nase und/ oder eine verstopfte Nase (Bauchau and Durham
2005; Hermann-Kunz 1999). Dabei sind auch Geruchssinn und Geschmacksempfinden
gestort und die Betroffenen leiden unter allgemeiner Abgeschlagenheit (Hermann-Kunz
1999). Da die iiberwiegende Mehrheit der Fille IgE-vermittelt ist, spricht man auch von IgE-
vermittelter allergischer Rhinitis (Johansson et al. 2004). Allergische Rhinitis wird nach der
vermuteten Ursache und nach der Jahreszeit, zu der die Symptome auftreten, eingeteilt. Die
saisonale allergische Rhinitis, auch als Heuschnupfen bezeichnet, wird durch Allergene in der
AuBenluft wie Pollen oder Schimmelpilze ausgel6st und tritt in der Pollensaison auf. Die
perenniale allergische Rhinitis ist mit Allergenen in der Innenraumluft wie Hausstaubmilben,
Schimmelpilzen, Schaben und Schuppen von Haustieren assoziiert und kann das ganze Jahr
iiber auftreten (Bauchau and Durham 2005). Ublicherweise ist die allergische Rhinitis von
einer IgE-vermittelten allergischen Konjunktivitis begleitet, dies wird als allergische

Rhinokonjunktivitis bezeichnet (Johansson et al. 2004).

2.3 Lungenfunktionswerte und bronchiale Hyperreagibilitit

Mittels Spirometrie konnen verschiedene Lungenfunktionswerte gemessen werden. Die
forcierte Vitalkapazitit (FVC) ist das Volumen, das nach maximaler Einatmung maximal
ausgeatmet werden kann. Die absolute exspiratorische Einsekundenkapazitit (FEV)) ist das
Volumen, das innerhalb von einer Sekunde bei maximaler Anstrengung ausgeatmet werden
kann (Fischer/Fleischer 1987). Aus diesen beiden Werten kann die relative
Einsekundenkapazitit, der sogenannte Tiffeneau-Index berechnet werden. Er stellt den
Quotienten FEV/FVC dar.

Unter bronchialer Hyperreaktivitidt (BHR) versteht man eine erhohte Empfindlichkeit der
Atemwege auf ein inhaliertes Stimulans, das zur Kontraktion der glatten Bronchialmuskulatur
fiihrt (O'Byrne and Inman 2003). Fiir die Einschédtzung der bronchialen Hyperreaktivitit wird
der Abfall der FEV, nach Inhalation steigender Dosen des Stimulans gemessen. Die
Ergebnisse werden als prozentualer Abfall der FEV; vom Anfangswert angegeben.
Methacholin, ein Derivat des Neurotransmitters Acetylcholin, wird dabei am hiufigsten
verwendet (Crapo et al. 2000). Es wirkt als direktes Reizmittel auf die Rezeptoren der glatten

Bronchialmuskulatur und bewirkt deren Kontraktion (Cockcroft 2001).



Die Lungenfunktionswerte sowie die Messung der BHR sind fiir die Diagnose und fiir die
Kontrolle des Verlaufs obstruktiver Lungenerkrankungen, zu denen Asthma, chronische
Bronchitis, Emphysem und die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) zidhlen,
wichtig (Mannino et al. 2001). Bei diesen Krankheiten ist die FEV bei erhaltener FVC
erniedrigt, wodurch dann auch der Quotient FEV/FVC erniedrigt ist. Erhohte BHR wird
auBler bei obstruktiven Lungenerkrankungen auch bei allergischer Rhinitis beobachtet (Crapo
et al. 2000) und ist mit dem Risiko assoziiert, in nidherer Zukunft Asthma zu entwickeln
(Boulet 2003). Auflerdem wurde in prospektiven Studien gezeigt, dass zunehmende BHR
auch bei Personen ohne respiratorische Symptome mit einer Abnahme der Lungenfunktion
assoziiert ist (Scichilone et al. 2005). BHR wird als Folge der Entziindung und des Umbaus
der Atemwege angesehen (Boulet 2003). Zu den drei Hauptmechanismen der
Atemwegsobstruktion gehoren der erhohte Tonus der glatten Bronchialmuskulatur, die
Uberproduktion von Schleim und das Schleimhautédem (Fischer/Fleischer 1987).
Obstruktive Lungenerkrankungen stellen weltweit eine der wichtigsten Ursachen fiir
Morbiditédt und Mortalitédt dar (Soriano et al. 2003). Asthma ist die hiufigste chronische
Krankheit im Kindesalter, kann jedoch auch im spéteren Alter auftreten (Soriano et al. 2003),
COPD dagegen tritt vor allem bei édlteren Rauchern auf, aber auch Schadstoffe am
Arbeitsplatz und in der Umwelt spielen bei der Entstehung eine Rolle (Mannino 2003;
Sciurba 2004). Der World Health Report von 1998 stuft COPD weltweit als fiinfthdufigste
Todesursache ein, im Jahr 2020 wird COPD voraussichtlich die dritthdufigste Todesursache
sein (Groneberg and Chung 2004; Soriano et al. 2003). Sowohl Asthma, als auch COPD sind
durch eine Behinderung des Atemflusses und Entziindungsreaktionen charakterisiert, weisen
jedoch auch Unterschiede bei den Risikofaktoren und dem klinischen Erscheinungsbild auf
(Guerra 2005). Wihrend die Obstruktion der Atemwege bei Asthma reversibel ist, ist sie bei
COPD meist irreversibel und mit einer abnormalen Entziindungsreaktion der Lunge gegen
schidliche Partikel oder Gase verbunden (Crapo et al. 2003; Mannino 2003; Pauwels et al.
2001). An der Entziindungsreaktion bei Asthma sind vor allem Mastzellen, Eosinophile, T-
Lymphozyten (CD4 Th2), Neutrophile und die Zellen des Bronchialepithels beteiligt, an der
Entziindung bei COPD vor allem Makrophagen, T-Lymphozyten (CD8 Th1/Tc1) und
Neutrophile (Caramori et al. 2005; Guerra 2005). Zwar kann Asthma bzw. COPD bei vielen
Patienten eindeutig diagnostiziert werden, viele Patienten haben jedoch die klassischen
Symptome beider Krankheiten (Sciurba 2004) (Abb. 1). Nach einer Untersuchung von
Soriano et al. gaben 58 % der Personen mit einer durch Spirometrie bestitigten

Atemwegsobstruktion keine Diagnose an (Soriano et al. 2003). Dies ldsst darauf schlieen,



dass obstruktive Lungenerkrankungen sehr oft nicht diagnostiziert werden. In dieser Studie
werden die Spirometriewerte FEV |, FVC und der Quotient FEV;/FVC sowie die bronchiale
Hyperreaktivitit als typische Symptome obstruktiver Lungenerkrankungen als Zielvariablen

untersucht.
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Abb. 1: Schematische Darstellung der obstruktiven Atemwegserkrankungen mit Uberlappung
der drei grofien Entitdten: Asthma, Emphysem und Bronchitis. Der dunkelgraue
Bereich entspricht der von der American Thoracic Society vorgeschlagenen
Definition der COPD (chronic obstructive pulmonary disease) (Medizinisches
Wissensnetzwerk “evidence.de” der Universitit Witten/Herdecke, 2004)

2.4 Struktur und Biosynthese der Fettsiuren

Fettsduren sind Kohlenwasserstoffketten, mit einer Carboxylgruppe am einen und einer
Methylgruppe am anderen Ende. Gesittigte Fettsduren weisen keine Doppelbindungen
zwischen den Kohlenstoffatomen auf. Enthalten Fettsiduren eine Doppelbindung, werden sie
als einfach ungesittigt bezeichnet, bei zwei oder mehr Doppelbindungen als mehrfach
ungesittigt. Die mehrfach ungesittigten Fettsduren (PUFA) werden nach der Position der
ersten Doppelbindung, gerechnet vom Methylende des Fettsduremolekiils, in n-6- und n-3-
Fettsduren eingeteilt. Mit einer vereinfachten Nomenklatur wird die Kettenlidnge, die Anzahl
und die Position der ersten Doppelbindung angegeben. Linolsdure z.B. wird in Kurzform als
18:2 n-6 bezeichnet: Sie besteht aus 18 C-Atomen, hat zwei Doppelbindungen, die erste

Doppelbindung liegt nach dem sechsten C-Atom, die zweite nach dem neunten C-Atom.



Bei den meisten Fettsiduren liegen die Doppelbindungen in cis-Konfiguration vor (Wallis et
al. 2002). Trans-Fettsduren kommen in der Natur nur in sehr geringen Mengen vor (Biesalski

HK 1999).

n-3 n-6 n-9

l l ! 20

CH;-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C \_
OH

Abb. 2: Vereinfachte Darstellung von a-Linolensdure (n-3, C18:3) mit Doppelbindung am
3., 6. und 9. C-Atom, gezdihlt vom Methylende

Die am hiufigsten in der Nahrung vorkommende n-9-Fettsiure, die Olsiure (18:1 n-9) kann
vom Menschen durch die A-9-Desaturase aus Stearinsdure gebildet werden und wird daher
nicht als essentiell bezeichnet (Leonard et al. 2004; McCowen and Bistrian 2005). n-3 und n-
6-Fettsdauren sind die zwei Hauptklassen mehrfach ungesittigter Fettsduren, die als essentiell
bezeichnet werden und mit der Nahrung zugefiihrt werden miissen. Wihrend Pflanzen die
zwei Ausgangsprodukte fiir die PUFA-Synthese, Linol- und a-Linolensédure synthetisieren
konnen, fehlt Sdugetieren und damit auch dem Menschen diese Fahigkeit. Die im
menschlichen Organismus vorkommenden mehrfach ungesittigten Fettsduren leiten sich von
der n-3-Fettsdure a-Linolensdure und der n-6-Fettsidure Linolsdure ab. Linol- und a-
Linolensdure konnen vom menschlichen Organismus nicht synthetisiert werden, da die dafiir
benotigte A-12 und A-15-Desaturase fehlen. Sie miissen daher iiber die Nahrung
aufgenommen werden (Connor 1999; Jump 2002; Pereira et al. 2004; Wallis et al. 2002).
Durch Desaturierung und Kettenverlingerung werden aus a-Linolenséure die langerkettigen
Fettsdauren Eicosapentaensidure (EPA, 20:5 n-3) und Docosahexaensidure (DHA, 22:6 n-3), aus
Linolsdure die Arachidonsdure (20:4 n-6) gebildet (Sprecher 2000; Leonard et al. 2004) (Abb.
3). Der Metabolismus der n-3 und der n-6 Fettsduren unterliegt einer kompetitiven Hemmung,
da die beiden Fettsduregruppen um die gleichen Enzyme konkurrieren (Yaqoob 2003; Calder
and Grimble 2002). a-Linolensdure ist das bevorzugte Substrat der A-6-Desaturase. Da
Linolsédure jedoch in wesentlich groBeren Mengen aufgenommen wird, ist der Metabolismus
der n-6 Fettsduren quantitativ bedeutsamer (Calder 2005).

Normalerweise wird nur ein sehr geringer Anteil der mit der Nahrung aufgenommenen Linol-
und a-Linolensdure zu langerkettigen PUFAs umgewandelt. Der grofte Teil wird als

Energielieferant der f—Oxidation zugefiihrt (Leonard et al. 2004).



Die friiher iibliche Bezeichnung von Linol- und a-Linolensédure als essentielle Fettsduren wird
zunehmend in Frage gestellt, da vor allem Arachidonsdure und DHA wichtige Funktionen im
Korper erfiillen. DHA kann jedoch nur in sehr geringem Malf} aus a-Linolensédure synthetisiert

werden (Cunnane 2000; Cunnane 2003; Lauritzen and Hansen 2003; Muskiet et al. 2004).
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Abb. 3: Biosynthese langkettiger mehrfach ungesdittigter Fettsduren (vereinfachte
Darstellung). Die mit griinen Pfeilen dargestellten Stoffwechselwege finden nur bei
niedrigeren Eukaryonten, die schwarz dargestellten auch bei Sdugetieren statt
(Leonard et al. 2004).
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2.5 Vorkommen in Lebensmitteln und Aufnahme von ungesittigten Fettsiuren

Da Linol- und a-Linolensdure nur von Pflanzen synthetisiert werden konnen, werden sie vor
allem durch pflanzliche Nahrungsmittel und aus diesen hergestellten Produkten
aufgenommen. Reich an Linolsdure sind z.B. Distel-, Sonnenblumen- oder Maiskeimol. a-
Linolensdure ist vor allem in Leinsamen, Raps, Soja und in griinem Blattgemiise (Portulak,
Spinat), dessen Chloroplasten Linol- zu a-Linolensdure desaturieren kdnnen, enthalten
(Crawford et al. 2000).

EPA und DHA kommen fast ausschlieBlich in Fischen vor. Lediglich Hiihnereier enthalten
noch geringe Mengen DHA. Je fetter ein Fisch ist, desto hoher ist auch sein Gehalt an EPA
und DHA. Arachidonsiure ist hauptsichlich in Fleisch enthalten. Tab. 1 gibt einen Uberblick

iber die Fettsduregehalte einiger pflanzlicher und tierischer Lebensmittel.

Wihrend mit der fiir Industrieldnder heute iiblichen Erndhrung ausreichend Linolsdure
zugefiihrt wird, ist die Aufnahme von a-Linolensdure weitaus geringer (Pereira et al. 2004).
Unsere Vorfahren ernihrten sich bis vor 10000 Jahren vor allem von Wildfleisch, Fisch,
grilnem Blattgemiise, Friichten, Niissen und Beeren, also von Lebensmitteln, die reich sind an
n-3 Fettsduren. Getreide, das einen hoheren Gehalt an n-6 Fettsduren hat, wurde erst vor
10000 Jahren Bestandteil der menschlichen Ernidhrung. Bis zum Anfang des 20. Jahrhunderts
lag das Verhiltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren bei 1-2:1. Danach stieg der Konsum an n-6
Fettsduren durch Lebensmittel wie Margarine, pflanzliche Ole oder Zuchttiere, die vor allem
mit Getreide gefiittert wurden, stark an, wihrend der Konsum von n-3 Fettsduren zuriickging.
Gefordert wurde diese Entwicklung noch durch die Empfehlung, linolsdurereiche Pflanzendle
zur Senkung erhohter Cholesterinwerte zu verwenden. Durch den zunehmenden Verzehr von
Margarine bzw. damit hergestellten Produkten wie Keksen, Kuchen oder Kriackern stieg
neben der Aufnahme von Linolsdure auch die der Elaidinsaure (C18:1 9¢rans) an. Heute
betrigt das Verhiltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren in industrialisierten Landern 10-20:1
(Simopoulos 2002a; Simopoulos 2002b). In Deutschland liegt das Verhiltnis bei ca. 8:1
(Linseisen et al. 2003; DGE 2000a). Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE)
empfiehlt ein Verhiltnis von 5:1 (DGE 2000b).
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Tab. 1: Gehalt [g/100g] an Ol-, Linol-, a-Linolen-, Eicosapentaen- und Docosahexaensciure
in verschiedenen pflanzlichen Olen und Fischen (Quelle: Deutsche
Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie, 2005)

Lebensmittel Olsiure Linolsdure  a-Linolen- Eicosa- Docosa-
sdure pentaensdure hexaensdure
Olivenol 69,4 8,3 0,9 0 0
Maiskeimol 25,5 55,5 1,0 0 0
Distelol 10,3 75,1 0,5 0 0
Sonnenblumenol 19,9 63,1 0,5 0 0
Walnussol 18,3 52,4 12,2 0 0
Leinsamendl 19,1 14,3 52,8 0 0
Sojaol 18,6 52,9 7,7 0 0
Rapsol 52,2 22,4 9,6 0 0
Eigelb 11,7 4,8 0,3 0,1 0,2
Hering (Atlantik) 1,7 0,2 0,1 2,0 0,7
Hering (Ostsee) 1,7 0,4 0,2 0,7 1,2
Makrele 1,5 0,2 0,2 0,7 1,3
Thunfisch 2,6 0,2 0,2 1.4 2,1
Dornhai 2,7 0,2 0,1 0,6 1,8
Lachs (Salm) 2,7 04 0,4 0,7 1,9
Seelachs (Kohler) 0,1 <0,1 <0,1 0,1 0,3
Aal 6,8 1,2 0,7 0,2 0,5

2.6 Zusammenhang zwischen Fettsidureversorgung und allergischen Erkrankungen,

Lungenfunktion und bronchialer Hyperreaktivitit

Um den Zusammenhang zwischen Fettsduren und Allergien zu erkldaren, wurden in der
Vergangenheit im Wesentlichen zwei Erkldrungsmodelle herangezogen. Zum einen sollen
Fettsduren durch ihre Zusammensetzung in den Zellmembranen direkt die Produktion
entziindungsfordernder Eicosanoide beeinflussen, zum anderen indirekt durch ihre Wirkung
auf die Aktivitidt von Transkriptionsfaktoren die Expression inflammatorischer Gene

beeinflussen. In einer dritten relativ neuen Hypothese wird vermutet, dass Mediatoren, die
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beim Riickgang von Entziindungen eine wichtige Rolle spielen und aus EPA und DHA
synthetisiert werden, einen protektiven Einfluss haben.

Eicosanoide, die eine wichtige Rolle bei der Regulation von Entziindungen spielen, werden
aus mehrfach ungesittigten Fettsduren mit 20 C-Atomen synthetisiert. Die wichtigste n-6
PUFA in der menschlichen Erndhrung ist Linolsdure, die zu Arachidonsidure umgewandelt
werden kann (Miles et al. 2003). Entziindungszellen enthalten iiblicherweise einen hohen
Anteil der n-6 PUFA Arachidonsédure und niedrige Konzentrationen von n-3 PUFA,
besonders von EPA (Calder 2005; Calder 2002). Daher ist Arachidonsiure der dominierende
Ausgangsstoff fiir die Synthese von Eicosanoiden, zu denen die Leukotriene (LT), die
Prostaglandine (PG), die Thromboxane (TX) und die Hydroxyeicosatetraensiduren (HETE)
gehoren. Arachidonséure in den Zellmembranen kann von verschiedenen Phospholipasen,
meist von Phospholipase A,, freigesetzt werden (Heller et al. 1998). Aus der freien Fettsdure
konnen durch Cyclooxygenasen (COX) PG und TX, durch Lipoxygenasen (LOX) LT und
HETE synthetisiert werden. Fiir die allergische Reaktion sind vor allem PGE, und LTB4
verantwortlich. Wihrend LTB, direkt die allergische Entziindung fordert, beruht die Wirkung
von PGE; zum einen auf einer Verschiebung des Musters von T-Helferzellen, zum anderen
fordert es die Freisetzung von IgE durch B-Lymphozyten. Bei den T-Helfer-Zellen werden
verschiedene Phinotypen nach der Produktion ihrer Zytokine unterschieden. Wihrend T-
Helferzellen vom Typ 1 (Th1) bei Infektions- und Autoimmunerkrankungen beteiligt sind,
dominieren bei Infektionen mit extrazelluldren Erregern wie z.B. Wiirmern, aber auch bei
allergischen Erkrankungen, die T-Helfer-Zellen vom Typ 2 (Th2) (Lohoff M 2002). Th1
produzieren hauptsichlich Interferon y (IFN- y), wihrend Th2 hauptsichlich IL-4 und IL-13
produzieren (Busse and Lemanske, Jr. 2001; Wills-Karp 2004). IL-4 wird auBBerdem von
eosinophilen und basophilen Granulozyten und moglicherweise von Mastzellen freigesetzt
(Borish and Steinke 2003). Es fordert ebenso wie PGE; die Freisetzung von IgE und hemmt
die Produktion von IFN- y. IFN- y hemmt die Synthese von IgE und die Proliferation von Th2
und wirkt damit als Gegenspieler von IL-4 (Calder et al. 2002a; Busse and Lemanske, Jr.
2001; Jenmalm et al. 2001; Kankaanpaa et al. 1999). IL-4 wurde im Serum, in der
bronchioalveolédren Spiilfliissigkeit und im Lungengewebe asthmatischer Patienten, aulerdem
im Gewebe von Nasenpolypen und in der Nasenschleimhaut von Personen mit allergischer
Rhinitis nachgewiesen (Borish and Steinke 2003). PGE, hemmt zusitzlich die Proliferation
von Lymphozyten und die Produktion der Zytokine Interleukin 2 (IL-2) und Interferon vy
(IFN- y) durch Th1 (Miles et al. 2003; Calder 2003b; Trebble et al. 2003b), ohne die
Produktion der Zytokine IL-4, IL-5 und IL-10 durch Th2 anzuregen (Calder and Miles 2000;
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Trebble et al. 2003a). Somit entsteht bei allergischen Personen letztendlich eine Verschiebung

des Gleichgewichts von den Thl- zu den Th2-Zellen.
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Die von Th2 produzierten Zytokine und Eicosanoide und Stoffe, die von anderen Zellen als

Antwort auf Th2-Zytokine oder als Reaktion auf die durch Th2 ausgeldste Zerstdrung von

Gewebe (Eotaxin, transforming growth factor-f3, IL-11) ausgeschiittet werden, sind fiir die

meisten pathophysiologische Erscheinungen von Allergien verantwortlich (Produktion von

IgE; Aktivierung von Mastzellen, basophilen und eosinophilen Granulozyten; Uberproduktion

von Schleim; subepitheliale Fibrose; Umbau des Gewebes) (Romagnani 2000). Th2 sind die
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einzigen Zellen des Immunsystems, die die Peptide der Allergene durch den T-Zell-Rezeptor
direkt erkennen und Interleukine freisetzen konnen, die fiir die gemeinsame Beteiligung IgE-
produzierender B-Lymphozyten, Mastzellen und eosinophiler Granulozyten bei der
allergischen Entziindung verantwortlich sind (Romagnani 2001).

Die entziindungsfordernden Wirkungen der aus n-3 Fettsduren synthetisierten Eicosanoide,
z.B. LTBs, sind dagegen 10-100mal schwicher als die aus Arachidonsidure synthetisierten
(Calder 2005; Kankaanpaa et al. 1999). Durch eine vermehrte Zufuhr von n-3 Fettsiduren
durch Fisch bzw. Fischol soll deren Anteil in den Phospholipiden von Entziindungszellen
angehoben werden und so weniger Eicosanoide aus Arachidonsédure produziert werden

(Calder 2005).

Die Expression von Genen wird durch DNA-bindende Proteine, sogenannte
Transkriptionsfaktoren, reguliert. Transkriptionsfaktoren konnen unter anderem durch
Bindung an andere Proteine oder durch Bindung an Fettsduren reguliert werden (Gibson et al.
2002). PUFAs konnen durch direkte Beeinflussung intrazelluldrer Signalwege einen oder
mehrere Transkriptionsfaktoren aktivieren (Calder 2003a; Stulnig 2003). Nuclear factor kappa
B (NFxB) ist ein Transkriptionsfaktor, der an der Induktion zahlreicher Gene, z.B. COX 2,
beteiligt ist. Nach neueren Studien scheint die entziindungshemmende Wirkung von Fischol
auf einer verringerten Aktivierung von NFkB zu beruhen. Wie n-3 Fettsduren die Aktivitit
von NFkB herabsetzen, ist jedoch nicht klar (Calder 2003a). Eine zweite Gruppe von
Transkriptionsfaktoren, die bei Entziindungen eine Rolle spielen, sind peroxisome
proliferator-activated receptors (PPAR), die zur Familie der Ligand-aktivierten
Kernrezeptoren gehdren. PUFA wie Linolsdure, Arachidonsdure und EPA sind endogene
Liganden von PPARY (Kota et al. 2005). PPARa und —y haben wichtige Funktionen in Leber
und Fettgewebe, kommen aber auch in Entziindungszellen vor (Calder 2003a). Die
entziindungshemmende Wirkung von PPAR wird auf zwei Mechanismen zuriickgefiihrt. Zum
einen sollen PPAR den Abbau von Eicosanoiden fordern, indem sie die f-Oxidation in den
Peroxisomen induziert, zum anderen der Aktivierung anderer Transkriptionsfaktoren, z.B.
NFkB, entgegenwirken.

Eine Reihe weiterer Transkripionsfaktoren werden von inflammatorischen Signalen aktiviert
und spielen bei der Expression inflammatorischer Gene eine Rolle. Moglicherweise kdnnten
n-3 Fettsduren die Aktivierung dieser Faktoren beeinflussen, dies wurde jedoch noch nicht

genau erforscht (Calder 2003a).
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In jiingeren Studien wurde eine neue Gruppe von Lipidmediatoren entdeckt, die im Gegensatz
zu den entziindungsfordernden Prostaglandinen und Leukotrienen eher protektive Wirkungen
entfalten. Sie werden durch COX-2 aus EPA und DHA aufgebaut und haben
entziindungshemmende und immunregulierende Wirkungen. Aus EPA werden Resolvine
(resolution phase interaction products) der E-Serie, aus DHA Resolvine der D-Serie,
Docosatriene und Neuroprotektine synthetisiert (Hong ef al. 2003; Serhan 2004; Serhan
2005b; Serhan 2005a). Resolvine werden beim Riickgang von Entziindungen gebildet und
mindern den Einstrom neutrophiler Granulozyten an den Entziindungsort und fiihren zur
Reduzierung des Exsudats (Hong et al. 2003). In einer noch nicht publizierten Studie fanden
D.B. Levy et al., dass Resolvin D und 10,17-Docosatrien, die beide aus DHA gebildet
werden, eine wichtige Schutzfunktion gegen die Schidigung des Lungengewebes bei
asthmatischen Miusen hatten (Serhan 2005a). Durch das Zusammenspiel von
entziindungsfordernden Meditoren wie Prostaglandinen und Leukotrienen und
entziindungshemmenden Faktoren wie Resolvinen und Docosatrienen entsteht ein Regelkreis,
durch den Entziindungen im Korper reguliert werden. Storungen in diesem Regelkreis, also
bei der entziindungshemmenden Gegenregulation, konnten zu einer gesteigerten

Entziindungsreaktion im Korper fithren (Flower and Perretti 2005).

2.7 Fettsdauren in den Serum-Phospholipiden als Biomarker der Zufuhr

Ein Biomarker (auch biologischer Marker oder Bioindikator) ,,ist ein (bio)chemischer,
zelluldrer oder molekularer Parameter, der in biologischen Materialien nachweisbar ist.*
(Hoffmann et al. 2002) In erndhrungswissenschaftlichen Studien werden Biomarker
iblicherweise herangezogen, um den Erndhrungszustand eines Menschen zu erfassen oder ein
Krankheitsrisiko einzuschitzen (Arab and Akbar 2002; Hunter 1998). In epidemiologischen
Studien werden sie hdufig untersucht, um Riickschliisse auf die Aufnahme bestimmter
Nihrstoffe mit der Erndhrung, die bioverfiigbare Menge, zu ziehen (Bingham 2002;

Hunter 1998).

Der Verzehr von Fettsduren ist mit den iiblichen Erndhrungserhebungsmethoden nur schwer
zu erfassen. Fette sind als so genannte versteckte Fette fiir Studienteilnehmer schlecht zu
erkennen, insbesondere, wenn Speisen durch andere Personen zubereitet wurden. Zudem
neigen insbesondere iibergewichtige Personen dazu, fiir den Verzehr ,,unerwiinschter*
Lebensmittel kleinere Mengen als die tatsdchlich gegessenen anzugeben (underreporting)

(Arab 2003). Ein weiteres Problem stellt die bei einigen Lebensmitteln (z.B. Margarine,
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Koch- und Bratfett oder Kekse) in Abhéngigkeit vom Hersteller stark schwankende
Fettsdurezusammensetzung des gleichen Produktes dar (Cantwell et al. 2005).

Mit der Messung von Fettsdurekonzentrationen in verschiedenen Fraktionen des Plasmas bzw.
Serums, in Zellmembranen und im Fettgewebe wird daher versucht, unverzerrte Indikatoren
fiir die vorausgegangene Aufnahme der Fettsduren zu erhalten (Arab and Akbar 2002). Dabei
spiegeln Serum-Triglyceride die Aufnahme der Fettsduren in den letzten Stunden bis Tagen,
Cholesterinester und die in der vorliegenden Studie untersuchten Phospholipide die
Aufnahme in den letzten Tagen bis Wochen wieder (Arab and Akbar 2002; Arab 2003; Ma et
al. 1995). Da die Lebensdauer von Erythrozyten ungefihr 120 Tage betrégt, ldsst die
Fettsdurezusammensetzung in deren Membranen einen Riickschluss auf die
Fettsdureaufnahme in den letzten Monaten zu (Arab 2003). Das Fettgewebe stellt dagegen
einen Marker fiir die Zufuhr tiber die letzten zwei Jahre dar (Cantwell et al. 2005).

Da Fettsdauren im Organismus metabolisiert werden, wird mit Biomarkern im Gegensatz zur
Erndhrungserhebung jedoch nicht uneingeschrinkt die Aufnahme der Fettsduren mit der
Nahrung gemessen. So kann die Zusammensetzung der Fettsduren neben deren Aufnahme mit
der Nahrung z.B. durch Fasten (Lipolyse), Krankheiten (z.B. bei Diabetes) oder
Polymorphismen der beim Fettsdurestoffwechsel beteiligten Elongasen und Desaturasen
beeinflusst werden. Mangel an Eisen, Zink, Kupfer oder Magnesium kann ebenfalls den
Metabolismus der Fettsduren beeinflussen, da die Desaturasen Metallenzyme sind. Auch die
relative Menge anderer Fettsauren spielt eine wichtige Rolle, da die Anteile der einzelnen
Fettsduren als Anteil der Gesamtfettsduren, nicht deren absoluter Gehalt im untersuchten
Medium ausgewertet wird (Arab 2003).

Die Fettsduren, die nicht endogen aus Kohlenhydraten synthetisiert werden konnen, sind
daher als Marker fiir die Aufnahme von Fettsduren am besten geeignet. Dies sind die n-3 und
die n-6-Fettsduren sowie die trans-Fettsduren. Gesittigte oder einfach ungesittigte Fettsduren
sind dagegen fiir diesen Zweck weniger geeignet (Hunter 1998; Arab 2003; Kobayashi et al.
2001; Kuriki et al. 2003). Fiir den Zusammenhang zwischen Fettsduren und Allergien ist
letztendlich die Zusammensetzung der Fettsduren in der Membran der Lymphozyten wichtig,
da die Synthese der Eicosanoide von dort ausgeht. In mehreren Studien war die Zufuhr
langkettiger n-3- und n-6-Fettsduren von einem Anstieg dieser Fettsduren sowohl in den
Serum-Lipoproteinen, als auch in den Membranen von Blutzellen begleitet. In
Supplementierungsstudien mit Fischol wurde gezeigt, dass die darin enthaltenen Fettsduren
EPA und DHA in Abhéngigkeit von Zeit und Dosierung sowohl in den Lipoproteinen, als

auch in den Membranen von neutrophilen Granulozyten, Erythrozyten und Thrombozyten
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anstiegen (Cleland et al. 1992; Wallace et al. 2003; Katan et al. 1997; Laidlaw and Holub
2003; von Schacky et al. 1985). Die Aufnahme von Linol- und o-Linolensdure war bei 30
minnlichen Probanden ebenfalls signifikant mit dem Gehalt dieser Fettsduren in
Lipoproteinen (Triglyceride, Cholesterinester und Phospholipide) und Zellmembranen

(Neutrophile, Leukozyten und Erythrozyten) korreliert (Mantzioris et al. 1995).

2.8 Fragestellung

In dieser Dissertation sollen folgende Forschungsfragen bearbeitet werden:

¢ Besteht eine Assoziation zwischen der Konzentration einzelner Fettsduren in den
Serumphospholipiden und der Pravalenz von allergischer Sensibilisierung und
Heuschnupfen sowie Lungenfunktionsbefunden bei Erwachsenen?

¢ Besteht eine Assoziation zwischen der Summe der n-6 bzw. der n-3 Fettsduren in den
Serumphospholipiden und der Privalenz von allergischer Sensibilisierung und
Heuschnupfen sowie Lungenfunktionsbefunden bei Erwachsenen?

e Besteht eine Assoziation zwischen dem Quotienten von mehrfach ungesittigten n6/n3-
Fettsduren in den Serumphospholipiden und der Priavalenz von allergischer
Sensibilisierung und Heuschnupfen sowie Lungenfunktionsbefunden bei

Erwachsenen?

In Tabelle 2 sind die unterschiedlichen Auswertungen der Fettsduren und die zugrunde

liegenden Hypothesen zusammengefasst.
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Tab. 2: Verwendung der verschieden Auswertungen der Konzentration der analysierten
Fettsciuren zur Uberpriifung der zugrunde liegenden Hypothesen

Auswertung der Fettsduren

Hypothese

Relative Konzentration (einzelne
Fettsdure/Gesamtfettsduren) an Palmitinséure,
Stearinséure, Palmitoleinsdure, Olsdure, C18:1 trans,
Linolsdure, y-Linolensdure, Dihomo-y-linolenséure,
Arachidonsiure, Docosatetraensiure (C22:4n-6), n6-
Docosapentaensdure (C22:5n-6), a-Linolensdure,
Eicosapentaensiure, n3-Docosapentaensiure (C22:5n-
3) und Docosahexaensidure

Summe der analysierten n-6 Fettsduren /
Gesamtfettsduren,
Summe der analysierten n-3 Fettsduren /
Gesamtfettsiduren

Quotient n6/n3:
Summe der analysierten n-6- Fettsduren /
Gesamtfettsduren

Summe der analysierten n-3- Fettsiduren /
Gesamtfettsduren

Die Konzentration einzelner
Fettsduren ist mit den untersuchten
Zielvariablen allergische
Sensibilisierung, Heuschnupfen,
Sollwerte fiir FEV| und FVC, dem
Quotienten FEV/FVC, dem TDRS
und BHR assoziiert.

Die Fettsdauregruppen n6 bzw. n3
sind mit den Zielvariablen assoziiert.

Eine hohe Aufnahme von n-6-
Fettsduren (v.a. Linolsidure) im
Vergleich zu n-3-Fettsduren ist mit
den Zielvariablen assoziiert.
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3. Studiendesign und Methoden

3.1 Die Europiische Studie zu Atemwegserkrankungen bei Erwachsenen ECRHS

(The European Community Respiratory Health Survey)

Seit Mitte der 70er Jahre wurde in Europa ein Anstieg der Morbiditdt und Mortalitédt an
Asthma beobachtet (Department of Public Health Medicine 1993). Anfang der 90er Jahre
basierten Informationen iiber die Priavalenz von Asthma und Allergien auf mehreren Studien,
die unterschiedliche Studienprotokolle verwendeten. Die Querschnittsstudie ECRHS wurde
Anfang der 90er Jahre initiiert, um die Priavalenz von Asthma und Allergien in verschiedenen
Lindern mit einem identischen und standardisierten Studienprotokoll zu erfassen (Janson et
al. 2001).
Forschungsziele von ECRHS waren:
¢ Die unterschiedliche Priavalenz von Asthma, asthma-dhnlichen Symptomen und
bronchialer Reaktivitéit in Europa einzuschitzen
e Die Variation bekannter und vermuteter Risikofaktoren fiir Asthma abzuschitzen, ihre
Assoziation mit Asthma zu analysieren und einzuschitzen, in welchem Ausmal sie
zur unterschiedlichen Privalenz asthmatischer Erkrankungen in verschiedenen
europdischen Landern beitragen

¢ Unterschiede bei der Behandlung des Asthmas in Europa abzuschitzen

An der Studie waren etwa 140000 junge Erwachsene aus 48 Studienzentren in 22 Landern
beteiligt. Als Studienzentren wurden abgeschlossene administrative Einheiten mit mindestens
150000 Einwohnern gewihlt. Deutsche Studienzentren waren Hamburg und Erfurt. Die

vorliegende Arbeit wurde mit Daten aus Erfurt durchgefiihrt.

3.2 Datenerhebung und Untersuchungsinstrumente

Die Teilnehmer an der Studie sollten reprisentativ fiir deutschsprachige Minner und Frauen
im Alter von 20- 44 Jahren am Studienort Erfurt sein. Die Rekrutierung der Studienteilnehmer
wurde in zwei Schritten durchgefiihrt. In der ersten Stufe wurde an 6291 zufillig aus den
Registrierungen des Einwohnermeldeamtes ausgewihlte Einwohner von Erfurt ein einseitiger
Kurzfragebogen mit Fragen zu Symptomen und Behandlung von Asthma und Heuschnupfen
geschickt. Von den Teilnehmern, die den Kurzfragebogen beantwortet hatten, beantwortete in
der zweiten Stufe eine zufillig ausgewihlte Teilstichprobe mit einem Interviewer einen

ausfiihrlichen Fragebogen (Hauptfragebogen) zu Asthmasymptomen, Beschwerden wie
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Heuschnupfen oder Dermatitis, Familienanamnese, soziodemographische Daten, hdusliche
Umgebung, Rauchen und Medikamentengebrauch. Die Studienerhebung war gekoppelt mit
einer epidemiologischen Erhebung zu Risikofaktoren zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen, der
MONICA-Studie (MONItoring of Trends and Determinants in CArdiovascular Disease).
Deswegen wurde zusitzlich ein Monica-Fragebogen beantwortet, der auch Fragen zu
soziobkonomischen Daten enthielt. Durch diese Koppelung wurde der Altersbereich der
Teilnehmer auf Personen bis 65 Jahre erweitert. Die Teilnehmer nahmen auf8erdem an
folgenden medizinischen Untersuchungen teil:

¢ Lungenfunktion/ Spirometrie und, falls keine Ausschlusskriterien vorlagen, bronchiale

Provokation mit Methacholin

¢ Blutdruckmessung

¢ Blutentnahme

e Pricktest
Blutentnahme bzw. Lungenfunktionspriifung und Erndhrungserhebung erfolgten bei den
Minnern schwerpunktm@fig von September 1991 bis Januar 1992, bei den Frauen zwischen
Januar 1992 und April 1992 (Anhang, Abb. A1l). In der Regel begannen die Teilnehmer 1- 4
Tage nach der Blutentnahme bzw. Lungenfunktionspriifung mit dem Ausfiillen der
Erndhrungstagebiicher. Bei 105 Teilnehmern (14,2%) betrug der Abstand zwischen
Blutentnahme und Ausfiillen der Tagebiicher jedoch mehr als 28 Tage (Anhang, Abb. A2 und
A3). Die Erndhrungserhebung wurde mit einem 3-Tage-Wiegeprotokoll durchgefiihrt.

Von den Teilnehmern, von denen Daten aus dem 3-Tage-Wiegeprotokollen vorlagen, wurden
36 Fettsduren in den Serum-Phospholipiden analysiert.
Fiir die vorliegende Dissertation ergab sich letztendlich ein Analysedatensatz von 740

Personen (Abb. 5).
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3.2.1 Fragebogen

Kurz- und Hauptfragebogen

Der Kurzfragebogen wurde von den Studienteilnehmern selbst ausgefiillt, wihrend der
Hauptfragebogen mit einem geschulten Interviewer durchgefiihrt wurde. Beide Fragebogen
wurden aus bereits existierenden Fragebogen entwickelt.

Der einseitige Kurzfragebogen enthielt Fragen zu Symptomen und Behandlung von Asthma
und Heuschnupfen und wurde aus dem Fragebogen der International Union Against

Tuberculosis and Lung Diseases (IUATLD) entwickelt.

Der Hauptfragebogen enthielt folgende Fragenkomplexe:

1. Symptome und Anamnese
Die Fragen wurde ebenfalls dem Fragebogen der International Union Against
Tuberculosis and Lung Diseases (IUATLD) entnommen.

2. Berufstitigkeit und Sozialstatus
Hier wurden die Fragen zu Berufstitigkeit und Sozialstatus des Office of Population
Census and Survey (OPCS) iibernommen.

3. Rauchverhalten
Fragen zu Rauchgewohnheiten stammen aus dem Fragebogen der American Thoracic
Society.

4. Héusliche Umgebung
Die Fragen zu hiuslichen Bedingungen basierten auf den in der Children’s Health
Study (Harvard School of Public Health and Canadian Health and Welfare)
verwendeten, die 24 Gemeinden in den USA und Kanada untersuchte.

5. Fragen zu Medikamentenkonsum und Inanspruchnahme medizinischer Leistungen
Da es keinen Fragebogen gab, der fiir alle Lander der Europdischen Gemeinschaft

geeignet war, wurden neue Fragen entwickelt.

MONICA-Fragebogen
Dieser Fragebogen stammt aus der MONICA-Studie (MONItoring trends and determinants in
CArdiovascular disease) und enthélt ergidnzende Fragen zu Beruf, Rauchverhalten und

kardiovaskuldren Erkrankungen.
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Erndhrungserhebung

Die Studienteilnehmer protokollierten iiber drei Tage in vorstrukturierten, offenen
Erndhrungstagebiichern (ERNA-Tagebiicher) ihren Verzehr von Lebensmitteln und
Getrinken. Die 3-Tage-Wiegeprotokolle sollten zwei Wochentage und einen Sonn- oder
Feiertag (in begriindeten Ausnahmefillen einen Samstag) umfassen. Die Lebensmittelmenge
wurde durch Wiegen und Messen in haushaltsiiblichen Mal3en, beim AuBler-Haus-Verzehr
unterstiitzt durch einen bebilderten Mengenatlas mit Fotografien hiufig verzehrter Speisen in
unterschiedlichen Portionsgrof3en, erfasst. Zum Wiegen der Lebensmittel wurde den
Teilnehmern eine Briefwaage gestellt (Hersteller VEB Feinwerktechnik Leipzig,
Wiigebereich —500g, umschaltbare Messgenauigkeit von 2 g im Bereich von 0-100g und 5 g
im Bereich 0-500 g). Vor dem Ausfiillen der Tagebiicher erhielten die Teilnehmer einzeln
oder in Kleingruppen von maximal fiinf Personen eine 30miniitige Einweisung durch eine
geschulte Krankenschwester. Die Studienteilnehmer fiillten die Protokolle zu Hause aus und
brachten sie grofBtenteils personlich ins Studienzentrum zuriick, wo sie kurz tiberpriift wurden
(Brasche et al. 1997).

Um die Vergleichbarkeit mit anderen Erndhrungserhebungen in der Bundesrepublik
Deutschland zu gewihrleisten, wurden die erfassten Lebensmittel mit der Nahrwertdatenbank
Bundeslebensmittelschliissel 2.1 (BLS 2.1) in einem von der GSF entwickelten Programm
kodiert (Winkler G 1996). Spiter wurden die Daten im BLS 2.2 umkodiert. Die Variablen zu
Lebensmitteln und Nihrstoffen im ERNA-Datensatz enthalten Mittelwerte fiir die Aufnahme

von Nahrstoffen und Lebensmitteln.

3.2.2 Messung von Lungenfunktion und bronchialer Hyperreaktivitéit

Die Lungenfunktionspriifung wurde bei allen Teilnehmern durchgefiihrt, die eine
entsprechende Einverstandniserkldrung unterschrieben hatten. Sie wurden angewiesen,
mindestens eine Stunde vorher nicht zu rauchen, vier Stunden vorher keine Spriihinhalation
zu benutzen und acht Stunden keine Theophyllin-Priparate oder B,-Agonisten einzunehmen.
Vor der Lungenfunktionspriifung beantworteten die Teilnehmer den Lungenfunktions-
Fragebogen. Hatten die Teilnehmer in den letzten drei Wochen keine Atemwegserkrankung
und sich an die oben genannten Anweisungen gehalten, wurde die Lungenfunktionspriifung
zur Ermittlung der Einsekundenkapazitit (FEV) und forcierten Vitalkapazitit (FVC)
durchgefiihrt. Die Messung wurde maximal neunmal wiederholt, um mindestens zwei
technisch zufrieden stellende Messungen, die sich maximal um 5% unterschieden, zu

erreichen. Alle Teilnehmer, deren FEV; mindestens 70% des erwarteten Wertes und
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mindestens 1,5 Liter erreichte und bei denen keine Ausschlusskriterien (Herzerkrankung,
Epilepsie, Schwangerschaft, Stillperiode oder Einnahme von Betablockern) vorlagen, nahmen

an der bronchialen Provokation mit Methacholin teil.

Die Methacholinprovokation begann mit der Inhalation von Kochsalzlésung. Der 2 min. nach
dieser Inhalation gemessene FEV -Wert wurde als Referenzwert benutzt. War er kleiner als
90% des urspriinglichen FEV ,—Werts, wurde keine Methacholinprovokation durchgefiihrt,
sondern eine Dilatation mit Salbutamol.

Die bronchiale Provokation wurde entweder nach einem langen oder nach einem kurzen
Protokoll durchgefiihrt. Beim langen Protokoll wurde die anfingliche Methacholindosis von
0,0078 mg bei jeder Stufe verdoppelt, beim kurzen Protokoll vervierfacht. Zwei Minuten nach
jeder Inhalation wurde die FEV, der Teilnehmer gemessen. Die Provokation wurde beendet,
wenn eine Gesamtdosis von 2,0 mg Methacholin oder ein Abfall des FEV|—Werts um 20%
erreicht war, der Teilnehmer nicht in der Lage war, bei einer Provokationsstufe zwei
technisch zufrieden stellende Ausatemmandver durchzufiihren oder die Provokation beenden
wollte. Teilnehmer, die im Fragebogen asthmatische Symptome oder Atembeschwerden
angegeben hatten (Antwort ,,ja* bei Frage 1,2,3,5,11,13 im Hauptfragebogen), wurden nach
dem langen Protokoll provoziert, die anderen nach dem kurzen Protokoll. Fiel der FEV ,—Wert
bei der bronchialen Provokation um mindestens 20%, wurde die Person als bronchial
hyperreaktiv klassifiziert (Chinn et al. 1997; Chinn et al. 2002; Department of Public Health
Medicine 1993).

Die Einteilung in BHR ja/nein sagt jedoch nichts dariiber aus, bei welcher Methacholindosis
die FEV| um 20% abfiel. Daher wurde die PD20 als kumulative Methacholindosis berechnet,
die einen Abfall der FEV| um 20% bewirkt. Die PD20 kann dabei durch lineare Interpolation
zwischen den beiden letzten Punkten der Dosis-Wirkungs-Kurve berechnet werden.

Um auch die Teilnehmer zu erfassen, die auf die bronchiale Provokation mit einem Abfall der
FEV; um weniger als 20% reagierten, wurde der prozentuale Abfall der FEV bei steigender
Methacholindosis berechnet . Dieser Abfall ist ndherungsweise linear und korreliert sehr stark
mit der PD20, kann aber fiir alle Personen berechnet werden, die an der
Methacholinprovokation teilnahmen (Chinn 1998). In der vorliegenden Studie wurde der
Abfall der FEV; mit der logarithmierten Methacholindosis nach der Methode der kleinsten
Quadrate berechnet. Dieser sogenannte dose-response slope wurde anschlieBend

transformiert, um die fiir eine lineare Regression notwendigen Voraussetzungen,
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Normalverteilung und Homogenitit der Varianzen, zu erreichen. Der transformierte dose-
response slope (TDRS) wurde nach folgender Formel berechnet:

1

TDRS= ——
slope +0,1

3.2.3 Messung von spezifischem IgE und Gesamt-IgE

Zur Messung von IgE im Serum wurden jedem Teilnehmer 10 ml vendses Blut abgenommen
und entweder 3-6 Stunden bei Raumtemperatur oder iiber Nacht bei 4°C zur Gerinnung stehen
gelassen. AnschlieBend wurde das Blut 10-15 min bei 2500-3000 U/min zentrifugiert. Das
Serum wurde mit einer Pipette in 2 ml Rohrchen aus Polypropylen mit Schraubverschluss
(Sarstedt, Niimbrecht) iiberfiihrt. Aliquote wurden bei -20°C gelagert, in Styrofoam-Boxen
(Sarstedt) verpackt und auf Trockeneis zum Zentrallabor von Pharmacia Diagnostics AB
(Uppsala, Schweden) zur Analyse geschickt.

Spezifisches und Gesamt-IgE wurden mit dem Pharmacia CAP System gemessen. Der
Messbereich fiir Gesamt-IgE lag bei 2-2000 kU/1, der fiir spezifisches IgE bei 0,35-100 kU/I.
Gemessen wurde spezifisches IgE gegen Katze, Hausstaubmilbe (Dermatophagoides
pteronyssinus), Griser, Cladosporium herbarum und Birke als lokales Allergen in
Nordeuropa (Chinn et al. 2002; Burney et al. 1997; Department of Public Health Medicine
1993).

In der vorliegenden Studie wurden die Teilnehmer als atopisch sensibilisiert klassifiziert,

wenn mindestens ein spezifisches IgE > 0,7 kU/I war.

3.2.4 Messung der Fettsiduren in den Serum-Phospholipiden

Aliquote einer weiteren Serumprobe wurden bis zum Jahre 2003 in den Tiefkiihltruhen der
GSF bei -80°C gelagert und wihrend der gesamten Lagerdauer nicht aufgetaut. Im Jahre 2003
wurden sie im Stoffwechsellabor des Dr. von Haunerschen Kinderspitals, Miinchen,
analysiert.

Das Serum wurde in Schliffglasrohrchen eingewogen und mit 100 pl innerem Standard
versetzt.

Die Serumlipide wurden zunichst in drei Schritten extrahiert. Die erste Extraktion erfolgte
mit 2 ml Hexan/Isopropanol im Verhiltnis 3:2, die zweite und dritte Extraktion mit 2 ml
Hexan. Bei jedem Schritt wurde ca. 1 min vorgetextet, 7 min bei 2300 U/min zentrifugiert
und dann die obere Phase in ein 4 ml Braungldschen iiberfiihrt und unter Stickstoff

eingedampft. Danach wurden die einzelnen Lipidfraktionen mittels
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Diinnschichtchromatographie in Phospholipide, Cholesterin, freie Fettsduren, Triglyceride
und Cholesterinester getrennt. Das Laufmittel bestand aus n-Heptan: Diisopropylether:
Eisessig (60: 40: 3). Nach dem Trocknen wurde die Phospholipidfraktion ausgekratzt, das
Kieselgel in ein 4 ml Braunglas iiberfiihrt, 1,5 ml methanolische Salzsdure zugegeben und die
Probe anschlieBend 45 min bei 85°C im Thermoblock gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde
die Probe mit Natriumsulfat: Natriumhydrogencarbonat: Natriumcarbonat (2:2:1) gepuffert.
Zur Extraktion der Methylester wurde die Probe zweimal mit jeweils 1 ml Hexan extrahiert,
die obere Hexanphase in ein 2 ml Braunglidschen iiberfiihrt und mit Stickstoff eingedampft.
Nach dem zweiten Schritt wurde der Extrakt in Hexan mit BHT (2 g/1) aufgenommen,
geschiittelt, in ein Microvial iiberfiihrt und im Gaschromatographen (Hewlett Packard, 5890
Series 1I) analysiert.
Insgesamt wurden 36 verschiedene Fettsduren bestimmt. In regelméBigen Abstdnden wurden
insgesamt 34 Messungen mit einem Kontrollserum durchgefiihrt. Die aus diesen Kontrollen
berechneten Variationskoeffizienten sind kursiv in eckigen Klammern angegeben.
Gesittigte
C14:0 (Myristinsdure) [6,5], C15:0 (Pentadecanséure) [7,1], C16:0 (Palmitinsdure) [2,2],
C17:0 (Margarinsidure) [4,1], C18:0 (Stearinsaure) [ /,9], C20:0 (Arachinsédure) [73,0],
C22:0 (Behensiure) [6,7] und C24:0 (Lignocerinsédure) [16,5]
Einfach ungesiittigte
Cis: Cl4:1 (Myristoleinsédure) [42,8], C15:1 [8,0], C16:1 n-7 (Palmitoleinséure) [5,0],
C18:1 n-9 (Olséure) [2,7], C18:1 n-7 [5,7], C20:1 n-9 (Gondosiure) [5,8],
C22:1 n-9 (Erucasiure) [26,0], C24:1 n-9 (Nervonsaure) [15,5]
Trans: Cl4:1trans [60,1], C16:1trans [40,0], Summe C18:1trans (Vaccen- und Elaidinsdure)
[13,8], C22:1trans [13,1]
Mehrfach ungesiittigte Fettsiuren
né: C18:2 n-6 (Linolsdure) [2,3], C20:2 n-6 [7,4], C18:3 n-6 (y-Linolensiure) [12,5],
C20:3 n-6 (Dihomo- y-Linolenséure) [4,4], C20:4 n-6 (Arachidonsdure) [7,2], C22:2
n-6 [9,6], C22:4 n-6 [8,8], C22:5 n-6 [15,4]
n3:  CI18:3 n-3 (a-Linolensdure) [8,7], C18:4 n-3 [23,8], C20:3 n-3 [/3,3], C20:5 n-3
(Eicosapentaensaure) [710,1], C22:5 n-3 [9,2], C22:6 n-3 (Docosahexaensiure) [9,85]
sonstige:
C20:3 n-9 [18,3]
C18:2trans,trans [12,2]
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Die Ergebnisse werden in der vorliegenden Studie als Prozent der Summe aller gemessenen

Methylfettsduren (Gesamtfettsduren) berechnet.

3.3 ZielgroBen: Heuschnupfen, Sensibilisierung, Lungenfunktionswerte und bronchiale

Hyperreaktivitit

Als dichotome Zielgroen wurden Heuschnupfen, allergische Sensibilisierung und bronchiale
Hyperreaktivitit (BHR) ausgewihlt. Die Variable Heuschnupfen stammt aus der Frage 14 des
Hauptfragebogens (,,Haben Sie allergischen Schupfen, zum Beispiel ,,Heuschnupfen*?).

Als allergisch sensibilisiert wurden Teilnehmer klassifiziert, bei denen mindestens ein
spezifisches IgE > 0,7 kU/I im Serum gemessen wurde. Die Grenze von 0,7 kU/I statt wie oft
iblich die Nachweisgrenze von 0,35 kU/l wurde gewihlt, um eine deutlichere Trennung
zwischen atopischen und nicht atopischen Teilnehmern zu erhalten.

Als bronchial hyperreaktiv wurden Teilnehmer klassifiziert, deren FEV;—Wert bei der

Methacholinprovokation um mindestens 20%, verglichen mit dem Ausgangswert, abfiel.

Stetige ZielgroBen sind in dieser Untersuchung Gesamt-IgE im Serum und der dose-response

slope der Methacholinprovokation.

3.4 Unabhingige Variablen: Konzentration der Fettséduren in den Serum-

Phospholipiden

Als unabhéngige Variablen wurden sowohl einzelne Fettsduren, als auch Quotienten und
Summen von Fettsduregruppen ausgewertet.

Als gesittigte Fettsduren wurden Palmitin- und Stearinsdure ausgewdhlt, die den gro3ten
Anteil der gesittigten Fettsduren in den Serum-Phospholipiden ausmachen und als Indikator
fiir gesittigte Fettsduren dienen sollen. Die einfach ungesittigten Fettsduren Palmitoleinsdure
und Olsiure waren in Studien zur Fettsiureaufnahme mit der Nahrung positiv mit
Heuschnupfen und allergischer Sensibilisierung assoziiert (Nagel et al. 2003; Trak-
Fellermeier et al. 2004) und wurden daher in der vorliegenden Studie ausgewertet. In einer
Okologischen Studie zeigte die aus repriasentativen Marktkorben in verschiedenen
europdischen Lindern berechnete Hohe der trans-Fettsdureaufnahme einen Einfluss auf die
Privalenz von Asthma, allergischer Rhinokonjunktivitis und atopischem Ekzem bei 13-
14jéhrigen Kindern (Weiland et al. 1999). Da die trans-Fettsdure C18:1trans den grof3ten
Anteil der in Deutschland aufgenommenen trans-Fettsduren ausmacht (Hulshof et al. 1999),

wurde diese ausgewertet.
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Langkettige n-3 und n-6 Fettsduren wurden ausgewéhlt, wenn sie vom Sdugetierorganismus
aus a-Linolen- bzw. Linolsdure synthetisiert werden konnen und durch ihre Umwandlung zu
Arachidon- bzw. Eicosapentaensiure die Produktion von Eicosanoiden beeinflussen konnen
(s. Einleitung). Eine Ausnahme war die aus a-Linolensidure gebildete Fettsdure C18:4 n-3,
deren Variationskoeffizient von 23,8 bei den Kontrollmessungen eine valide Einschitzung der
Exposition nicht zulieB.

Die Summe der n-6-Fettsduren bzw. der n-3 Fettsduren wurde gebildet, um die Assoziation
der jeweiligen Fettsauregruppe mit allergischen Erkrankungen zu berechnen:

Summe n6 =

C18:2n-6 + C20:2n-6 + C18:3n-6 + C20:3n-6 + C20:4n-6 + C22:2n-6 + C22:4n-6 + C22:5n-6
Summe n3 =

C18:3n-3 + C18:4n-3 + C20:3 n-3 + C20:5n-3 + C22:5n-3 + C22:6n-3

Der Quotient n6/n3 wurde berechnet, um die Hypothese zu iiberpriifen, dass eine
Verschiebung dieses Quotienten in den letzten Jahrzehnten zur steigenden Privalenz von
allergischen Erkrankungen beitrdgt. Zur Berechnung des Quotienten wurde die Summe aller

gemessenen n-6 Fettsduren durch die aller gemessenen n-3-Fettsauren dividiert:

Summe n-6-Fettsduren
n6/n3 =

Summe n-3-Fettsduren

3.5 Confounder (StorgroBen)

Als Confounder wurden neben Alter und Geschlecht Variablen beriicksichtigt, die in fritheren
Studien einen Einfluss auf die Entstehung allergischer Erkrankungen gezeigt hatten. Dies
waren der Rauchstatus, Bildungsstatus, Energieaufnahme in Kilokalorien (kcal) und der body
mass index (BMI).

Angaben zum Geschlecht wurden aus Frage 3 des MONICA-Fragebogens entnommen. Das
Alter wurde aus dem Lungenfunktions-Fragebogen iibernommen, fehlende Werte wurden aus
Antworten auf Frage 4 des MONICA-Fragebogens (,, Wann sind Sie geboren?*‘) berechnet.
Angaben iiber den Rauchstatus wurden den Fragen 58 (,,Haben Sie schon einmal ein Jahr lang
geraucht?*) und 58.2 (,,Rauchen Sie jetzt (bzw. bis vor einen Monat)?*) des
Hauptfragebogens entnommen. Teilnehmer, die auf Frage 58 mit ,,nein* antworteten, wurden

als Nichtraucher klassifiziert. Teilnehmer, die auf Frage 58 mit ,,ja*, auf Frage 58.2 mit
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,hein‘* antworteten, wurden als ehemalige Raucher klassifiziert. Wurde sowohl Frage 58, als
auch Frage 58.2 mit ,,ja* beantwortet, wurden die Teilnehmer als Raucher klassifiziert.

Der Bildungsstatus wurde den Antworten auf Frage 7 im MONICA-Fragebogen (,,Welche
hochste Bildungsstufe haben Sie erreicht?*) entnommen. Da die vorliegende Studie in den
Jahren 1991/92 in Erfurt durchgefiihrt wurde, orientierte sich die Einteilung der
Bildungsstufen am Schulsystem der ehemaligen DDR. Seit der Schulreform von 1959 war der
Basisschulabschluss dort die zehnjidhrige allgemeinbildende technische Oberschule (Bolte
2000; Koscinska 2002). Teilnehmer, die ,,8 Klassenabschluf3 oder weniger* angaben, wurden
der niedrigsten, die ,,10 Klassenabschlu3* angaben der mittleren Bildungsstufe zugeordnet.
Teilnehmer, die ,,Abitur®, ,,Fachschulabschlu3* oder ,,HochschulabschluB3* angaben, wurden
der hochsten Bildungsstufe zugeordnet. Die Antwort ,,sonstiger Abschluf3* wurde als
fehlender Wert interpretiert. Angaben zur Energieaufnahme stammen aus dem Datensatz der
Erndhrungs-Tagebiicher und wurden als stetige Variable (kcal/d) ausgewertet. Der BMI
wurde aus den Werten zu Groe und Gewicht im Lungenfunktions-Fragebogen berechnet und

ebenfalls als stetige Variable in den multivariaten Modellen ausgewertet.

3.6 Statistische Analysen

Alle statistischen Analysen wurden mit SAS fiir Windows Versionen 8.2 und 9.1 (SAS
Institute, Cary, NC, USA) durchgefiihrt.

3.6.1 Univariate Analysen

Fiir die dichotomen Variablen Heuschnupfen, allergische Sensibilisierung und BHR wurden
Privalenzraten berechnet und mittels Xz—Test gepriift, ob signifikante Unterschiede zwischen
den Geschlechtern bestanden. Fiir die Konzentrationen der Fettsduren wurden arithmetischer
Mittelwert + Standardabweichung sowie Minimum, 5., 25., 50. (Median), 75., 95. Perzentile
und Maximum berechnet. Auf Unterschiede bei den stetigen Variablen zwischen den
Geschlechtern wurde mit dem Wilcoxon-Rangsummentest gepriift. Die jeweils angewandten
Verfahren sind in den Fufinoten der Tabellen angegeben.

Die Werte fiir Gesamt-IgE sind stark rechtsschief verteilt und werden daher am besten mit
einer Log-Normalverteilung beschrieben. Die Mittelwerte werden als geometrische
Mittelwerte (GM) mit einer geometrischen Standardabweichung (GSD) ausgedriickt, wobei
GM = exp(AMy,)

GSD = exp(SDm).
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AMj, und SDy, stellen den arithmetischen Mittelwert bzw. die Standardabweichung der log-
transformierten Werte dar.

Dose-response-slope und PD20 sind ebenfalls stark rechtsschief verteilt. Mit der
Transformation 1/(log slope) + 0,1 wurde die fiir die statistische Auswertung der Daten

erforderliche Normalverteilung und Homogenitét der Varianzen erreicht.

3.6.2 Multivariate Analysen

Die multivariaten Analysen haben das Ziel, den Einfluss von unabhéngigen Variablen und
Confoundern auf die Zielvariable Krankheit statistisch zu untersuchen. Fiir die unabhéngige
Variable, die Konzentration der Fettsduren in den Serum-Phospholipiden, wurden hierfiir
Quantile gebildet. Da fiir die Konzentration der einzelnen Fettsduren in den Serum-
Phospholipiden bei Erwachsenen keine Referenzwerte existieren, die eine Einteilung
unterhalb/innerhalb/oberhalb des Normbereichs erlaubten und auch kein Schwellenwert
bekannt ist, ab dem die Entstehung allergischer Erkrankungen gefordert bzw. gehemmt
wiirde, wurden die Quantilen nach den Perzentilen der Fettsdaureverteilung eingeteilt. Fiir die
Auswertung von Heuschnupfen und allergischer Sensibilisierung wurden die Werte in
Quartile jeweils nach der 25., 50. und 75. Perzentile eingeteilt. Die 1. Quartile (Teilnehmer,
deren Werte bis zur 25. Perzentile lagen), diente als Referenzkategorie. Die Perzentilen der
Fettsduren konnen Tabelle A1 im Anhang entnommen werden. Die Assoziation zwischen
BHR und der Fettsdaurekonzentration in den Serum-Phospholipiden wurde stratifiziert nach
Geschlecht durchgefiihrt. Da die Fallzahl dadurch unter 60 Personen sank, wurden die
Fettsdurekonzentrationen hier in Tertile eingeteilt. Der Trend-Test (p for trend) wurde
durchgefiihrt, indem die numerisch kodierten Quartilen als stetige Variablen in dem Modell

berechnet wurden.

Lineare Regression

Mit Hilfe der linearen Regression kann der Einfluss einer oder mehrerer unabhiingiger
Variablen X, Xy, ..., Xk auf eine stetige Zielvariable Y untersucht werden. In der
vorliegenden Arbeit wurde die lineare Regression angewendet, um die Assoziation zwischen
den stetigen Zielvariablen Gesamt-IgE und transformiertem dose-response slope und den
stetigen bzw. kategorisierten unabhiingigen Variablen zu modellieren. Die lineare Regression
wird beschrieben durch die Formel

Y=Bo+B1X1 +[32X2+ ...+A+Bka.
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Die Parameter By (Intercept, Achsenabschnitt), B, B2, ..., Pk sind unbekannt und miissen
anhand der beobachteten Daten geschitzt werden. In linearen Regressionsmodellen werden

die Parameter nach der Methode der kleinsten Quadrate geschitzt.
Die Kleinste Quadrate Schitzer [3 L [3 2y ey ,B « der unbekannten Parameter sind die Werte,

die die ,,residual sum of squares* oder ,,error sum of squares‘ minimieren
SSE=Y" (-9 =Y, Oi- Bo- Bixii—A- Bixii)’
i=1 i=1
Die lineare Regression fiir log-normalverteilte Zielvariablen wurde mit logarithmierten
Werten durchgefiihrt. Die Ergebnisse werden als means ratios (MR) mit 95%

Konfidenzintervallen (KI) dargestellt. Das means ratio fiir die unabhéngige Variable j, j =1,

..., k, kann mit dem Parameterschitzer [3 i»J=1, ..., knach der Formel

MRj = exp (,Bj ),J=1, ..., k berechnet werden.

Das means ratio driickt den Faktor aus, um den das geometrische Mittel der Zielvariable ab-
bzw. zunimmt, wenn sich die unabhédngige Variable um eine Einheit verédndert.

Bei kategorisierten unabhédngigen Variablen driickt das means ratio das Verhiltnis des
geometrischen Mittelwerts in der entsprechenden Kategorie gegeniiber der Referenzkategorie
aus. Schitzer fiir die 95% Konfidenzintervalle fiir die means ratios ergeben sich, indem man
zuerst die Endpunkte eines Konfidenzintervalls fiir den Koeffizienten ; berechnet und diese

Werte dann exponiert.
Exp [,BJ *+Ziogn ¥ \/VAR(ﬁj)],j =1,...,k

wobei VAR ( ,B i), J=1, ..., kdie geschitzte Varianz von [3 jund z;_o» die (1-0/2)-Perzentile
der Standardnormalverteilung darstellt.

Means ratios und Konfidenzintervalle fiir eine Zunahme um s Einheiten einer stetigen
unabhingigen Variablen (statt einer Einheit) erhilt man, indem man f3; mit s multipliziert (s*
Bi)-

Ist die Anzahl k der unabhéngigen Variablen groBer als 1, wird das means ratio MR; als
adjustiertes MR bezeichnet.

Ahnlich wie beim OR bedeutet ein adjustiertes MR von 1, dass nach Adjustierung fiir die
ibrigen Einflussvariablen kein Zusammenhang zwischen Zielgrofe und Exposition vorliegt.
Entsprechend bedeutet ein Wert grof3er 1 eine positive, ein Wert kleiner 1 eine negative

Assoziation.
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Logistische Regression

Ist die Zielvariable nicht stetig, sondern dichotom erfasst (Krankheit ja/ nein), kommt die
logistische Regression als Auswertungsmethode in Frage. Bei dieser Methode wird die
Erkrankungswahrscheinlichkeit nicht direkt modelliert, sondern eine Funktion der
Wahrscheinlichkeit p, dass die Krankheit Y durch den Einfluss der unabhéngigen Variablen
X1, Xy, ..., Xk auftritt. Die Wahrscheinlichkeit p kann dabei jede beliebige Zahl zwischen 0
und 1 annehmen. Die Chance p/1-p kann damit alle positiven reellen Zahlen annehmen, der
Logarithmus der Chance, logit (p), simtliche positiven und negativen reellen Zahlen.

Die Formel fiir den logit lautet:

logit (p) = In[Odds(p)] = In (p/1-p) = Po + P1 X1 + PXo + ... + PiXk

Durch Transformation erhélt man:

Exp(Bo + B1Xi + B2Xo + ... + PiXk)
P=

1+ EXp(BO + B1X1 + BzXz + ...+ Bka)

Damit wird also die Wahrscheinlichkeit modelliert, bei den vorhandenen Risikofaktoren X,

Xs, ..., Xk zu erkranken.

Durch Einsetzen der Parameterschitzer ,B erhilt man das geschitzte adjustierte Odds Ratio
(OR) fiir den k-ten Einflussfaktor:

OR = exp( B k)

und das 95% Konfidenzintervall (KI) der Odds ratio:

95% KI = exp[( B1) * Z1-u2 * VAR (S )]

(Kreienbrock L; Schach S 2000; Bender R et al. 2002).

Das Odds ist der Quotient aus der Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis auftritt durch die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis nicht auftritt (Bland and Altman 2000).

Bei einem Odds ratio gleich 1 besteht kein Zusammenhang zwischen Exposition und
Krankheit. Ist das Odds ratio groBer als 1, besteht eine positive Assoziation, ist es kleiner als 1
eine negative Assoziation zwischen Exposition und Krankheit (Gordis L 2001). Wihrend das
Odds ratio einen so genannten Punktschétzer darstellt, gibt das Konfidenzintervall (KI), auch

Vertrauensintervall genannt, die Wahrscheinlichkeit 1-a an, in dem der unbekannte Schitzer

liegt (Kreienbrock and Schach 2000).

In der vorliegenden Arbeit wurde die logistische Regression angewendet, um die Assoziation

zwischen den dichotomen Zielvariablen Heuschnupfen, allergische Sensibilisierung



(spezifisches IgE > 0,7 kU/I) und BHR und den stetigen bzw. kategorisierten unabhéngigen

Variablen zu modellieren .
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4. Ergebnisse

4.1 Heuschnupfen, allergische Sensibilisierung und Gesamt-IgE
4.1.1 Beschreibung der Studiengruppe
Charakteristik der Studiengruppe

Die Studiengruppe zur Berechnung der Assoziation zwischen Heuschnupfen, spezifischem
und Gesamt-IgE und Fettsdurekonzentrationen in den Serum-Phopholipiden umfasst 739

Personen, 312 Frauen (42,2%) und 427 Ménner (57,8%).

Zwischen den Geschlechtern waren keine statistisch signifikanten Unterschiede bei der
Privalenz von Heuschnupfen oder allergischer Sensibilisierung zu beobachten. 11,9% der
Frauen und 9,1% der Minner hatten Heuschnupfen, in der gesamten Population lag die
Privalenz bei 10,3%. Eine allergische Sensibilisierung gegen mindestens ein spezifisches IgE
wurde bei 22,8% (mindestens 1 spez. IgE > 0,7 kU/1) bzw. 26,3% (mindestens 1 spez. IgE >
0,35 kU/1) der Frauen und bei 22,9% bzw. 29,5% der Ménner nachgewiesen. In der gesamten
Studiengruppe waren 22,9% bzw. 28,1% der Studienteilnehmer gegen mindestens eines der

getesteten Allergene sensibilisiert.

Beim Bildungsstatus zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Geschlechtern. 44,0% der Frauen und 47,4% der Manner hatten mehr als zehn Schulklassen
absolviert, 34,1% der Frauen und 31,2% der Ménner verfiigten iiber einen mittleren
Bildungsabschluss und 21,9% der Frauen und 21,4% der Minner hatten weniger als zehn

Schulklassen absolviert.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern waren jedoch beim
Rauchverhalten, beim Alter und beim Body Mass Index zu beobachten. Ménner waren
hiufiger Raucher (35,1%) bzw. Exraucher (33,7%), bei den Frauen iiberwogen mit 52,6% die
Nichtraucher. Der Mittelwert fiir das Alter lag in der Studiengruppe bei 41,5 Jahre, die Frauen
waren mit durchschnittlich 40,0 Jahren jiinger als die Ménner (42,7 Jahre).

Der Body Mass Index war bei den Médnnern mit 25,9 hoher als bei den Frauen (24,9), der
Mittelwert in der Studiengruppe betrug 25,5 (Tabelle 3).
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Tab. 3: Beschreibung der Studiengruppe zur Berechnung der Assoziation zwischen
Heuschnupfen, spezifischem und Gesamt-IgE und Fettsdurekonzentrationen in den
Serum-Phopholipiden

Gesamt Frauen Miénner p-WertT
n/N % n/N % n/N %
Heuschnupfen*
nein 663/739 89,7 275/312 88,1 388/427 90,9
ja 76/739 10,3 37/312 11,9 39/427 9,1 0,2698"

Atopische Sensibilisierung
(mind. 1 spez. IgE > 0,7 kU/I)
nein 570/739 77,1 241/312 77,2 329/427 77,1
ja 169/739 22,9 71/312 22,8 98/427 22,9 1,0000"

Atopische Sensibilisierung
(mind. 1 spez. IgE > 0,35 kU/)

nein 531/739 71,9 230/312 73,7 301/427 70,5

ja 208/739 28,1 82/312 26,3 126/427 29,5 0,3627*
Bildungsstatus§§

hoch 339/737 46,0 137/311 44.0 202/426 474

mittel 239/737 32,4 106/311 34,1 133/426 31,2

niedrig 159/737 21,6 68/311 21,9 91/426 21,4 0.6266°
Rauchverhalten

Nichtraucher 297/739 40,2 164/312 52,6 133/427 31,2

Exraucher 205/739 27,7 61/312 19,5 144/427 33,7

Raucher 2371739 32,1 87/312 279 150/427 35,1 <0,0001°

X SD X SD X SD

Alter (Jahre) 41,5 12,3 40,0 12,0 427 12,3 0,0035§
Body Mass Index 25,5 4,0 24,9 44 25,9 3,7 <0,0001§
(kg/m?)

* Erhoben durch die Frage: “Haben Sie allergischen Schnupfen, zum Beispiel
Heuschnupfen?*

" Test auf Unterschiede zwischen den Geschlechtern

i Chi-Quadrat-Test

¥ Wilcoxon Zwei-Stichproben Test

8 niedrig = < 10 Schulklassen, mittel = 10 Schulklassen, hoch = > 10 Schulklassen

Gesamt-1gE im Serum

Die Werte fiir Gesamt-IgE waren sowohl in der gesamten Studiengruppe, als auch bei den
Geschlechtern extrem rechtsschief verteilt. Bei den Méannern waren die Werte signifikant
hoher als bei den Frauen (p<0,0001). Der Median lag in der gesamten Studiengruppe bei 40,4
kU/, bei den Frauen bei 25,8 kU/I und bei den Ménnern bei 53,0 kU/Il. Der geometrische
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Mittelwert betrug 39,9 kU/1 in der gesamten Studiengruppe, 28,7 kU/1 bei den Frauen und
50,8 kU/I bei den Minnern (Tabelle 4).

Tab 4: Verteilung von Gesamt-IgE in der Studiengruppe (n=739)

Gesamt-IgE (kU/N)
Arithmetischer Median Geometrischer
Mittelwert + SD Mittelwert + 95% C.I.
Gesamt 117,7 £255,7 40,4 39,9 (35,9-44,3)
Frauen (n=312) 90,5 +£222.,6 25.8 28,7 (24,5-33,5)
Minner (n=427) 137,7+275,9 53,0 50,8 (44,4-58,1)

Fettsduren in den Serum-Phospholipiden

Bei den Fettsduregruppen machten geséttigte Fettsduren mit 43,9 % den groBten Anteil aus,
gefolgt von mehrfach ungesittigten n-6 Fettsduren mit 34,5 %, einfach ungesittigten mit
14,3 9% und mehrfach ungesittigten n-3 Fettsduren mit 6,2 %. Bei den Einzelfettsduren hatte
Palmitinsdure mit 26,9 % den groflten Anteil an den Gesamtfettsduren, dann folgten
Linolsdure mit 20,2 %, Arachidonsiure mit 9,6 % und Olsdure mit 9,5 %. Die Konzentration
aller Einzelfettsdauren in den Serum-Phospholipiden mit Ausnahme der trans-Fettsduren
unterschied sich signifikant zwischen den Geschlechtern. Bei der Summe der geséttigten und
bei der Summe der einfach ungesittigten Fettsduren ergaben sich ebenfalls signifikante
Unterschiede zwischen den Geschlechtern, nicht jedoch bei der Summe der mehrfach

ungesittigten n-3 oder n-6 Fettsduren oder dem Quotienten n6/n3 (Tabelle 5).
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Tab. 5: Zusammensetzung der Fettsduren (in % der Gesamtfettsduren)* in den Serum-
Phospholipiden von 739 Erwachsenen

Gesamt Frauen Minner p-Wert '

Fettsiuren (%) (n=739) (n=312) (n=427)

gesittigte
Palmitinsdure (C16:0) 26.86+1.72  27.33+£1.64 2652+1.70 <0.0001
Stearinsdure (C18:0) 13.42 £ 1.36 13.05 £ 1.48 13.70 £ 1.20 <0.0001
Summe gesittigte Fettsiuren * 43.88+1.63 4382+1.04 4393+1.095 0.0399

Einfach ungesiittigte
Palmitoleinsdure (C16:1n-7) 0.53+£0.23 0.50+£0.19 0.55+£0.25 0.0201
Olsiure (C18:1n-9) 948 £1.27 9.32+£1.06 9.60 £ 1.40 0.0411
trans-C18:1 0.36 £0.15 0.36 £0.14 0.35+£0.16 0.0657
Summe einfach ungesittigte 14.29 +1.49 14.01 £1.18 14.49 + 1.65 <0.0001
Fettsiuren *

Mehrfach ungesiittigte n-6
Linolsaure (C18:2n-6) 20.23 £2.69 20.51 £2.62 20.03 £2.73 0.0283
y-Linolensdure(C18:3n-6) 0.10 £0.04 0.09 £0.04 0.11 £0.04 <0.0001
Dihomo-y-linolenséure (C20:3n-6) 2.87 £0.59 2.93 +2.86 2.82+2.76 0.0215
Arachidonsaure (C20:4n-6) 9.61 +£1.50 944 +1.43 9.73 +£1.55 0.0057
Adrensdure (C22:4n-6) 0.34 £0.07 0.32£0.06 0.35+£0.07 <0.0001
n6-Docosapentaensidure (C22:5n-6) 0.24 £0.14 0.26 £0.12 0.22 £0.20 <0.0001
Summe mehrfach ungesittigte n-6 34.47 £2.35 34.66 +2.06 34.33+2.54 0.2427
Fettsiuren |

Mehrfach ungesittigte n-3
o-Linolensidure(C18:3n-3) 0.18 £0.06 0.19 £0.06 0.18 £0.06 0.0094
Eicosapentaensdure (C20:5n-3) 1.09 £0.59 1.03 £0.59 1.13 £0.59 0.0002
n3-Docosapentaensidure (C22:5n-3) 0.96 £0.21 0.84 £0.21 1.04 £0.17 <0.0001
Docosahexaensiure (C22:6n-3) 3.85+£0.93 4.05 £091 3.71 £0.93 <0.0001
Summe meﬂrfach ungesittigte n-3 6.22 +1.43 6.25+1.43 6.19+1.44 0.5317
Fettsduren

Quotient n6/n3"" 584+142  585+146  584+139 0,8584

* 9% Fettsauremethylester (wt/wt), X + SD

Wilcoxon Zwei-Stichproben Test

Summe gesittigte Fettsduren

=(C14:0 + C16:0 + C18:0 + C20:0 + C22:0 + C24:0)/Gesamtfettsduren

Summe einfach ungesittigte Fettsduren

= (C16:1n-7 + C18:1n-7 + C18:1n-9 + C20:1n-9 + C22:1n-9 + C24:1n-9)/ Gesamtfettsduren

C22:5 n-6)/Gesamtfettsduren

Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren
=(C18:2 n-6 + C18:3 n-6 + C20:2 n-6 + C20:3 n-6 + C20:4 n-6 + C22:2 n-6 + C22:4 n-6 +
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sk

Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren
=(C18:3 n-3 + C18:4 n-3 + C20:3 n-3 + C20:5 n-3 + C22:5 n-3 + C22:6 n-3)/Gesamtfettsduren

Quotient n6/n3
= Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren/ Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren

4.1.2 Assoziation zwischen Fettsiuren in den Serum-Phospholipiden und Heuschnupfen,

allergischer Sensibilisierung und Gesamt-IgE

In Tabelle 6 sind rohe und adjustierte ORs mit den entsprechenden 95 %-Konfidenz-
intervallen fiir die Assoziation zwischen der Konzentration einzelner Fettsduren bzw.
Fettsdauregruppen und Heuschnupfen dargestellt. Der p for trend war fiir die rohe Assoziation
zwischen Linolsidure und Heuschnupfen signifikant (p for trend = 0,0423), nach Adjustierung
war dagegen keine signifikante Assoziation mehr zu erkennen. Arachidonsédure war die
einzige Fettsdure, die nach Adjustierung mit ORs (95 %-K.I.) von 3,85 (1,67-8,88) fiir die
zweite, 2,54 (1,05-6,11) fiir die dritte und 3,27 (1,39-7,69) fiir die vierte Quartile (p for trend

= 0,0449) einen signifikanten Einfluss auf Heuschnupfen zeigte.
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Tab 6: Rohe und adjustierte* Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzintervalle (95% KlI) fiir

die Assoziation zwischen Fettsduren in den Serum-Phospholipiden (%) und

Heuschnupfen' (n=737)

Fettsiiure 2. QuartileiE 3. Quartile1E 4. Quartile1E p for
trend
gesiittigte
Palmitinsdure (C16:0)
Rohes OR (95% KI) 0,89 (0,47-1,69) 0,70 (0,35-1,38) 0,80 (0,41-1,54)  0,3890
Adjustiertes OR (95% KI) 0,84 (0,43-1,63) 0,63 (0,31-1,28) 0,60 (0,29-1,25)  0,1251
Stearinsdure (C18:0)
Rohes OR (95% KI) 1,04 (0,55-2,00) 0,67 (0,33-1,37) 1,06 (0,55-2,02)  0,8326
Adjustiertes OR (95% KI) 1,23 (0,61-2,48) 0,96 (0,44-2,08) 1,48 (0,72-3,04)  0,4107
Einfach ungesiittigte
Palmitoleinsdure (C16:1n-7)
Rohes OR (95% KI) 0,77 (0,41-1,46) 0,68 (0,35-1,31) 0,64 (0,33-1,24)  0,1589
Adjustiertes OR (95% KI) 0,80 (0,41-1,55) 0,75 (0,38-1,48) 0,78 (0,38-1,59)  0,4503
Olsdure (C18:1n-9)
Rohes OR (95% KI) 1,65 (0,88-3,09) 0,99 (0,50-1,98) 0,64 (0,30-1,37)  0,1263
Adjustiertes OR (95% KI) 1,62 (0,85-3,10) 0,95 (047-1,91) 0,73 (0,33-1,60)  0,2329
trans-C18:1
Rohes OR (95% KI) 0,99 (0,49-2,01) 1,67 (0,88-3,18) 0,87 (0,42-1,80)  0,8326
Adjustiertes OR (95% KI) 0,89 (0,43-1,84) 1,56 (0,81-3,01) 0,77 (0,36-1,63) 00,9562
Mehrfach ungesittigte n-6
Linolsédure (C18:2n-6)
Rohes OR (95% KI) 0,74 (0,35-1,58) 1,06 (0,53-2,13) 1,75 (0,92-3,33)  0,0423
Adjustiertes OR (95% KI) 0,64 (0,29-1,37) 0,91 (0,44-1,87) 1,33 (0,66-2,67)  0,2491
v-Linolensdure(C18:3n-6)
Rohes OR (95% KI) 1,04 (0,55-2,00) 0,73 (0,36-1,47) 0,99 (0,52-1,92)  0,7409
Adjustiertes OR (95% KI) 1,24 (0,63-2,45) 0,94 (0,45-1,97) 1,41 (0,67-2,98)  0,5471
Dihomo-y-linolensédure (C20:3n-6)
Rohes OR (95% KI) 0,88 (0,44-1,75) 1,11 (0,57-2,13) 1,00 (0,51-1,96)  0,8326
Adjustiertes OR (95% KI) 0,92 (0,45-1,86) 1,19 (0,60-2,34) 1,25 (0,61-2,55)  0,4286
Arachidonséure (C20:4n-6)
Rohes OR (95% KI) 3,73 (1,65-8,46) 2,37 (1,00-5,60) 3,14 (1,37-7,22)  0,0514
Adjustiertes OR (95% KI) 3,85 (1,67-8,88) 2,54 (1,05-6,11) 3,27 (1,39-7,69)  0,0449
Docosatetraensidure (C22:4n-6)
Rohes OR (95% KI) 1,01 (0,51-1,97) 1,00 (0,51-1,96) 1,00 (0,51-1,96)  0,9956
Adjustiertes OR (95% KI) 1,01 (0,51-2,00) 1,00 (0,50-2,00) 1,04 (0,51-2,11)  0,9214




Fettsiaure 2. Quartile1E

3. Quartile1E

4. Quartile1E
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p for
trend

n6-Docosapentaensédure (C22:5n-6)
Rohes OR (95% KI) 1,39 (0,71-2,69)
Adjustiertes OR (95% KI) 1,57 (0,79-3,11)
Mehrfach ungesittigte n-3
o-Linolensdure(C18:3n-3)
Rohes OR (95% KI)
Adjustiertes OR (95% KI)
Eicosapentaensdure (C20:5n-3)
Rohes OR (95% KI)
Adjustiertes OR (95% KI)

0,90 (0,47-1,74)
0,86 (0,44-1,69)

0,82 (0,41-1,65)
0,89 (0,43-1,84)
n3-Docosapentaensédure (C22:5n-3)
Rohes OR (95% KI) 0,78 (0,40-1,53)
Adjustiertes OR (95% KI) 0,96 (0,46-1,99)
Docosahexaensdure (C22:6n-3)
Rohes OR (95% KI)
Adjustiertes OR (95% KI)
Quotient n6/n3
Rohes OR (95% KI)
Adjustiertes OR (95% KI)

1,96 (0,97-3,98)
2,07 (1,00-4,29)

0,69 (0,35-1,37)
0,57 (0,28-1,16)

1,06 (0,53-2,13)
1,09 (0,53-2,26)

1,05 (0,56-1,99)

1,07 (0,56-2,05)

1,11 (0,58-2,15)
1,22 (0,61-2,43)

0,84 (0,43-1,64)
1,17 (0,54-2,54)

1,41 (0,67-2,97)
1,30 (0,60-2,82)

0,79 (0,41-1,54)
0,63 (0,32-1,26)

1,07 (0,53-2,14)
0,99 (0,47-2,09)

0,64 (0,32-1,30)

0,60 (0,29-1,25)

1,05 (0,54-2,05)
1,33 (0,65-2,71)

0,94 (0,49-1,80)
1,25 (0,57-2,72)

1,70 (0,82-3,50)
1,92 (0,90-4,10)

0,90 (0,47-1,71)
0,67 (0,34-1,34)

0,9180
0,7484

0,3278

0,2931

0,6769
0,3144

0,9093
0,4966

0,3323
0,2538

0,8326
0,3433

* adjustiert fiir Geschlecht, Altersgruppe (20-29, 30-39, 40-49, 50-59, >60 years), Bildungsstatus
(hoch, mittel, niedrig), Rauchverhalten (Nichtraucher, Exraucher, Raucher), Body Mass Index

(stetig) and Gesamtenergieaufnahme (kcal/d, stetig)

Die erste Quartile wurde als Referenzkategorie gesetzt

Erhoben durch die Frage: “Haben Sie allergischen Schnupfen, zum Beispiel Heuschnupfen?*
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Tab7: Rohe und adjustierte* Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzintervalle (95% KlI) fiir

die Assoziation zwischen Fettsiuren in den Serum-Phospholipiden (%) und
allergischer Sensibilisierung’ (n=739)

Fettsiaure 2. Quartilei 3. Quartilei 4. Quartilei p for
trend
gesiittigte
Palmitinsdure (C16:0)
Rohes OR (95% KI) 0,61 (0,37-1,00) 1,08 (0,68-1,72) 0,81 (0,50-1,31) 09134
Adjustiertes OR (95% KI) 0,64 (0,38-1,08) 1,11 (0,68-1,79) 0,75 (0,44-1,27)  0,7011
Stearinsdure (C18:0)
Rohes OR (95% KI) 0,83 (0,52-1,33) 0,83 (0,52-1,34) 0,63 (0,38-1,03)  0,0796
Adjustiertes OR (95% KI) 0,92 (0,55-1,52) 0,96 (0,57-1,60) 0,76 (0,44-1,31)  0,3797
Einfach ungesiittigte
Palmitoleinsdure (C16:1n-7)
Rohes OR (95% KI) 1,18 (0,72-1,93) 1,21 (0,74-1,97) 1,21 (0,74-1,97)  0,4626
Adjustiertes OR (95% KI) 1,21 (0,73-2,01) 1,25 (0,75-2,08) 1,29 (0,76-2,18)  0,3484
Olsdure (C18:1n-9)
Rohes OR (95% KI) 1,67 (0,99-2,81) 2,03 (1,22-3,39) 1,72 (1,02-2,89)  0,0338
Adjustiertes OR (95% KI) 1,65 (0,97-2,83) 2,03 (1,20-3,43) 1,70 (0,98-2,92)  0,0423
trans-C18:1
Rohes OR (95% KI) 1,02 (0,63-1,66) 1,14 (0,71-1,83) 0,74 (0,45-1,23)  0,3624
Adjustiertes OR (95% KI) 0,98 (0,60-1,61) 1,11 (0,68-1,80) 0,67 (0,40-1,13)  0,2374
Mehrfach ungesittigte n-6
Linolsédure (C18:2n-6)
Rohes OR (95% KI) 1,09 (0,67-1,80) 1,35 (0,83-2,19) 1,13 (0,69-1,85)  0,4731
Adjustiertes OR (95% KI) 1,05 (0,63-1,75) 1,29 (0,78-2,15) 0,99 (0,58-1,69)  0,8286
v-Linolensédure(C18:3n-6)
Rohes OR (95% KI) 0,93 (0,56-1,52) 1,30 (0,81-2,09) 0,93 (0,57-1,53)  0,8517
Adjustiertes OR (95% KI) 1,03 (0,62-1,72) 1,65 (0,99-2,74) 1,27 (0,73-2,19)  0,1626
Dihomo-y-linolensédure (C20:3n-6)
Rohes OR (95% KI) 1,29 (0,80-2,06) 0,78 (0,47-1,30) 0,97 (0,59-1,58)  0,4508
Adjustiertes OR (95% KI) 1,31 (0,80-2,12) 0,81 (0,48-1,36) 1,02 (0,61-1,72)  0,5253
Arachidonséure (C20:4n-6)
Rohes OR (95% KI) 1,05 (0,64-1,74) 1,27 (0,78-2,07) 1,24 (0,76-2,03)  0,2857
Adjustiertes OR (95% KI) 0,99 (0,59-1,66) 1,19 (0,71-1,97) 1,14 (0,68-1,89)  0,4923
Docosatetraensidure (C22:4n-6)
Rohes OR (95% KI) 0,86 (0,53-1,41) 1,09 (0,68-1,76) 0,97 (0,60-1,57)  0,8518
Adjustiertes OR (95% KI) 0,85 (0,51-1,40) 0,99 (0,61-1,62) 0,87 (0,52-1,45)  0,7408




Fettsiure 2. Quartile*

3. Quartile*

4. Quartile*
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p for
trend

n6-Docosapentaensédure (C22:5n-6)
Rohes OR (95% KI) 1,32 (0,82-2,13)
Adjustiertes OR (95% KI) 1,36 (0,83-2,23)
Mehrfach ungesittigte n-3
o-Linolensdure(C18:3n-3)
Rohes OR (95% KI)
Adjustiertes OR (95% KI)
Eicosapentaensdure (C20:5n-3)
Rohes OR (95% KI)
Adjustiertes OR (95% KI)

0,86 (0,53-1,41)
0,90 (0,54-1,48)

1,03 (0,63-1,68)
1,13 (0,68-1,88)
n3-Docosapentaensdure (C22:5n-3)
Rohes OR (95% KI) 0,87 (0,54-1,42)
Adjustiertes OR (95% KI) 0,96 (0,57-1,63)
Docosahexaensdure (C22:6n-3)
Rohes OR (95% KI)
Adjustiertes OR (95% KI)
Quotient n6/n3
Rohes OR (95% KI)
Adjustiertes OR (95% KI)

1,38 (0,85-2,25)
1,42 (0,86-2,33)

0,93 (0,56-1,52)
0,79 (0,47-1,32)

0,90 (0,55-1,49)
0,92 (0,55-1,56)

1,06 (0,66-1,71)

1,10 (0,68-1,79)

1,12 (0,69-1,83)
1,29 (0,78-2,15)

0,91 (0,56-1,48)
1,07 (0,61-1,87)

0,99 (0,60-1,63)
1,04 (0,62-1,76)

1,12 (0,69-1,82)
0,90 (0,54-1,49)

1,07 (0,65-1,74)
1,10 (0,65-1,86)

0,88 (0,54-1,44)

1,01 (0,61-1,68)

1,12 (0,69-1,83)
1,51 (0,90-2,55)

0,99 (0,62-1,60)
1,21 (0,68-2,12)

1,21 (0,74-1,98)
1,50 (0,89-2,52)

1,10 (0,68-1,78)
0,84 (0,50-1,40)

0,7905
0,8817

0,8378

0,7350

0,5749
0,1044

0,9759
0,4491

0,7905
0,2832

0,5503
0,6588

* adjustiert fiir Geschlecht, Altersgruppe (20-29, 30-39, 40-49, 50-59, >60 years), Bildungsstatus
(hoch, mittel, niedrig), Rauchverhalten (Nichtraucher, Exraucher, Raucher), Body Mass Index

(stetig) and Gesamtenergieaufnahme (kcal/d, stetig)

mindestens ein spezifisches IgE > 0,7 kU/1

Die erste Quartile wurde als Referenzkategorie gesetzt

Tabelle 7 zeigt rohe und adjustierte ORs mit den entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen

fiir die Assoziation zwischen der Konzentration einzelner Fettsduren bzw. Fettsduregruppen

und allergischer Sensibilisierung. Die Konzentration an Olséure in den Serum-Phospholipiden

war nach Adjustierung signifikant (p for trend = 0.0423) positiv mit allergischer
Sensibilisierung assoziiert. Die ORs (95 %-K.1.) waren 1.65 (0,97-2,83) fiir die zweite, 2,03

(1,20-3,43) fiir die dritte und 1,70 (0,98-2,92) fiir die vierte Quartile.

Die Konzentration der anderen Fettsiduren in den Serum-Phospholipiden, die

Fettsdauregruppen und der Quotient n6/n3 waren weder mit Heuschnupfen, noch mit

allergischer Sensibilisierung assoziiert.
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Abb. 6: Ergebnis der linearen Regression mit logarithmierten Werten von Gesamt-IgE bei
312 Frauen. Darstellung als Means Ratios (MR) der Fettsdure-Quartile mit 95%-
Konfidenzintervall (95% KI)
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Abb. 7: Ergebnis der linearen Regression mit logarithmierten Werten von Gesamt-IgE bei
427 Mdnnern. Darstellung als Means Ratios (MR) der Fettsdure-Quartile mit 95%-
Konfidenzintervall (95% KI)
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In Abbildung 6 sind means ratios mit den entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen fiir die
Assoziation zwischen ausgewdhlten Fettsduren (Olsiure, trans-Fettsdure C18:1t, Linol-,
Dihomo-y-Linolen, Arachidon-, a-Linolen-, Eicosapentaen- und Docosahexaensédure) sowie
dem Quotienten n6/n3 und der Konzentration an Gesamt-IgE im Serum bei den Frauen
dargestellt, Abbildung 7 zeigt die entsprechenden Assoziationen bei den Ménnern. Fiir keine
der analysierten Expositionen ist eine signifikante Assoziation erkennbar. Bei den Ménnern
ist eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Konzentration an Arachidonséure in den
Serum-Phospholipiden erkennbar, nicht jedoch bei den Frauen. Die vorliegenden Ergebnisse
ergeben ein heterogenes Bild, das auf keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den

ausgewihlten Fettsduren und Gesamt-IgE schliefen lésst.

4.2 Lungenfunktionswerte und bronchiale Hyperreaktivitit
4.2.1 Beschreibung der Studiengruppe
Charakteristik der Studiengruppe

Da aufgrund von Ausschlusskriterien nicht alle Studienteilnehmer an der bronchialen
Provokation teilnahmen, ist die Studiengruppe zur Berechnung der Assoziation zwischen den
Lungenfunktionsbefunden und den Fettsdurekonzentrationen in den Serum-Phopholipiden um
146 Personen kleiner als die der urspriinglichen Studiengruppe. Sie umfasst 593 Personen,

236 Frauen (39,8 %) und 357 Minner (60,2 %).

Die Basiswerte fiir FEV; und FVC waren bei den Frauen erwartungsgemif} signifikant
niedriger als bei den Ménnern, wihrend der Sollwert fiir FVC bei den Frauen signifikant
hoher lag. Beim Sollwert fiir FVC und beim Quotienten FEV/FVC waren dagegen keine
Unterschiede zwischen den Geschlechtern erkennbar. Die Frauen reagierten signifikant
hédufiger bronchial hyperreaktiv als die Minner. Auf die bronchiale Provokation reagierten
52,1 % der Frauen und 34,2 % der Manner mit einem Abfall der FEV; um 10 %, 25,8 % der
Frauen bzw. 16,0 % der Méanner mit einem Abfall der FEV; um 20 %. Der Dose-response
slope war bei den Frauen dementsprechend signifikant hoher als bei den Ménnern. Die

Pravalenz von Asthma betrug bei den Frauen 2,5 %, bei den Ménnern 2,2 %.

Bei den Confoundern ergeben sich durch den Wegfall der 146 Teilnehmer keine

grundsitzlichen Anderungen im Vergleich zur urspriinglichen Studiengruppe (vgl.
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Tabelle 3). Der Bildungsstatus unterschied sich nicht signifikant zwischen den Geschlechtern.
46,8 % der Frauen und 46,9 % der Minner hatten mehr als zehn Schulklassen absolviert, 38,7
% der Frauen und 32,0 % der Ménner verfiigten iiber einen mittleren Bildungsabschluss und

14,5 % der Frauen und 21,1 % der Ménner hatten weniger als zehn Schulklassen absolviert.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern waren wie schon bei der
urspriinglichen Studiengruppe beim Rauchverhalten, beim Alter und beim Body Mass Index
zu beobachten. Minner waren hiaufiger Raucher (35,6 %) bzw. Exraucher (32,5 %), bei den
Frauen iiberwogen mit 47,9 % die Nichtraucher. Der Mittelwert fiir das Alter lag in dieser
Studiengruppe mit 40,4 Jahren gut ein Jahr niedriger als in der urspriinglichen Studiengruppe,
die Frauen waren mit durchschnittlich 37,8 Jahren signifikant jiinger als die Méadnner

(41,9 Jahre).

Der Body Mass Index war bei den Méannern mit 25,8 hoher als bei den Frauen (24,2), der
Mittelwert in der Studiengruppe betrug 25,2 (Tabelle 8).
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Tab. 8: Beschreibung der Studiengruppe zur Berechnung der Assoziation zwischen
Lungenfunktionsbefunden und Fettsdurekonzentrationen in den Serum-

Phopholipiden
Gesamt Frauen Miinner p-Wert'
n/N % n/N % n/N %
BHR (PD 20) *
nein 475/593 80,1 175/236 74,2 300/357 84,0
ja 118/593 19,9 61/236 25,8 57/357 16,0 0,0044°
BHR (PD 10) *
nein 348/593 58,7 113/236 479 235/357 65,8
ja 245/593 41,3 123/236 52,1 122/357 34,2 <0,0001°
Asthma*
nein 579/593 97,6 230/236 97,5 349/357 97,8
ja 14/593 2,4 6/236 2,5 8/357 2,2 0,7902¢
Bildungsstatus 3
hoch 277/591 46,9 110/235 46,8 167/356 46,9
mittel 205/591 34,7 91/235 38,7 114/356 32,0
niedrig 109/591 18,4 34/235 14,5 75/356 21,1 0,0732*
Rauchverhalten
Nichtraucher 227/593 38,3 113/236 47,9 114/357 31,9
Exraucher 165/593 27,8 49/236 20,8 116/357 32,5
Raucher 201/593 33,9 74/236 314 127/357 35,6 0,0002°
X SD X SD X SD
Dose-response 0,123 0,360 0,162 0,437 0,097 0,295 <0,0001§
slope
Transformierter 6,78 2,32 6,14 2,40 7,20 2,17 <0,0001§
dose-response
slope
Basis-FEV, (I/sek) 3,73 0,87 3,14 0,49 4,12 0,85 <0,0001§
Basis-FVC (1) 4,56 1,00 3,81 0,56 5,06 0,90 <0,0001§
FEV, (% des 107,0 154 107,5 14,5 106,7 16,0 0,6239
Sollwerts)
FVC (% des 109,8 14,7 112,9 15,9 107,8 13,4 <0,0001§
Sollwerts)
FEV,/FVC 0,82 0,07 0,82 0,07 0,81 0,08 0,1870 %
Alter (Jahre) 40,4 11,8 37,8 10,9 41,9 12,1 <0,0001§
Body Mass Index 25,2 3,9 24,2 4,1 25,8 3,7 <0,0001§
(kg/mz)

definiert als Abfall der FEV, um mindestens 20% vom Basiswert nach Methacholinprovokation
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# definiert als Abfall der FEV, um mindestens 10% vom Basiswert nach Methacholinprovokation

* FErhoben durch die Frage: “Haben Sie jemals Asthma gehabt?*

¥ Test auf Unterschiede zwischen den Geschlechtern

i Chi-Quadrat-Test

¥ Wilcoxon Zwei-Stichproben Test

8 niedrig = < 10 Schulklassen, mittel = 10 Schulklassen, hoch = > 10 Schulklassen

Fettsduren in den Serum-Phospholipiden

Bei der Fettsdurezusammensetzung in den Serum-Phospholipiden ergeben sich bei den
Teilnehmern der Methacholinprovokation praktisch keine Anderungen gegeniiber der
urspriinglichen Studiengruppe. Bei den Fettsduregruppen machen gesittigte Fettsduren mit
43,9 % den groBBten Anteil aus, gefolgt von mehrfach ungesittigten n-6 Fettsduren mit 34,5 %,
einfach ungesittigten mit 14,3 % und mehrfach ungesittigten n-3 Fettsduren mit 6,2 %. Bei
den Einzelfettsduren hatte Palmitinsdure mit 26,9 % den grofiten Anteil an den
Gesamtfettsduren, dann folgten Linolsdure mit 20,3 %, Arachidonsdure mit 9,6 % und
Olsiure mit 9,5 %. Die Konzentration aller Einzelfettsiuren in den Serum-Phospholipiden
unterschied sich mit Ausnahme der Dihomo-y-Linolensédure signifikant zwischen den
Geschlechtern. Bei der Summe der einfach ungesittigten und der mehrfach ungesittigten n-6
Fettsdauren ergaben sich ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern,
nicht jedoch bei der Summe der gesittigten, der mehrfach ungesittigten n-3 Fettsduren oder

dem Quotienten n6/n3 (Tabelle 9).



Tab. 9: Zusammensetzung der Fettsduren in den Serum-Phospholipiden von 593
Erwachsenen, bei denen die Assoziation zwischen Lungenfunktionsbefunden und der
Fettsdurekonzentrationen in den Serum-Phopholipiden berechnet wurde
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Gesamt Frauen Maénner p-Wert |

Fettsduren (n=593) (n=236) (n=357)

gesiittigte
Palmitinsdure (C16:0) 2688+1,76  2741+1,67 2653+1,73 <0,0001
Stearinsiure (C18:0) 13,38 £ 1,37 12,88 +£1,43 13,71 £ 1,23 <0,0001
Summe gesittigte Fettsduren t 43,85 + 1,71 43,73 +1,03 43,93 +2,03 0,4794

Einfach ungesittigte
Palmitoleinsdure (C16:1n-7) 0,52 £0,22 0,48 £0,17 0,55 +£0,24 0,0050
Olsiure (C18:1n-9) 9,50 £ 1,29 9,30 £ 1,03 9,64 £ 1,42 0,0246
trans-C18:1 0,36 £0,15 0,37 £0,15 0,35 +£0,16 0,0472
Summe einfach ungesittigte 14,32 £ 1,52 14,01 + 1,14 14,53 £ 1,69 0,0001
Fettsiuren *

Mehrfach ungesittigte n-6
Linolsdure (C18:2n-6) 20,29 £2,68 20,79 £2,55 19,96 £2,72 0,0004
v-Linolensdure(C18:3n-6) 0,10 £0,04 0,09 £0,03 0,11 £0,04 <0,0001
Dihomo-y-linolensédure (C20:3n-6) 2,83 £0,57 2,86 £0,58 2,81 £0,56 0,3002
Arachidonséure (C20:4n-6) 9,63 +£1,50 9,45 +1,40 9,75 £ 1,55 0,0150
Docosatetraensiure (C22:4n-6) 0,34 £ 0,07 0,32 £ 0,06 0,35 +£0,07 <0,0001
n6-Docosapentaensédure (C22:5n-6) 0,24 £ 0,13 0,26 £ 0,12 0,22 £0,13 <0,0001
Summe mehrfach ungesittigte n-6 34,50 £2,38 3485+1,96 34,26 +2,60 0,0137
Fettsiuren !

Mehrfach ungesiittigte n-3
o-Linolensidure(C18:3n-3) 0,18 £ 0,06 0,19 £ 0,06 0,18 £ 0,06 0,0106
Eicosapentaensiure (C20:5n-3) 1,10 £ 0,61 1,03 £0,61 1,14 £ 0,60 <0,0001
n3-Docosapentaensédure (C22:5n-3) 0,95 £ 0,22 0,81 £0,20 1,05 +£0,17 <0,0001
Docosahexaenséure (C22:6n-3) 3,83 +£0,95 4,00 £0,91 3,72 £0,96 <0,0001
Summe megrfach ungesittigte n-3 6,20 + 1,47 6,17+ 1,44 6,22 +1,48 0,5947
Fettsduren

Quotient n6/n3"" 588+144  598+149  581+140 0,2660

* 9 Fettsauremethylester (wt/wt), X + SD

Wilcoxon Zwei-Stichproben Test

Summe gesiittigte Fettsduren

=(C14:0 + C16:0 + C18:0 + C20:0 + C22:0 + C24:0)/Gesamtfettsduren

Summe einfach ungesittigte Fettsduren

= (C16:1n-7 + C18:1n-7 + C18:1n-9 + C20:1n-9 + C22:1n-9 + C24:1n-9)/ Gesamtfettsduren

C22:5 n-6)/Gesamtfettsduren

Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren
= (C18:2 n-6 + C18:3 n-6 + C20:2 n-6 + C20:3 n-6 + C20:4 n-6 + C22:2 n-6 + C22:4 n-6 +
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sk

Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren
=(C18:3 n-3 + C18:4 n-3 + C20:3 n-3 + C20:5 n-3 + C22:5 n-3 + C22:6 n-3)/Gesamtfettsduren

Quotient n6/n3
= Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren/ Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren

4.2.2 Assoziation zwischen Fettsiduren in den Serum-Phospholipiden und

Lungenfunktionswerten und bronchialer Hyperreaktivit:it

Rohe und adjustierte Regressionskoeffizienten () und Standardfehler (SE) fiir die
Assoziation zwischen den Sollwerten fiir FEV, und FVC, dem Quotienten FEV/FVC sowie
den transformierten Dose-response slopes und den Fettsduren sind in Tabelle 10 fiir die
Frauen, in Tabelle 11 fiir die Ménner dargestellt. Die einzige Fettsidure, die nach Adjustierung
bei den Frauen einen signifikanten Einfluss auf eine Zielvariable fiir die Lungenfunktion
hatte, war Palmitoleinséure, die positiv mit dem TDRS assoziiert war (p = 0,0133). Bei den
Minnern war Palmitoleinsédure signifikant negativ mit der FEV, (% Sollwert, p = 0,0037) und
der FVC (% Sollwert, p = 0,0029) assoziiert. Die negative Assoziation zwischen dem TDRS
und Palmitoleinsdure war bei den Ménnern nach Adjustierung nicht mehr signifikant.
Dihomo-y-linolensdure war bei den Ménnern signifikant negativ mit der FEV; (% Sollwert, p
=0,0003) und der FVC (% Sollwert, p = 0,0045) sowie dem TDRS (p = 0,0488) assoziiert.
Eine positive Assoziation war bei den Minnern zwischen DHA und den Sollwerten fiir FEV,
(% Sollwert, p = 0,0085) und FVC (% Sollwert, p = 0,0267) sowie zwischen der Summe der
n-3 Fettsduren und der FEV, (% Sollwert, p = 0,0328) und der FVC (% Sollwert, p = 0,0323)

zu beobachten.



Tab.10: Rohe und adjustierte” Regressionskoeffizienten () and Standardfehler (SE) fiir die Assoziation zwischen Fettsiuren in den
Serum-Phospholipiden (%) und Lungenfunktionsbefunden bei 236 Frauen

FEV; (% Sollwert) FVC (%Sollwert) FEV,/FVC Transformierter DRS

Fettsiure B +SE p-Wert B +SE p-Wert B +SE p-Wert B+ SE p-Wert
gesiittigte
Palmitinsdure (C16:0)

Roh 0,010+0,512 0,9850  -0,666+0,597  0,2653 0,005+0,002 0,0445 0,154+0,094 0,1019

Adjustiert 0,479+0,515 0,3536 0,143+0,584 0,8065 0,002+0,002 0,4770 0,149+0,096 0,1226
Stearinsdure (C18:0)

Roh 0,448+0,594 0,4519 1,148+0,691 0,0982 -0,006+0,003 0,0310 -0,250+0,109 0,0227

Adjustiert -0,136+0,614 0,8255 0,095+0,695 0,8909 -0,002+0,003 0,6040 -0,207+0,114 0,0709
Einfach ungesiittigte
Palmitoleinsdure (C16:1n-7)

Roh -0,646+5,249 0,9021  -6,190+6,123  0,3131 0,038+0,026 0,1449 2,161+0,958 0,0250

Adjustiert 0,860+5,213 0,8691  -3,984+5.892  0,4996 0,034+0,025 0,1726 2,399+0,961 0,0133
Olsidure (C18:1n-9)

Roh -0,704+0,830 0,3974  -1,875+£0,964  0,0530 0,008+0,004 0,0429 -0,006+0,154 0,9699

Adjustiert -0,004+0,828 0,9960  -1,017+£0,934  0,2772 0,006+0,004 0,1085 0,043+0,155 0,7817
trans-C18:1

Roh -1,052+45,831 0,8570 1,876+6,817 0,7834 0,013+0,029 0,6434 -0,263+1,079 0,8075

Adjustiert 0,972+5,764 0,8663 4,476£6,514 0,4927 0,003+0,027 0,9066 -0,484+1,077 0,6534




FEV, (% Sollwert) FVC (%Sollwert) FEV,/FVC Transformierter DRS

Fettsiure B +SE p-Wert B +SE p-Wert B +SE p-Wert B+ SE p-Wert
Mehrfach ungesiittigte n-6
Linolsdure (C18:2n-6)

Roh -0,209+0,337 0,5356  -0,285+0,394  0,4708 0,001+0,002 0,4095  -0,018+0,0624  0,7773

Adjustiert 0,112+0,349 0,7490 0,207+0,394 0,6007 -0,001+0,002 0,7350  -0,035+0,0652  0,5951
v-Linolensdure(C18:3n-6)

Roh 4,935+£25,463 0,8465 11,841£29,762 0,6911 -0,128+0,125 0,3067 -0,128+4,710 0,9784

Adjustiert -32,056+26,593  0,2293  -44,852+30,030 0,1367 0,080+0,126 0,5282 0,168+4,995 0,9732
Dihomo-y-linolenséure (C20:3n-6)

Roh -1,650+1,475 0,2645  -1,788+1,725  0,3009  0,0002+0,007  0,9752  0,213+£0,2724  0,4343

Adjustiert -1,948+1,500 0,1955  -1,383+1,701  0,4169 -0,005+0,007 0,4888 0,062+0,282 0,8250
Arachidonséure (C20:4n-6)

Roh -0,098+0,613 0,8733  -0,834+0,715  0,2441 0,003+0,003 0,2660 0,045+0,114 0,6906

Adjustiert -0,122+40,601 0,8394  -0,720+0,678  0,2897 0,002+0,003 0,4579 -0,003+0,113 0,9813
Docosatetraensidure (C22:4n-6)

Roh -15,208+14,880  0,3078 -32,765+17,302 00,0595 0,106+0,073 0,1464 -2,671+£2,723 0,3278

Adjustiert -5,276£14,659 0,7193  -17,373£16,547 0,2949 0,053+0,069 0,4506 -3,588+2,730 0,1901
n6-Docosapentaensédure (C22:5n-6)

Roh -4,484+49,062 0,6212  -8,435+£10,586  0,4264 0,018+0,045 0,6800 0,716+1,670 0,6686

Adjustiert -4,199+8.,814 0,6343  -6,260+9,967  0,5306 0,005+0,042 0,9127 0,143+1,648 0,9310
Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsiuren !

Roh -0,601+0,438 0,1718  -1,097+0,509  0,0324 0,004+0,002 0,0809 0,015+0,082 0,8507

Adjustiert -0,170+0,459 0,7115  -0,303+0,519  0,5607  -0,0002+0,002  0,9134 -0,057+0,086 0,5115
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FEV, (% Sollwert) FVC (%Sollwert) FEV, /FVC Transformierter DRS

Fettsiure p£SE p-Wert p£SE p-Wert p£SE p-Wert p £SE p-Wert
Mehrfach ungesiittigte n-3
a-Linolensédure(C18:3n-3)

Roh -4,191+14,269 0,7692  -2,794£16,685 0,8672 -0,035+0,070 0,6203 -0,287+2,662 0,9144

Adjustiert -4,488+13,865 0,7465 -4,689£15,684 0,7652 -0,020+0,066 0,7625 0,164+2,609 0,9500
Eicosapentaensiure (C20:5n-3)

Roh 1,700£1,413 0,2301 5,021+1,624 0,0022 -0,021+0,007 0,0020 -0,122+0,259 0,6365

Adjustiert -0,346+1,465 0,8137 2,324+1,650 0,1603 -0,012+0,007 0,0751 -0,033+0,274 0,9041
n3-Docosapentaensdure (C22:5n-3)

Roh 6,435+4,241 0,1306  13,139+4,907  0,0080 -0,052+0,021 0,0129 -1,553+0,784 0,0488

Adjustiert 1,168+4,484 0,7947 3,799+5,067 0,4541 -0,007+0,021 0,7272 -1,366+0,834 0,1029
Docosahexaensdure (C22:6n-3)

Roh 2,163+0,929 0,0208 3,057+1,080 0,0051 -0,005+0,005 0,2650 0,063+0,174 0,7165

Adjustiert 1,525+0,921 0,0992 1,998+1,040 0,0558 -0,001+0,004 0,8923 0,114+0,173 0,5095
Summe meﬂrfach ungesittigte n-3
Fettsduren

Roh 1,267+0,586 0,0316 2,32340,675 0,0007 -0,007+0,003 0,0192 -0,025+0,109 0,8169

Adjustiert 0,593+0,600 0,3242 1,283+0,675 0,0587 -0,002+0,003 0,3868 0,019+0,112 0,8629
Quotient n6/n3 '

Roh -1,268+0,566 0,0262  -2,006+0,656  0,0025 0,005+0,003 0,0597 0,014+0,106 0,8924

Adjustiert -0,577+0,589 0,3286  -0,882+0,666  0,1865 0,0003+0,003 0,9088 -0,043+0,110 0,6962

* adjustiert fiir Alter (stetig), Bildungsstatus (hoch, mittel, niedrig), Rauchverhalten (Nichtraucher, Exraucher, Raucher) und Body Mass Index (stetig)

Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren

= (C18:2 n-6 + C18:3 n-6 + C20:2 n-6 + C20:3 n-6 + C20:4 n-6 + C22:2 n-6 + C22:4 n-6 +

C22:5 n-6)/Gesamtfettsduren
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Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren
=(C18:3 n-3 + C18:4 n-3 + C20:3 n-3 + C20:5 n-3 + C22:5 n-3 + C22:6 n-3)/Gesamtfettsduren

Quotient n6/n3
= Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren/ Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren
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Tab. 11: Rohe und adjustierte” Regressionskoeffizienten (B) and Standardfehler (SE) fiir die Assoziation zwischen Fettsiuren in den Serum-
Phospholipiden (%) und Lungenfunktionsbefunden bei 346 Mdnnern

FEV; (% Sollwert) FVC (%Sollwert) FEV,/FVC Transformierter DRS

Fettsiure p£SE p-Wert p £SE p-Wert p£SE p-Wert p £SE p-Wert
gesiittigte
Palmitinsdure (C16:0)

Roh -0,372+0,440 0,3992 -0,238+0,395 0,5472 -0,003+0,002 0,2390 -0,053+0,067 0,4297

Adjustiert -0,263+0,450 0,5594 -0,274+0,401 0,4949  -0,0004+0,002  0,8666 0,017+0,067 0,7991
Stearinsiure (C18:0)

Roh -0,297+0,621 0,6323 -0,695+0,555 0,2114 0,002+0,003 0,4755 -0,094+0,094 0,3209

Adjustiert -0,561+0,656 0,3932 -0,766+0,584 0,1903 0,002+0,003 0,6029 -0,108+0,098 0,2678
Einfach ungesiittigte
Palmitoleinsdure (C16:1n-7)

Roh -10,425+3,179  0,0011 -8,909+2,854 0,0020 -0,027+0,016 0,0777 -1,286+0,486 0,0085

Adjustiert -9,637+3,294 0,0037 -8,802+2,934 0,0029 -0,012+0,016 0,4559 -0,703+0,496 0,1573
Olséure (C18:1n-9)

Roh -1,050+0,556 0,0597 -0,935+0,498 0,0614 -0,001+0,003 0,5890 -0,216+0,084 0,0107

Adjustiert -0,787+0,580 0,1752 -0,933+0,515 0,0711 0,0008+0,003 0,7749 -0,147+0,086 0,0890
trans-C18:1

Roh 1,545+4.861 0,7508 -1,826+4,356 0,6753 0,038+0,023 0,1089 0,584+0,722 0,4190

Adjustiert 1,221+4,929 0,8045 -2,052+4,392 0,6407 0,024+0,023 0,3040  -0,0003£0,735  0,9997




FEV, (% Sollwert) FVC (%Sollwert) FEV, /FVC Transformierter DRS

Fettsiure p£SE p-Wert p £SE p-Wert p£SE p-Wert p£SE p-Wert
Mehrfach ungesittigte n-6
Linolsdure (C18:2n-6)

Roh 0,197+0,288 0,4950 0,317+0,258 0,2202 0,0008+0,001 0,5470 0,087+0,043 0,0449

Adjustiert 0,089+0,303 0,7693 0,246+0,270 0,3638  -0,0004+0,001  0,7708 0,030+0,046 0,5087
v-Linolensdure(C18:3n-6)

Roh -30,886+17,906  0,0854  -26,426£16,057  0,1007 -0,119+0,086 0,1713 -4,368+2,720 0,1092

Adjustiert -29,964+18,503  0,1063  -23,962+16,504  0,1475 -0,051+0,087 0,5601 -1,912+2,769 0,4905
Dihomo-y-linolenséure (C20:3n-6)

Roh -4,503+1,334 0,0008 -3,322+1,202 0,0060 -0,012+0,007 0,0629 -0,524+0,204 0,0108

Adjustiert -5,119+1,416 0,0003 -3,632+1,271 0,0045 -0,013+0,007 0,0596 -0,425+0,215 0,0488
Arachidonséure (C20:4n-6)

Roh 0,566+0,493 0,2516 0,371+0,442 0,4026 0,002+0,002 0,4312 0,089+0,076 0,2407

Adjustiert 0,576+0,501 0,2516 0,532+0,447 0,2348  -0,0001+0,002  0,9620 0,065+0,075 0,3876
Docosatetraensdure (C22:4n-6)

Roh -20,003£10,690  0,0622 -5,012+49,628 0,6030 -0,083+0,052 0,1101 -3,816+1,622 0,0192

Adjustiert -16,945£10,759  0,1162 -3,503+9,622 0,7161 -0,092+0,050 0,0704 -3,530+1,600 0,0280
n6-Docosapentaensédure (C22:5n-6)

Roh -4,501+5,848 0,4420 -4,484+5,241 0,3929 -0,005+0,028 0,8583 -0,927+0,889 0,2977

Adjustiert -4,378+5,871 0,4564 -5,382+5,229 0,3041 0,004+0,028 0,8798 -0,516+0,876 0,5564
Summe mehrfach ungesittigte n-6
Fettsiuren |

Roh 0,192+0,302 0,5251 0,313+0,270 0,2477 0,001+0,001 0,5126 0,002+0,001 0,0292

Adjustiert 0,060+0,316 0,8497 0,287+0,281 0,3074 -0,001+0,001 0,4456 0,033+0,047 0,4895




FEV, (% Sollwert) FVC (%Sollwert) FEV,/FVC Transformierter DRS

Fettsiure p£SE p-Wert p £SE p-Wert p£SE p-Wert p£SE p-Wert
Mehrfach ungesittigte n-3
o-Linolensdure(C18:3n-3)

Roh -8,546+13,033 0,5124  -11,985+£11,672  0,3052 0,0008+0,063 0,9902 -0,398+2,003 0,8428

Adjustiert -6,406+13,021 0,6231  -11,203£11,593  0,3346 0,017£0,061 0,7770 0,036+1,964 0,9855
Eicosapentaenséure (C20:5n-3)

Roh 0,669+1,261 0,5961 0,913+1,130 0,4196 -0,007+0,006 0,2401 -0,041£0,192 0,8299

Adjustiert 1,036+1,275 0,4167 1,389+1,135 0,2216 -0,005+0,006 0,4450 0,095+0,191 0,6198
n3-Docosapentaensdure (C22:5n-3)

Roh 4,747+4,417 0,2833 7,498+3,946 0,0582 -0,026+0,021 0,2222 0,396+0,671 0,5552

Adjustiert 4,831+4,447 0,2781 7,854+3,948 0,0474 -0,021+0,021 0,3072 0,355+0,665 0,5944
Docosahexaensiure (C22:6n-3)

Roh 2,226+0,784 0,0048 1,586+0,706 0,0253 0,002+0,004 0,5946 0,153+0,120 0,2038

Adjustiert 2,091+0,790 0,0085 1,571+0,706 0,0267 0,003+0,004 0,4383 0,163+0,119 0,1711
Summe mehrfach ungesittigte n-3
Fettsduren

Roh 1,092+0,510 0,0329 0,906+0,458 0,0486 -0,0008+0,002  0,7532 0,061+0,078 0,4351

Adjustiert 1,098+0,513 0,0328 0,982+0,457 0,0323 0,0001+0,002 0,9586 0,089+0,077 0,2517
Quotient n6/n3

Roh -0,761%£0,553 0,1698 -0,434+0,497 0,3834 0,0003%0,003 0,8875 -0,028+0,084 0,7380

Adjustiert -0,824+0,559 0,1417 -0,504+0,499 0,3135 -0,001£0,003 0,6006 -0,093+0,084 0,2711

* adjustiert fiir Alter (stetig), Bildungsstatus (hoch, mittel, niedrig), Rauchverhalten (Nichtraucher, Exraucher, Raucher) und Body Mass Index (stetig)

Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren

=(C18:2 n-6 + C18:3 n-6 + C20:2 n-6 + C20:3 n-6 + C20:4 n-6 + C22:2 n-6 + C22:4 n-6 +

C22:5 n-6)/Gesamtfettsduren



ok

Tt

Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren
=(C18:3 n-3 + C18:4 n-3 + C20:3 n-3 + C20:5 n-3 + C22:5 n-3 + C22:6 n-3)/Gesamtfettsduren

Quotient n6/n3
= Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren/ Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren
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Tab. 12: Rohe und adjustierte* Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzintervalle (95% KlI) fiir
die Assoziation zwischen Fettsduren in den Serum-Phospholipiden (%) und milder

bronchialer Hyperreaktivitiit' bei den Frauen (n=236)

Fettsiiure 1. Tertile 2. Tertile * 3. Tertile * p for trend
gesiittigte
Palmitinsdure (C16:0)
Rohes OR (95% KI) 1 0.68 (0.36-1.28)  0.65 (0.34-1.21) 0.1743
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0.71 (0.35-1.42) 0.64 (0.31-1.31) 0.2278
Stearinsiure (C18:0)
Rohes OR (95% KI) 1 1.05 (0.56-1.97) 1.42(0.76-2.67) 0.2684
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1.02 (0.51-2.02) 1.45(0.71-2.93) 0.3062
Einfach ungesiittigte
Palmitoleinsdure (C16:1n-7)
Rohes OR (95% KI) 1 1.00 (0.53-1.89)  0.52 (0.27-0.97) 0.0387
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0.95(0.47-1.90) 0.39 (0.19-0.79) 0.0080
Olséure (C18:1n-9)
Rohes OR (95% KI) 1 0.77 (0.41-1.45) 0.97 (0.52-1.82) 0.9283
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0.76 (0.39-1.50)  0.90 (0.46-1.78) 0.7807
trans-C18:1
Rohes OR (95% KI) 1 1.77 (0.94-3.33)  1.58 (0.84-2.96) 0.1546
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1.86 (0.95-3.67) 1.68 (0.85-3.33) 0.1309
Mehrfach ungesittigte n-6
Linolsédure (C18:2n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1.02 (0.55-1.92)  0.93 (0.50-1.73) 0.8080
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1.11 (0.56-2.19)  1.20 (0.59-2.45) 0.8241
v-Linolensdure(C18:3n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1.00 (0.53-1.87) 1.19 (0.64-2.23) 0.5833
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0.92 (0.46-1.84) 1.02 (0.51-2.05) 0.8822
Dihomo-y-linolenséure (C20:3n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 0.72 (0.38-1.34)  0.72 (0.38-1.34) 0.2980
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0.77 (0.39-1.51)  0.74 (0.37-1.48) 0.4144
Arachidonséure (C20:4n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 0.50 (0.26-0.94) 0.69 (0.37-1.30) 0.2597
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0.48 (0.24-0.96) 0.67 (0.34-1.34) 0.2424
Docosatetraensdure (C22:4n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1.54 (0.82-2.90) 1.54 (0.82-2.90) 0.1764
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1.59 (0.81-3.13)  1.53 (0.77-3.01) 0.2204
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Fettsiaure 1. Tertile 2. Tertile * 3. Tertile * p for trend
n6-Docosapentaensdure (C22:5n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1.19 (0.63-2.23)  0.74 (0.39-1.38) 0.3333
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1.21 (0.62-2.36) 0.67 (0.34-1.31) 0.2413
Summe mehrfach ungesittigte n-6
Fettsiuren |
Rohes OR (95% KI) 1 0.88 (0.47-1.65) 0.93 (0.49-1.73) 0.8080
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0.95 (0.48-1.88)  1.34 (0.64-2.77) 0.4443
Mehrfach ungesittigte n-3
o-Linolensdure(C18:3n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 1.08 (0.58-2.02) 1.29 (0.69-2.42) 0.4272
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1.03 (0.52-2.01) 1.20 (0.61-2.36) 0.5908
Eicosapentaensdure (C20:5n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 1.29 (0.69-2.43)  1.00 (0.54-1.87) 0.9946
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1.20 (0.60-2.38)  0.75 (0.35-1.56) 0.4615
n3-Docosapentaensédure (C22:5n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 1.11 (0.59-2.08) 1.25 (0.67-2.35) 0.4787
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1.11 (0.55-2.24)  1.02 (0.49-2.12) 0.9758
Docosahexaensdure (C22:6n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 0.63 (0.33-1.18)  0.87 (0.46-1.64) 0.6823
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0.60 (0.30-1.20)  0.98 (0.49-1.96) 0.9589
Summe megrfach ungesittigte n-3
Fettsduren
Rohes OR (95% KI) 1 0.73 (0.39-1.38) 1.02 (0.54-1.91) 0.9444
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0.76 (0.38-1.50) 0.96 (0.47-1.96) 0.9101
Quotient n6/n3 '
Rohes OR (95% KI) 1 0.57 (0.30-1.07) 0.77 (0.41-1.44) 0.4223
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0.57 (0.29-1.16)  0.85 (0.42-1.74) 0.7094

* adjustiert fiir Alter (stetig), Bildungsstatus (hoch, mittel, niedrig), Rauchverhalten (Nichtraucher,
Exraucher, Raucher) und Body Mass Index (stetig)

Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren

Die erste Tertile wurde als Referenzkategorie gesetzt

definiert als Abfall der FEV; um 10% vom Basiswert nach Methacholinprovokation

=(C18:2 n-6 + C18:3 n-6 + C20:2 n-6 + C20:3 n-6 + C20:4 n-6 + C22:2 n-6 + C22:4 n-6 +

C22:5 n-6)/Gesamtfettsduren

sk

Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren

=(C18:3 n-3 + C18:4 n-3 + C20:3 n-3 + C20:5 n-3 + C22:5 n-3 + C22:6 n-3)/Gesamtfettsduren

Quotient n6/n3

= Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren/ Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren
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Tab. 13: Rohe und adjustierte* Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzintervalle (95% KlI) fiir
die Assoziation zwischen Fettsduren in den Serum-Phospholipiden (%) und milder

bronchialer Hyperreaktivitit' bei den Mcnnern(n=357)

Fettsiiure 1. Tertile 2. Tertile * 3. Tertile * p for trend
gesiittigte
Palmitinsdure (C16:0)
Rohes OR (95% KI) 1 0,70 (0,41-1,22) 1,20 (0,71-2,03) 0,4946
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,61 (0,33-1,14) 0,79 (0,43-1,47) 0,4637
Stearinsiure (C18:0)
Rohes OR (95% KI) 1 0,51 (0,29-0,90) 1,14 (0,68-1,91) 0,6179
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,56 (0,30-1,06) 1,28 (0,69-2,38) 0,4374
Einfach ungesiittigte
Palmitoleinsdure (C16:1n-7)
Rohes OR (95% KI) 1 1,01 (0,58-1,76) 1,65 (0,97-2,81) 0,0633
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,78 (0,42-1,47) 0,97 (0,52-1,84) 0,9681
Olséure (C18:1n-9)
Rohes OR (95% KI) 1 1,26 (0,72-2,19) 1,84 (1,07-3,16) 0,0264
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,38 (0,73-2,58) 1,32 (0,70-2,48) 0,4059
trans-C18:1
Rohes OR (95% KI) 1 1,11 (0,65-1,90) 1,18 (0,69-2,01) 0,5553
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,03 (0,55-1,93) 1,39 (0,76-2,56) 0,2851
Mehrfach ungesittigte n-6
Linolsédure (C18:2n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,21 (0,71-2,06) 0,85 (0,49-1,46) 0,5522
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,59 (0,86-2,94) 1,37 (0,71-2,62) 0,3321
v-Linolensdure(C18:3n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,73 (0,99-3,00) 1,79 (1,03-3,10) 0,0411
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,53 (0,82-2,85) 1,13 (0,59-2,17) 0,7286
Dihomo-y-linolensédure (C20:3n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,29 (0,74-2,24) 1,80 (1,05-3,10) 0,0327
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,13 (0,60-2,12) 1,36 (0,72-2,58) 0,3403
Arachidonséure (C20:4n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,56 (0,92-2,65) 0,75 (0,43-1,30) 0,3171
Adjustiertes OR (95% KI) 1 2,00 (1,08-3,71) 0,98 (0,51-1,88) 0,9232
Docosatetraensdure (C22:4n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,07 (0,62-1,85) 1,52 (0,89-2,60) 0,1227
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,07 (0,57-1,99) 1,33 (0,72-2,45) 0,3674
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Fettsiaure 1. Tertile 2. Tertile * 3. Tertile * p for trend
n6-Docosapentaensdure (C22:5n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,24 (0,71-2,14) 1,67 (0,97-2,87) 0,0622
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,18 (0,64-2,19) 1,34 (0,71-2,53) 0,3612
Summe mehrfach ungesittigte n-6
Fettsiuren |
Rohes OR (95% KI) 1 0,63 (0,37-1,08) 0,68 (0,40-1,15) 0,1450
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,84 (0,45-1,54) 1,02 (0,54-1,91) 0,9545
Mehrfach ungesittigte n-3
o-Linolensdure(C18:3n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 0,94 (0,54-1,63) 1,53 (0,90-2,61) 0,1111
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,90 (0,48-1,68) 1,20 (0,65-2,20) 0,5487
Eicosapentaensdure (C20:5n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 0,87 (0,51-1,49) 0,88 (0,52-1,51) 0,6486
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,81 (0,45-1,48) 0,67 (0,37-1,24) 0,2062
n3-Docosapentaensédure (C22:5n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 1,01 (0,60-1,71) 0,73 (0,42-1,25) 0,2538
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,11 (0,61-2,04) 0,74 (0,39-1,39) 0,3517
Docosahexaensdure (C22:6n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 0,80 (0,47-1,37) 0,96 (0,57-1,64) 0,8913
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,65 (0,35-1,19) 0,92 (0,50-1,68) 0,7498
Summe megrfach ungesittigte n-3
Fettsduren
Rohes OR (95% KI) 1 0,78 (0,45-1,33) 0,95 (0,56-1,62) 0,8542
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,77 (0,42-1,41) 0,79 (0,43-1,46) 0,4511
Quotient n6/n3 '
Rohes OR (95% KI) 1 0,68 (0,39-1,17) 1,11 (0,66-1,88) 0,6818
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,82 (0,44-1,53) 1,39 (0,76-2,54) 0,2692

* adjustiert fiir Alter (stetig), Bildungsstatus (hoch, mittel, niedrig), Rauchverhalten (Nichtraucher,
Exraucher, Raucher) und Body Mass Index (stetig)

Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren

Die erste Tertile wurde als Referenzkategorie gesetzt

definiert als Abfall der FEV, um 10% vom Basiswert nach Methacholinprovokation

= (C18:2 n-6 + C18:3 n-6 + C20:2 n-6 + C20:3 n-6 + C20:4 n-6 + C22:2 n-6 + C22:4 n-6 +

C22:5 n-6)/Gesamtfettsduren

ok

Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren

=(C18:3 n-3 + C18:4 n-3 + C20:3 n-3 + C20:5 n-3 + C22:5 n-3 + C22:6 n-3)/Gesamtfettsduren

" Quotient n6/n3

= Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren/ Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren
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Tab. 14: Rohe und adjustierte* Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzintervalle (95% KlI) fiir
die Assoziation zwischen Fettsciuren in den Serum-Phospholipiden (%) und
bronchialer Hyperreaktivitit' bei Frauen (n=236)

Fettsiiure 1. Tertile 2. Tertile * 3. Tertile * p for trend
gesiittigte
Palmitinsdure (C16:0)
Rohes OR (95% KI) 1 0,53 (0,26-1,06) 0,42 (0,20-0,87) 0,0167
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,53 (0,25-1,11) 0,37 (0,17-0,84) 0,0158
Stearinsiure (C18:0)
Rohes OR (95% KI) 1 0,73 (0,33-1,59) 1,90 (0,94-3,80) 0,0584
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,69 (0,30-1,57) 1,83 (0,85-3,92) 0,1062
Einfach ungesiittigte
Palmitoleinsdure (C16:1n-7)
Rohes OR (95% KI) 1 0,78 (0,39-1,56) 0,61 (0,30-1,25) 0,1733
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,74 (0,35-1,58) 0,51 (0,24-1,11) 0,0906
Olséure (C18:1n-9)
Rohes OR (95% KI) 1 0,72 (0,34-1,53) 1,30 (0,65-2,60) 0,4416
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,67 (0,30-1,47) 1,15 (0,55-2,40) 0,6628
trans-C18:1
Rohes OR (95% KI) 1 1,41 (0,68-2,92) 1,36 (0,66-2,82) 0,4158
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,46 (0,68-3,13) 1,46 (0,68-3,12) 0,3370
Mehrfach ungesittigte n-6
Linolsdure (C18:2n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,39 (0,67-2,87) 1,39 (0,67-2,87) 0,3880
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,49 (0,69-3,36) 1,52 (0,69-3,36) 0,2980
v-Linolensdure(C18:3n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,04 (0,50-2,17) 1,41 (0,69-2,86) 0,3416
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,17 (0,52-2,60) 1,65 (0,76-3,62) 0,1980
Dihomo-y-linolenséure (C20:3n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 0,67 (0,33-1,35) 0,58 (0,28-1,19) 0,1337
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,80 (0,38-1,68) 0,68 (0,31-1,48) 0,3290
Arachidonséure (C20:4n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 0,57 (0,28-1,15) 0,54 (0,26-1,10) 0,0834
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,74 (0,35-1,56) 0,59 (0,28-1,25) 0,1665
Docosatetraensdure (C22:4n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,40 (0,67-2,95) 1,69 (0,82-3,51) 0,1596
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,56 (0,71-3,41) 1,71 (0,79-3,70) 0,1766
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Fettsiaure 1. Tertile 2. Tertile * 3. Tertile * p for trend
n6-Docosapentaensdure (C22:5n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,22 (0,61-2,46) 0,78 (0,37-1,64) 0,5204
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,24 (0,60-2,58) 0,85 (0,39-1,84) 0,6841
Summe mehrfach ungesittigte n-6
Fettsiuren |
Rohes OR (95% KI) 1 0,70 (0,34-1,45) 0,98 (0,49-1,97) 0,9624
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,78 (0,36-1,69) 1,29 (0,59-2,82) 0,5440
Mehrfach ungesittigte n-3
o-Linolensdure(C18:3n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 1,09 (0,53-2,27) 1,35 (0,66-2,76) 0,4128
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,05 (0,49-2,26) 1,33 (0,63-2,85) 0,4534
Eicosapentaensdure (C20:5n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 0,87 (0,43-1,80) 0,97 (0,48-1,96) 0,9252
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,72 (0,33-1,54) 0,85 (0,38-1,92) 0,6870
n3-Docosapentaensédure (C22:5n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 1,21 (0,57-2,57) 1,84 (0,89-3,78) 0,0943
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,07 (0,47-2,41) 1,76 (0,77-4,02) 0,1658
Docosahexaensdure (C22:6n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 0,80 (0,40-1,60) 0,55 (0,27-1,15) 0,1112
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,83 (0,40-1,72) 0,49 (0,23-1,08) 0,0788
Summe megrfach ungesittigte n-3
Fettsduren
Rohes OR (95% KI) 1 0,74 (0,36-1,52) 0,89 (0,44-1,80) 0,7462
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,75 (0,35-1,59) 0,81 (0,37-1,74) 0,5771
Quotient n6/n3 '
Rohes OR (95% KI) 1 0,71 (0,34-1,47) 0,97 (0,48-1,94) 0,9252
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,79 (0,36-1,72) 1,14 (0,53-2,47) 0,7293

* adjustiert fiir Alter (stetig), Bildungsstatus (hoch, mittel, niedrig), Rauchverhalten (Nichtraucher,
Exraucher, Raucher) und Body Mass Index (stetig)

Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren

Die erste Tertile wurde als Referenzkategorie gesetzt

definiert als Abfall der FEV; um 20% vom Basiswert nach Methacholinprovokation

=(C18:2 n-6 + C18:3 n-6 + C20:2 n-6 + C20:3 n-6 + C20:4 n-6 + C22:2 n-6 + C22:4 n-6 +

C22:5 n-6)/Gesamtfettsduren

sk

Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren

=(C18:3 n-3 + C18:4 n-3 + C20:3 n-3 + C20:5 n-3 + C22:5 n-3 + C22:6 n-3)/Gesamtfettsduren

Quotient n6/n3

= Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren/ Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren
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Tab. 15: Rohe und adjustierte* Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzintervalle (95% KlI) fiir
die Assoziation zwischen Fettsciuren in den Serum-Phospholipiden (%) und
bronchialer Hyperreaktivitit' bei Minnern(n=357)

Fettsiiure 1. Tertile 2. Tertile * 3. Tertile * p for trend
gesiittigte
Palmitinsdure (C16:0)
Rohes OR (95% KI) 1 0,87 (0,41-1,83) 1,60 (0,81-3,14) 0,1585
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,80 (0,37-1,72) 1,19 (0,58-2,43) 0,5957
Stearinsiure (C18:0)
Rohes OR (95% KI) 1 0,47 (0,22-1,00) 0,94 (0,49-1,79) 0,8378
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,49 (0,22-1,06) 0,95 (0,46-1,95) 0,8721
Einfach ungesiittigte
Palmitoleinsdure (C16:1n-7)
Rohes OR (95% KI) 1 1,01 (0,46-2,22) 2,39 (1,19-4,80) 0,0097
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,76 (0,34-1,73) 1,62 (0,77-3,39) 0,1354
Olséure (C18:1n-9)
Rohes OR (95% KI) 1 0,84 (0,38-1,86) 2,19 (1,10-4,34) 0,0167
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,80 (0,35-1,82) 1,88 (0,91-3,91) 0,0616
trans-C18:1
Rohes OR (95% KI) 1 1,12 (0,56-2,25) 1,05 (0,52-2,11) 0,9041
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,11 (0,54-2,30) 1,35 (0,64-2,82) 0,4309
Mehrfach ungesittigte n-6
Linolsédure (C18:2n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 0,82 (0,42-1,61) 0,68 (0,34-1,37) 0,2758
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,94 (0,47-1,90) 0,96 (0,46-2,03) 0,9145
v-Linolensdure(C18:3n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 2,93 (1,29-6,63) 3,25 (1,45-7,31) 0,0053
Adjustiertes OR (95% KI) 1 2,30 (0,98-5,38) 2,45 (1,04-5,76) 0,0518
Dihomo-y-linolensédure (C20:3n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,40 (0,67-2,94) 1,88 (0,92-3,84) 0,0828
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,29 (0,60-2,78) 1,51 (0,69-3,26) 0,3029
Arachidonséure (C20:4n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,61 (0,82-3,18) 0,86 (0,41-1,81) 0,7030
Adjustiertes OR (95% KI) 1 2,13 (1,03-4,42) 1,06 (0,48-2,37) 0,8616
Docosatetraensdure (C22:4n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,68 (0,78-3,63) 2,44 (1,17-5,11) 0,0167
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,81 (0,81-4,05) 2,78 (1,26-6,14) 0,0109
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Fettsiaure 1. Tertile 2. Tertile * 3. Tertile * p for trend
n6-Docosapentaensdure (C22:5n-6)
Rohes OR (95% KI) 1 1,52 (0,71-3,24) 2,15 (1,04-4,44) 0,0374
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,55 (0,71-3,40) 1,79 (0,84-3,84) 0,1418
Summe mehrfach ungesittigte n-6
Fettsiuren |
Rohes OR (95% KI) 1 0,66 (0,34-1,29) 0,49 (0,24-1,00) 0,0469
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,84 (0,41-1,69) 0,73 (0,35-1,55) 0,4065
Mehrfach ungesittigte n-3
o-Linolensdure(C18:3n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 0,85 (0,40-1,79) 1,58 (0,80-3,11) 0,1660
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,88 (0,40-1,93) 1,40 (0,69-2,85) 0,3294
Eicosapentaensdure (C20:5n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 1,01 (0,50-2,05) 1,19 (0,60-2,37) 0,6161
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,92 (0,44-1,92) 0,95 (0,46-1,96) 0,8977
n3-Docosapentaensédure (C22:5n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 1,41 (0,71-2,80) 0,99 (0,48-2,05) 0,9774
Adjustiertes OR (95% KI) 1 1,58 (0,77-3,25) 1,06 (0,50-2,26) 0,8754
Docosahexaensdure (C22:6n-3)
Rohes OR (95% KI) 1 0,78 (0,39-1,56) 0,89 (0,45-1,75) 0,7235
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,70 (0,33-1,45) 0,81 (0,39-1,65) 0,5460
Summe megrfach ungesittigte n-3
Fettsduren
Rohes OR (95% KI) 1 0,92 (0,46-1,85) 1,05 (0,53-2,09) 0,8815
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,91 (0,44-1,89) 0,91 (0,44-1,86) 0,7912
Quotient n6/n3 '
Rohes OR (95% KI) 1 0,67 (0,33-1,38) 1,00 (0,51-1,95) 1,0000
Adjustiertes OR (95% KI) 1 0,83 (0,39-1,76) 1,25 (0,62-2,52) 0,5388

* adjustiert fiir Alter (stetig), Bildungsstatus (hoch, mittel, niedrig), Rauchverhalten (Nichtraucher,
Exraucher, Raucher) und Body Mass Index (stetig)

Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren

Die erste Tertile wurde als Referenzkategorie gesetzt

definiert als Abfall der FEV; um 20% vom Basiswert nach Methacholinprovokation

=(C18:2 n-6 + C18:3 n-6 + C20:2 n-6 + C20:3 n-6 + C20:4 n-6 + C22:2 n-6 + C22:4 n-6 +

C22:5 n-6)/Gesamtfettsduren

sk

Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren

=(C18:3 n-3 + C18:4 n-3 + C20:3 n-3 + C20:5 n-3 + C22:5 n-3 + C22:6 n-3)/Gesamtfettsduren

Quotient n6/n3

= Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren/ Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren
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Die Konzentration an Palmitoleinsédure in den Serum-Phospholipiden war bei den Frauen
signifikant negativ mit milder BHR (PD10) assoziiert (Tabelle 12), die Konzentration an
Palmitinséure signifikant negativ mit BHR (PD20) (Tabelle 14). Keine andere Fettsdure bzw.
Fettsdauregruppe zeigte nach Adjustierung einen Einfluss auf die BHR bei den Frauen. Bei den
Minnern war Docosatetraensiure signifikant positiv mit BHR assoziiert, alle anderen
Fettsduren hatten keinen Einfluss auf die BHR bei den Ménnern (Tabelle 15). Milde BHR war

mit keiner Fettsdure bzw. Fettsduregruppe bei den Minnern assoziiert (Tabelle 13).
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5. Diskussion

5.1 Assoziation zwischen Fettsiuren in den Serum-Phospholipiden und Heuschnupfen

und allergischer Sensibilisierung

Die vorliegende Arbeit ist nach Kenntnis der Autorin die erste, in der die Assoziation
zwischen der Konzentration an Fettsduren in den Serum-Phospholipiden und Heuschnupfen,
erhohtem spezifischem IgE und Gesamt-IgE im Serum ausgewertet wurde. Vergleichbar ist
nur die Arbeit von Hoff et al., in der die Assoziation zwischen Fettsduren in der
Erythrozytenmembran und allergischer Rhinitis und erhohtem spezifischem IgE bei
Erwachsenen untersucht wurde (Hoff er al. 2005), sowie die Arbeit von Woods et al. iiber die
Assoziation zwischen Fettsduren in den Plasma-Phospholipiden und Reaktivitit im Pricktest
und verschiedenen Definitionen von Asthma, ebenfalls bei Erwachsenen (Woods et al. 2004).
In der vorliegenden Studie wurde Asthma aufgrund der geringen Fallzahl nicht ausgewertet.
Die Ergebnisse der in dieser Dissertation diskutierten Studien zur Assoziation zwischen
Fettsduren und Heuschnupfen und allergischer Sensibilisierung sind zur besseren

Vergleichbarkeit kurz in den Tabellen A4- A7 im Anhang zusammengefasst.

5.1.1 Gesiittigte Fettsduren

Weder die Konzentration an Palmitinsdure, noch die Konzentration an Stearinsdure in den
Serum-Phospholipiden war in der vorliegenden Studie mit Heuschnupfen oder allergischer
Sensibilisierung assoziiert. Dies stimmt mit den Ergebnissen einer australischen Studie
iiberein, in der ebenfalls kein Zusammenhang zwischen der Konzentration geséttigter
Fettsduren in den Plasma-Phospholipiden und Atopie, gemessen im Pricktest, festgestellt
wurde (Woods et al. 2004).

Auch die Aufnahme von gesittigten Fettsduren mit der Nahrung war in dieser Studie nicht mit
Atopie assoziiert (Woods et al. 2003). In einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie im Rahmen
der prospektiven Kohortenstudie European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC) erhohte die vermehrte Aufnahme gesittigter Fettsduren das Risiko einer
Manifestation von Heuschnupfen im Erwachsenenalter nicht (Nagel ef al. 2003). Dagegen
war die Aufnahme gesittigter Fettsdauren bei der in der vorliegenden Dissertation untersuchten
Erfurter Studienpopulation positiv mit allergischer Sensibilisierung bei Frauen assoziiert
(Trak-Fellermeier et al. 2004). Nach den Ergebnissen von in vitro-Studien und Tierversuchen
haben gesittigte Fettsduren nur geringe Auswirkungen auf die Proliferation von Lymphozyten

oder die Produktion von Zytokinen durch Th1- und Th2-Helferzellen (Calder et al. 2002b).
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Insgesamt scheint nach den wenigen Ergebnissen bisheriger Studien die Aufnahme geséttigter
Fettsduren bzw. deren Konzentration in Phospholipiden keinen Einfluss auf Heuschnupfen

oder allergische Sensibilisierung bei Erwachsenen zu haben.

5.1.2 Einfach ungesiittigte Fettsduren

Die Konzentration an Olséure in den Serum-Phospholipiden war in der vorliegenden Studie
positiv mit allergischer Sensibilisierung, jedoch nicht mit Heuschnupfen assoziiert. Dagegen
war die Summe der einfach ungesittigten Fettsduren in den Plasma-Phospholipiden in einer
australischen Studie nicht mit Atopie assoziiert (Woods et al. 2004). Auch Hoff et al. fanden
keinen Zusammenhang zwischen der Konzentration an Olséure in der Erythrozytenmembran
und allergischer Sensibilisierung, allergische Rhinitis war in dieser Studie ebenso wie in der
vorliegenden Arbeit nicht mit Olsiure assoziiert (Hoff et al. 2005).

Bei den weiblichen Teilnehmern der vorliegenden Studie war die Aufnahme von Olsiure mit
der Nahrung sowohl mit allergischer Sensibilisierung, als auch mit Heuschnupfen positiv
assoziiert (Trak-Fellermeier et al. 2004). Auch in einer prospektiven Studie war eine hohere
Olsiureaufnahme mit einem hoheren Risiko fiir die Manifestation von Heuschnupfen im
Erwachsenenalter verbunden (Nagel er al. 2003). Die Aufnahme von einfach ungesittigten
Fettsduren war in einer Okologischen Studie positiv mit der Pridvalenz von allergischer
Sensibilisierung in Europa assoziiert (Heinrich et al. 2001). In der australischen
Querschnittsstudie fanden Woods et al. dagegen keinen Zusammenhang zwischen der Summe
der mit der Nahrung aufgenommenen einfach ungesittigten Fettsduren und einer positiven
Reaktion im Prickrest (Woods et al. 2003).

Als mogliche Erklirung fiir die positive Assoziation zwischen Olsiure und Heuschnupfen
bzw. Sensibilisierung wurde das gemeinsame Vorkommen von Olsiure und trans-Fettsiure in
Lebensmitteln wie Fleisch- und Wurstwaren, Butter und Milch und Milchprodukten
vorgeschlagen (Nagel et al. 2003). Die Konzentration an trans-Fettsduren im Serum bzw.
Plasma hatte jedoch weder in der vorliegenden Arbeit, noch in der Studie von Woods et al.
(Woods et al. 2004) einen Einfluss auf allergische Sensibilisierung oder Heuschnupfen. In
einer okologischen Studie beobachteten Weiland et al. eine positive Assoziation zwischen der
Aufnahme von trans-Fettsdauren und der Pridvalenz von Asthma, allergischer
Rhinokonjunktivitis und atopischer Dermatitis bei 13-14jédhrigen Kindern in 14 europdischen
Lindern, die nach Beschrinkung der Analyse auf Lebensmittel, die hauptsichlich teilweise
gehirtete Fette enthielten, noch verstarkt wurde (Weiland et al. 1999). In der vorliegenden

Studie wurden beide Isomere der C18:1 trans, Elaidinsdure (C18:1 9¢), die vorwiegend in
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teilweise gehirteten pflanzlichen Fetten vorkommt, und Vaccensdure (C18:1 117), die im Fett
von Wiederkduern vorkommt, nicht getrennt analysiert. Verglichen mit anderen europdischen
Lindern ist die Aufnahme von trans-Fettsduren in Deutschland gering. In den Jahren 1995/96
nahmen Minner im Mittel 1,35 g, Frauen 1,07 g der beiden C18:1 trans-Isomere pro Tag auf,
79% davon stammten aus Milch und Wiederkduerfett, was den hochsten Anteil in Europa
darstellt (Hulshof et al. 1999). In Norwegen dagegen verzehrten die Minner 3,49 g, die
Frauen 2,29 g der beiden C18:1 trans-Isomere pro Tag, wovon nur 28% aus Wiederkiuerfett
stammten (Hulshof ef al. 1999). In Nordamerika liegt der Anteil der Vaccensdure sogar nur
bei 5% (Semma 2002). Die Aufnahme von Elaidinsdure war in mehreren Studien positiv mit
Koronarer Herzkrankheit assoziiert, nicht jedoch die Aufnahme von Vaccensdure (Meijer et
al. 2001). Moglicherweise hat Elaidinsdure auch auf allergische Erkrankungen einen anderen
Einfluss als Vaccensdure. Allerdings gibt es fiir eine unterschiedliche Wirkung der beiden
Isomere keine biologisch plausible Erklarung (Meijer et al. 2001). Elaidinsdure ist vor allem
in stark verarbeiteten Lebensmitteln wie Margarine, Fast food oder Backwaren wie Kekse und
Kuchen enthalten. Eine hohe Aufnahme dieser trans-Fettsdure konnte also ein Marker fiir
einen bestimmten Lebensstil sein, der mit dem vermehrten Verzehr stark verarbeiteter
Produkte einhergeht. Dies konnte die positive Assoziation mit allergischen Erkrankungen in
der Studie von Weiland et al. erkliren. Wihrend in vier Studien zur Aufnahme von Olsiure
(Nagel et al. 2003; Trak-Fellermeier et al. 2004), einfach ungesittigten Fettsduren (Heinrich
et al. 2001) oder trans-Fettsduren (Weiland et al. 1999) mit der Nahrung eine Risikoerhhung
fiir allergische Rhinitis oder Sensibilisierung erkennbar war, war die Aufnahme von Ol- und
trans-Fettsdure in einer weiteren Studie nicht mit Atopie assoziiert. Die Studien zu Fettsduren
in Plasma-Phospholipiden (Woods et al. 2004) oder der Erythrozytenmembran (Hoff et al.
2005) fanden dagegen keinen Einfluss auf Heuschnupfen oder Sensibilisierung, ebenso wie
die vorliegende Studie zu Fettsduren in den Serum-Phospholipiden. Auch dies konnte ein
Hinweis sein, dass nicht die Olsiure an sich, die ja auch vom Menschen selbst synthetisiert
werden kann, sondern moglicherweise andere Erndhrungsfaktoren, die mit der Aufnahme von

Olsdure assoziiert sind, ein Rolle spielen.

5.1.3 Mehrfach ungesiittigte n-6 Fettsiuren

Bei den Studienteilnehmern zeigte sich eine positive Assoziation zwischen der Konzentration
an Arachidonsdure in den Serum-Phospholipiden und Heuschnupfen. Dieser Zusammenhang
war bei allergischer Sensibilisierung jedoch nicht zu beobachten. Eine mogliche Erklarung

dafiir ist, dass die Erhebung von Heuschnupfen auf Selbstangabe der Teilnehmer und nicht
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auf einer drztlichen Diagnose beruhte. Die Teilnehmer konnten aulerdem gegen andere als
die fiinf gemessenen Allergene sensibilisiert sein, wodurch ebenfalls eine Missklassifikation
entstanden sein konnte.

Wihrend die allergische Sensibilisierung ein Indiz fiir die Neigung eines Menschen ist,
allergische Erkrankungen zu entwickeln, stellt Heuschnupfen die klinische Manifestation der
Krankheit dar. Arachidonsdure konnte eine wichtige Rolle bei der Manifestation allergischer
Krankheiten wie Heuschnupfen spielen.

Bei den australischen Teilnehmern an ECRHS I fanden Woods et al. keine Assoziation
zwischen allergischer Sensibilisierung (gemessen durch Pricktest) und der
Arachidonsédurekonzentration in den Serum-Phospholipiden. Auch verschiedene Definitionen
fiir Asthma waren in dieser Auswertung nicht mit Arachidonsiure assoziiert. Die Autoren
beobachteten jedoch eine positive Assoziation zwischen Asthma und der Konzentration an
Dihomo-y-Linolensédure, dem direkten Vorgidnger von Arachidonsidure (Woods et al. 2004).
Hoff et al. stellten in einer Auswertung der Bayerischen Verzehrsstudie IT (BVS II) keinen
Einfluss der Konzentration an Arachidonsédure in der Erythrozytenmembran auf allergische
Rhinitis oder allergische Sensibilisierung fest (Hoff et al. 2005). In zwei an Kindern
durchgefiihrten Studien unterschieden sich die Konzentrationen an Arachidonséure in den
Serum- bzw. Plasmalipiden bei atopischen und nicht atopischen Kindern nicht signifikant
(Leichsenring et al. 1995; Sakai et al. 1994). Leichsenring et al. fanden sogar eine signifikant
niedrigere Konzentration an Arachidonsdure in den Plasma-Cholesterinestern von Kindern
mit allergischem Asthma. Allerdings nahmen an den beiden Studien jeweils nur 45 bzw. 27
Kinder teil.

Eine Analyse der Drei-Tage-Wiegeprotokolle unserer Studienpopulation ergab keine
Assoziation zwischen der Aufnahme an Arachidonsdure mit der Nahrung und Heuschnupfen
(Trak-Fellermeier et al. 2004), auch Nagel et al. beobachteten bei einer Teilpopulation von
EPIC keinen Einfluss der Arachidonsidureaufnahme auf Manifestation von Heuschnupfen im
Erwachsenenalter (Nagel et al. 2003).

In der vorliegenden Studie war die Konzentration an Arachidonsédure in den Serum-
Phospholipiden mit 9,6 % fast halb so hoch wie die Linolsdurekonzentration, die 20,2 %
betrug. Dies spiegelt jedoch nicht das Verhiltnis dieser beiden Fettsduren in der Nahrung
wieder. Mit der in Industrieldndern iiblichen Erndhrung wird weniger als 300 mg
Arachidonséure pro Tag aufgenommen, jedoch 10-15 g Linolsdure. Die Konzentration an
Arachidonsdure in den Serum-Phospholipiden war bei den Erfurter Studienteilnehmern weder

mit der absoluten Zufuhr an Linolsédure in g/d (r=0,06), noch mit der relativen in % des
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Gesamtfetts (r=-0,04) korreliert. Auch Mantzioris et al. konnten keine Korrelation zwischen
mit der Nahrung aufgenommener Linolsdure und der Arachidonsédurekonzentration in Plasma-
Phospholipiden feststellen (Mantzioris et al. 1995).

Dies lisst darauf schlieBen, dass die Arachidonsidurekonzentration in den Serum-
Phospholipiden auch auf Anreicherung und/ oder Synthese aus Linolsdure beruht. Das OR fiir
Heuschnupfen war in der 1. Quartile deutlich niedriger als in der 2.-4. Quartile, also bei 25 %
der Studienteilnehmer. Die Teilnehmer in dieser Quartile konnten metabolische
Besonderheiten aufweisen, z.B. Polymorphismen der fiir die Arachidonsduresynthese
notwendigen Desaturasen und Elongasen, was einen protektiven Effekt haben konnte.

Die positive Assoziation zwischen Heuschnupfen und der Arachidonsdurekonzentration in
den Serum-Phospholipiden stimmt mit der Hypothese von Black und Sharpe (Black and
Sharpe 1997; Black 1999) iiberein. Eine hohere Verfiigbarkeit von Arachidonsiure in
inflammatorischen Zellen konnte die Produktion inflammatorischer Eicosanoide, die eine
wichtige Rolle bei allergischen Erkrankungen spielen, fordern.

Weder Linol-, noch y-Linolen-, oder Dihomo- y-Linolensédure, aus denen durch Desaturierung
und Elongation Arachidonsiure synthetisiert werden kann, zeigten eine Assoziation mit
Heuschnupfen oder allergischer Sensibilisierung. Auch die durch Desaturierungs- und
Elongationsreaktionen aus Arachidonséure gebildeten Fettsduren Docosatetraen- oder n-6
Docosapentaensédure und die Summe aller n-6 Fettsduren waren nicht mit Heuschnupfen oder

allergischer Sensibilisierung assoziiert.

Die Ergebnisse fiir Linolsdure stimmen mit den Ergebnissen von Woods et al., die keinen
Zusammenhang zwischen einer positiven Reaktion im Pricktest bzw. Asthma und der
Linolsdurekonzentration in den Serum-Phospholipiden beobachten konnten, iiberein (Woods
et al. 2004). Auch Hoff et al. fanden keine Assoziation zwischen allergischer Rhinitis und
Sensibilisierung und der Konzentration an Linolsdure in der Erythrozytenmembran. Eine
Studie zur Aufnahme von Linolsdure mit der Nahrung und der Manifestation von
Heuschnupfen im Erwachsenenalter bzw. zu atopischen Erkrankungen bei Erwachsenen
konnten ebenfalls keinen Zusammenhang nachweisen (Nagel et al. 2003). In einer
japanischen Studie dagegen war die Aufnahme von n-6 Fettsduren positiv mit saisonaler

allergischer Rhinokonjunktivitis bei Frauen assoziiert (Wakai et al. 2001).

Neben der Zufuhr von Linolsdure bzw. von n-6 Fettsduren wurde in einigen Studien der

Verzehr von Margarine als linolsdurereiches Lebensmittel mit allergischen Erkrankungen in
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Verbindung gebracht. Butter enthélt pro 100g durchschnittlich 1,2 g Linolséure,
Pflanzenmargarine durchschnittlich 17,1 g, also ungefihr das 14- fache (Deutsche
Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie 2005). In einer Studie mit Kindern aus Leipzig war
die Privalenz von Heuschnupfen bei denjenigen am hochsten, deren Margarinekonsum
zwischen 1989 und 1995/96 gestiegen war, verglichen mit Kindern, die gleich viel oder
weniger Margarine verzehrt hatten (von Mutius ez al. 1998). In einer nach Geschlecht
stratifizierten Analyse fanden Bolte et al. eine positive Assoziation zwischen Konsum von
Margarine als Streichfett und allergischer Sensibilisierung und Rhinitissymptomen in den
letzten zwolf Monaten bei Jungen, jedoch nicht bei Méddchen in Sachsen-Anhalt (Bolte et al.
2001). Bei jungen Erwachsenen war der iibliche Verzehr von Margarine nicht mit Asthma,
Heuschnupfen, atopischer Dermatitis oder Sensibilisierung assoziiert. Lediglich der
kombinierte Konsum von fettreduzierter Butter und fettreduzierter Margarine war in dieser
Studie positiv mit Asthma, jedoch nicht mit den anderen allergischen Symptomen assoziiert
(Bolte et al. 2005). Dunder et al. beobachteten, dass Kinder mit allergischen Erkrankungen
mehr Margarine und weniger Butter verzehrten, jedoch unterschieden sich die
Linolsdurekonzentrationen in den Serum-Cholesterinestern in dieser Studie bei den Fillen und
bei den Kontrollen nicht (Dunder et al. 2001). Weder die Verwendung von Margarine statt
Butter als Streichfett, noch die Verwendung von Margarine statt Butter zum Kochen, fiir
Dressings oder Saucen zeigte in einer Auswertung der italienischen ISAAC-Teilnehmer
(International Study on Asthma and Allergies in Childhood) einen Einfluss auf allergische
Rhinitis (Farchi et al. 2003).

Insgesamt war in keiner der bisher durchgefiihrten Studien die Zufuhr von Linol- oder
Arachidonsédure mit der Nahrung mit Heuschnupfen oder allergischer Rhinitis assoziiert. Die
Summe der n-6 Fettsduren, die zum grofiten Teil aus Linolsdure besteht, war nur in einer
japanischen Studie positiv mit saisonaler allergischer Rhinokonjunktivitis assoziiert. Auch die
Studien zur Konzentration von Linol- bzw. Arachidonséure in den Phospholipiden von
Plasma bzw. Serum oder Erythrozyten zeigten mit Ausnahme der vorliegenden Studie keinen
Einfluss dieser n-6 Fettsduren auf Heuschnupfen und allergische Sensibilisierung. Der
Verzehr von Margarine im Vergleich zu Butter war dagegen in der Mehrzahl der
durchgefiihrten Studien mit Allergien assoziiert. Die Verwendung von Margarine statt Butter
als Streichfett ist jedoch nur ein sehr grober Niherungswert fiir die Aufnahme von Linolséure.
Diese Fettsidure wird durch zahlreiche andere Lebensmittel, z.B. durch pflanzliche Ole und
daraus hergestellte Produkte wie Kekse oder Kuchen zugefiihrt. Vermutlich steht der Konsum

von Margarine eher fiir einen bestimmten Lebensstil, der z.B. geringeren Konsum von Obst
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und Gemiise beinhalten konnte. Eine weitere Moglichkeit wire, dass Miitter mit Allergien
ihren Kindern durch Erndhrungsempfehlungen, Milchprodukte bei erhthtem Risiko fiir

Allergien zu meiden, Margarine statt Butter gegeben haben.

5.1.4 Mehrfach ungesiittigte n-3 Fettsiuren

Keine der vier analysierten n-3 Fettsduren in den Serum-Phospholipiden, a-Linolen-,
Eicosapentaen-, n-3 Docosapentaen- oder Docosahexaensiure, war signifikant mit
Heuschnupfen oder allergischer Sensibilisierung assoziiert. Dies stimmt mit den Ergebnissen
von Woods et al. iiberein, die ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen mehrfach
ungesittigten n-3 Fettsduren und einer positiven Reaktion im Pricktest feststellen konnten
(Woods et al. 2004). Unter der Annahme, dass durch eine hohe Aufnahme von n-3 Fettsduren,
insbesondere von EPA, Arachidonsiure in den Zellmembranen zumindest teilweise durch
EPA ersetzt wird, wire eine negative Assoziation zwischen den n-3 Fettsduren und
Heuschnupfen bzw. allergischer Sensibilisierung zu erwarten gewesen. In der BVS 1I war die
Konzentration an EPA in der Erythrozytenmembran negativ mit allergischer Rhinitis und
Sensibilisierung assoziiert, ebenso die Aufnahme von a-Linolensdure mit der Nahrung (Hoff
et al. 2005). Eine Auswertung der Drei-Tage-Wiegeprotokolle aus der vorliegenden Studie
ergab jedoch keinen Einfluss der Zufuhr an a-Linolensdure auf Heuschnupfen oder
Sensibilisierung (Trak-Fellermeier et al. 2004). Auch in einer Teilpopulation der prospektiven
Kohortenstudie EPIC war kein Zusammenhang zwischen der Aufnahme von a-Linolensédure
und der Manifestation von Heuschnupfen bei Erwachsenen erkennbar. Die Aufnahme von
EPA war in dieser Studie negativ mit der Manifestation von Heuschnupfen assoziiert, die
Summe aller n-3 Fettsduren zeigte jedoch keinen Einfluss (Nagel et al. 2003). Auch Wakai et
al. konnten keinen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von n-3 Fettsduren und saisonaler
allergischer Rhinokonjunktivitis bei Frauen feststellen.

Bei Teenagern in Taiwan war die Haufigkeit des Fischverzehrs, der Hauptquelle fiir EPA und
DHA, nicht mit allergischer Rhinitis assoziiert (Huang et al. 2001).

Da die Sensibilisierung gegen Allergene sehr frith im Leben stattfindet (Jones et al. 1996),
wurde vermutet, dass Fisch schon in der Schwangerschaft von der Mutter verzehrt werden
miisste, oder in einem sehr frithen Lebensalter des Kindes, um einen protektiven Effekt zu
erzielen. Die Ergebnisse von Studien zum Einfluss der Fettsdurezusammensetzung der
Muttermilch, des Nabelschnurbluts, der miitterlichen Erythrozyten oder der Erndhrung auf die
Entwicklung von Atopie in den ersten Lebensjahren sind jedoch sehr inkonsistent. Wéhrend

in einer schwedischen Studie hohere Konzentrationen an oa-Linolensidure und der Summe der
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n-3 Fettsduren in der Muttermilch einer protektiven Effekt auf die Entwicklung von Atopie im
ersten Lebensjahr hatten (Duchen et al. 1998), wurde in einer australischen Studie das
Gegenteil festgestellt (Stoney ef al. 2004). Die Entwicklung eines atopischen Ekzems im
Alter von 18 bis 30 Monaten war in einer britischen Studie nicht mit der Konzentration von n-
3 Fettsduren in Muttermilch oder Nabelschnurblut assoziiert (Newson et al. 2004).

In einer doppelblinden randomisierten australischen Interventionsstudie erhielten Babys mit
Einfiihrung der Beikost, spitestens jedoch ab dem Alter von sechs Monaten,
Fischolsupplemente. Zusitzlich erhielten die Familien Ole und Streichfette aus Rapsol. Diese
Intervention zeigte keinen Einfluss auf die Priavalenz von Atopie (gemessen als positive
Reaktion im Pricktest) bei den Kindern im Alter von 18 Monaten (Mihrshahi ef al. 2003) und
im Alter von drei Jahren (Peat ef al. 2004). Auch die Konzentration an n-3 Fettsduren in den
Plasma-Phospholipiden war in dieser Studie nicht mit Atopie im Alter von 18 Monaten
assoziiert (Mihrshahi et al. 2004).

In einer Norwegischen Studie dagegen zeigte die Einfithrung von Fisch in die Erndhrung vor
dem Alter von zwolf Monaten einen protektiven Effekt auf die Entwicklung allergischer
Rhinitis bei Kindern im Alter von vier Jahren (Nafstad et al. 2003). Moglicherweise hat Fisch
bei verschiedenen Allergenen unterschiedliche Effekte. In einer australischen Studie senkte
Fischverzehr bei Kindern im Alter von acht Jahren signifikant das Risiko, eine
Sensibilisierung gegen Lolium perenne (Weidelgras) zu entwickeln. Auf die Entwicklung
einer Allergie gegen Hausstaubmilben hatte Fisch dagegen keinen Einfluss (Andreasyan et al.
2005).

Insgesamt sind die Ergebnisse der Studien zur Beziehung zwischen der Zufuhr von n-3
Fettsduren bzw. Fisch und Heuschnupfen und/oder allergische Sensibilisierung nicht
eindeutig. In der Mehrzahl der Studien war jedoch keine Assoziation erkennbar. Der Verzehr
von Fisch ist in Deutschland, verglichen mit anderen europdischen Léndern, sehr gering
(Welch et al. 2002). Nur 46% der Teilnehmer an der vorliegenden Studie gaben in ihren Drei-
Tage-Wiegeprotokollen den Verzehr von Fisch an. Fiir diese Studienteilnehmer ergab sich ein
Mittelwert von 40 g Fisch und ein Median von 32 g Fisch pro Tag. Nur 6% der Teilnehmer
aBBen mehr als 100 g Fisch und Fischprodukte tiglich. Der Mittelwert fiir die Konzentration an
EPA in den Serum-Phospholipiden betrug 1,1 % der Gesamtfettsdauren, der Mittelwert an
DHA 3,83 %. In einer japanischen Studie lagen die entsprechenden Werte bei 3,7 % fiir EPA
und 7,3 % fiir DHA (Kobayashi er al. 2001). Moglicherweise ist also der Verzehr von Fisch
und damit auch die Konzentration an EPA und DHA in den Serum-Phospholipiden zu gering,

um mogliche Effekte bei der Erfurter Studienpopulation erkennen zu kénnen.
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5.1.5 Der Quotient n6/n3

Der Quotient n6/n3 in den Serum-Phospholipiden war in der vorliegenden Studie weder mit
Heuschnupfen, noch mit allergischer Sensibilisierung assoziiert. Auch in der australischen
Studie von Woods et al. bestand kein Zusammenhang zwischen dem Quotienten n6/n3 in den
Serum-Phospholipiden und allergischer Sensibilisierung (Woods et al. 2004). Hoff et al.
fanden ebenfalls keinen Einfluss des Quotienten n6/n3 in der Erythrozytenmembran auf
allergische Rhinitis oder allergische Sensibilisierung (Hoff ez al. 2005).

Auch das Verhiltnis der beiden Fettsduregruppen in der Erndhrung war weder mit der
Manifestation von Heuschnupfen im Erwachsenenalter (Nagel et al. 2003), noch mit
Heuschnupfen oder Sensibilisierung bei den Teilnehmern der vorliegenden Studie assoziiert

(Trak-Fellermeier et al. 2004).

Insgesamt hatte der Quotient n6/n3 ebenso wie Linolsdure in keiner der durchgefiihrten
Studien einen Einfluss auf Heuschnupfen oder allergische Sensibilisierung. Dies spricht gegen
die Hypothese, dass ein hoher n6/n3-Quotient, wie von Black und Sharpe vermutet (Black and
Sharpe 1997), oder eine hohe Zufuhr an Linolsédure, wie von Black in einem spiteren Paper
vermutet (Black 1999), das Risiko fiir allergische Erkrankungen erhoht. Auch die langkettigen
n-3 Fettsiduren a-Linolensdure, EPA und DHA waren in der Mehrzahl der durchgefiihrten
Studien nicht mit Heuschnupfen oder allergischer Sensibilisierung assoziiert.

Moglicherweise ist die Menge und/ oder die entziindungshemmende Wirkung von n-3
Fettsduren zu gering, um bei allergischen Erkrankungen wie Heuschnupfen zu einer
Verbesserung der klinischen Symptome zu fiihren, insbesondere, da der Fischkonsum in den
meisten der untersuchten Populationen relativ gering ist. Auch ist die Hypothese, dass das aus
Arachidonsaure synthetisierte PGE; zu einer Verschiebung des Gleichgewichts von Thl- zu
Th2-Helferzellen verursacht, ist moglicherweise zu einfach. PGE, hemmt auch die 5-
Lipoxygenase, wodurch die Produktion von Leukotrienen wie LTB4, das die allergische
Entziindung fordert, verringert wird. Gleichzeitig aktiviert PGE, die Produktion von
Lipoxinen, die beim Riickgang der Entziindung eine wichtige Rolle spielen (Levy et al.

2001). Der Th1/Th2-Hypothese widerspricht auch der Beobachtung, dass bei den gleichen
Personen Thl-vermittelte Autoimmunkrankheiten parallel zu den Th2-vermittelten Allergien
auftreten (Simpson et al. 2002; Rottem and Shoenfeld 2003). Bei atopischen Kindern fiihrte
der Kontakt mit Allergenen sowohl zu einer vermehrten Ausschiittung von IFN-y durch Thl,
als auch zu einer Steigerung der Aussschiittung von IL-4 und IL-13 durch Th2 (Smart and
Kemp 2002).
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5.2 Assoziation zwischen Fettsiuren in den Serum-Phospholipiden und Gesamt-IgE

Keine der ausgesuchten Fettsduren (Olsiure, trans-Fettsdure C18:1t, Linol-, Dihomo- Y-
Linolen, Arachidon-, a-Linolen-, Eicosapentaen- und Docosahexaensdure) oder der Quotient
n6/n3 war signifikant mit der Konzentration an Gesamt-IgE im Serum assoziiert. Bei 22
Kindern mit Asthma und/ oder atopischer Dermatitis, deren Konzentration an Gesamt-IgE
oberhalb des Medians lag, stellten Yu et al. eine niedrigere Konzentration an
Eicosapentaensiure in den Serum-Phospholipiden fest. Die anderen analysierten Fettsduren
hatten jedoch keinen Einfluss auf die Konzentration an Gesamt-IgE im Serum (Yu and
Bjorksten 1998). Eine Supplementierung von y-Linolensdure in Form von Borretschol hatte
bei Siduglingen mit einer atopischen Familienanamnese keinen signifikanten Einfluss auf die
Konzentration an Gesamt-IgE im Alter von einem Jahr (van Gool ef al. 2003). Auch in der
australischen Interventionsstudie CAPS (Childhood Asthma Prevention Study) hatte die
Supplementierung mit Fischol und die Verwendung von Olen und Streichfetten aus Rapsol
keinen Einfluss auf die Konzentrationen an Gesamt-IgE im Serum im Alter von 18 Monaten
(Mihrshahi et al. 2003) oder drei Jahren (Peat et al. 2004). Im Alter von 18 Monaten wurde in
der gleichen Studie auch keine Assoziation zwischen den Konzentrationen an n-3 Fettsduren
im Plasma und Gesamt-IgE festgestellt (Mihrshahi ef al. 2004). Nach den Ergebnisse
bisheriger und der vorliegenden Studie scheint kein Zusammenhang zwischen Fettsduren und
Gesamt-IgE zu bestehen

Im allgemeinen sind die Konzentrationen an Gesamt-IgE im Serum eine sehr ungenaue
Methode, um allergische Erkrankungen zu entdecken (Sinclair and Peters 2004). Die
Konzentration an Gesamt-IgE im Serum hat einen niedrigen negativen pradiktiven Wert, d.h.
sie ist nicht geeignet, um eine Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene bei Personen, die
Symptome einer Allergie zeigen, auszuschlieBen. Hohe IgE-Konzentrationen erhéhen jedoch
die Wahrscheinlichkeit, dass die betreffende Person sensibilisiert ist (positiver pradiktiver
Wert) (Kerkhof ef al. 2003). Die Konzentration an Gesamt-IgE im Serum wurde auch in der
vorliegenden Studie als moglicher Marker fiir eine Sensibilisierung gegen Allergene, auf die

nicht mit dem Pharmacia CAP System getestet wurde, ausgewertet.
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5.3 Assoziation zwischen Fettsiuren in den Serum-Phospholipiden und

Lungenfunktionswerten und bronchialer Hyperreaktivitiit

In bis zum jetzigen Zeitpunkt durchgefiihrten epidemiologischen Studien zur Assoziation von
Fettsdauren und verdnderter Lungenfunktion wurde fast ausschlieBlich die Zufuhr von
Fettsdauregruppen mit der Nahrung oder der Fischkonsum erhoben. Zur Assoziation zwischen
Lungenfunktionswerten und Fettsduren in Lipidfraktionen von Serum und Plasma wurde bis
zum heutigen Zeitpunkt keine direkt vergleichbare Arbeit publiziert. Daher ist ein Vergleich
mit den Ergebnissen anderer Studien nur begrenzt moglich. Die in der vorliegenden Studie
ausgewerteten Lungenfuktionswerte FEV, FVC, und FEV/FVC sowie der TDRS und die
BHR werden dabei auch als Marker fiir COPD und Asthma bewertet.

5.3.1 Gesiittigte Fettsduren

In der vorliegenden Studie war lediglich eine signifikant negative Assoziation zwischen der
Konzentration an Palmitinsdure in den Serum-Phospholipiden und BHR bei den Frauen zu
beobachten. Auf die Sollwerte fiir FEV; und FVC, den Quotienten FEV/FVC sowie den
TDRS und milde BHR zeigten die Konzentrationen an Palmitin- oder Stearinsdure in den
Serum-Phospholipiden keinen Einfluss. Eine Analyse der Drei-Tage Wiegeprotokolle der
Erfurter Studienpopulation erbrachte keinen Zusammenhang zwischen der Aufnahme
gesittigter Fettsduren und BHR bei den untersuchten Frauen (Trak-Fellermeier et al. 2004).
Woods et al. stellten weder eine Assoziation zwischen der Summe gesittigter Fettsduren in
den Plasma- Phospholipiden (Woods et al. 2004), noch zwischen der Aufnahme gesittigter
Fettsduren und BHR fest (Woods et al. 2003). Auch die Inzidenz von Asthma bei
Erwachsenen war in zwei prospektiven Studien nicht mit der Aufnahme gesittigter Fettsduren
assoziiert (Nagel and Linseisen 2005; Troisi et al. 1995). Nach den Ergebnissen der bisher
durchgefiihrten Studien haben gesittigte Fettsduren demnach keinen Einfluss auf die

Lungenfunktion.

5.3.2 Einfach ungesiittigte Fettsduren

In der vorliegenden Studie war die Konzentration an Palmitoleinsdure in den Serum-PL
signifikant negativ mit den erwarteten Werten fiir FEV; und FVC bei Ménnern, jedoch
signifikant positiv mit dem TDRS bei den Frauen assoziiert. Bei den Minnern wirkte sich
Palmitoleinsiure also negativ auf die Lungenfunktionswerte aus, wihrend diese Fettsdure bei

den Frauen eine protektive Wirkung zeigte. Eine Analyse der Drei-Tage Wiegeprotokolle der
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Erfurter Frauen erbrachte dagegen keinen Zusammenhang zwischen der Aufnahme einfach
ungesittigter Fettsduren und BHR (Trak-Fellermeier et al. 2004). Woods et al. stellten weder
eine Assoziation zwischen der Summe einfach ungesittigter Fettsduren in den Plasma-
Phospholipiden (Woods et al. 2004), noch zwischen der Aufnahme einfach ungesittigter
Fettsduren und BHR fest (Woods et al. 2003). Die Inzidenz von Asthma war in der Nurses’
Health Study nicht mit der Aufnahme von einfach ungesittigten Fettsduren assoziiert (Troisi
et al. 1995). In einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie erhohte eine hohere Aufnahme von
Olsiure das Risiko einer Manifestation von Asthma im Erwachsenenalter (Nagel and

Linseisen 2005).

Die wenigen bisher durchgefiihrten Studien mit unterschiedlicher Definition der Exposition
(Summe der gesittigten bzw. einfach ungesittigten Fettsduren oder einzelne Fettsdure) und
unterschiedlichen Zielvariablen (Lungenfunktionswerte, BHR oder Asthmainzidenz) lassen
eine Schlussfolgerung zur Wirkung einfach ungesittigter Fettsduren auf die
Lungengesundheit von Erwachsenen nicht zu. Gesittigte und einfach ungesittigte Fettsduren
konnen im Gegensatz zu Linol- und a-Linolensdure vom menschlichen Organismus selbst
synthetisiert werden. Es ist daher vollig unklar, welcher Anteil dieser Fettsduren in den
Serum-Phospholipiden aus der Nahrung und welcher aus Eigensynthese stammt. Die
Konzentration von Palmitoleinsidure kann auch bei einer sehr kohlenhydratreichen und
fettarmen Erndhrung ansteigen. In diesem Fall werden kaum Fettsauren mit der Nahrung
zugefiihrt und hohe Insulinkonzentrationen im Blut verhindern die Mobilisierung von
Fettsduren aus dem Fettgewebe. Dies fiihrt tiblicherweise zu einer schnellen Umwandlung der
Kohlenhydrate in Palmitoleinsdure (Lands 1995). In der vorliegenden Studie ist vor allem die
unterschiedliche Wirkung von Palmitoleinsdure bei Mannern und Frauen schwer zu

interpretieren.

5.3.3 Mehrfach ungesiittigte n-6 Fettsiuren

In der vorliegenden Studie war die Konzentration an Dihomo-y-Linolensédure in den Serum-
Phospholipiden signifikant negativ mit den Sollwerten fiir FEV; und FVC und dem TDRS bei
den Ménnern, jedoch nicht bei den Frauen, assoziiert. Docosatetraensidure war ebenfalls nur
bei den Minnern signifikant negativ mit dem TDRS und signifikant positiv mit BHR
assoziiert. Keine andere der untersuchten n-6 Fettsduren hatte einen Einfluss auf die

Lungenfunktionswerte oder BHR.
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In einer nicht nach Geschlecht stratifizierten Analyse war die Konzentration an Dihomo-y-
Linolensédure in den Plasma- Phospholipiden signifikant positiv mit dem logarithmierten
DRS und Asthma assoziiert (Woods et al. 2004). Dies stimmt mit den Ergebnissen der
vorliegenden Studie, in der ja der Kehrwert des DRS berechnet wurde, iiberein.
Dihomo-y-Linolenséure ist wie Arachidonsdure Substrat fiir die Bildung von Eicosanoiden.
Supplementierung von y-Linolensiure, die zu einer Anreicherung von Dihomo- y-
Linolensiure in den Zellmembranen fiihrt, bewirkt eine gesteigerte Produktion von PGE; und
eine verminderte Produktion von PGE,, LTB4 und LTC,4 (Calder et al. 2002b; Johnson et al.
1997; Pullman-Mooar et al. 1990; Wu et al. 1999). PGE, besitzt eher antiinflammatorische
Eigenschaften (Levin ef al. 2002). Dadurch und durch die hemmende Wirkung auf PGE, und
LTB,4 wire auf die Lungenfunktionsbefunde jedoch eher eine giinstige Wirkung durch
Dihomo-y-Linolensdure zu erwarten gewesen. Im Stoffwechselweg der Fettsduren ist
Dihomo-y-Linolensédure der unmittelbare Vorldufer von Arachidonsiure, Docosatetraensidure
deren Elongationsprodukt. Nach der Hypothese, dass eine hohe Konzentration an
Arachidonsédure im Serum zu einer vermehrten Produktion entziindungsférdernder
Mediatoren fiihrt, wire eine ungiinstige Wirkung auf die Lungenfunktion eher bei erhohten
Konzentrationen an Arachidonsidure zu erwarten gewesen.

Die Aufnahme von Linolsédure zeigte weder bei den Erfurter Frauen einen Einfluss auf BHR
(Trak-Fellermeier et al. 2004), noch in zwei prospektiven Studien auf die Inzidenz von

Asthma (Nagel and Linseisen 2005; Troisi et al. 1995).

5.3.4 Mehrfach ungesiittigte n-3 Fettsiduren

DHA war bei den Ménnern signifikant negativ mit den Sollwerten fiir FEV; und FVC
assoziiert. Als einzige Fettsdure zeigte DHA auch bei den Frauen einen- wenn auch nach
Adjustierung nicht mehr signifikanten- protektiven Einfluss auf die Sollwerte fiir FEV; und
FVC.

Das Ergebnis einer positiven Wirkung hoherer Konzentrationen an DHA in den Serum-
Phospholipiden auf die Lungenfunktion stimmt mit den Ergebnissen einer Querschnittsstudie
an 2349 gegenwirtigen oder fritheren Rauchern iiberein. Sollwerte fiir FEV; < 65% und ein
Quotient FEV /FVC < 65% waren in dieser Studie mit einer niedrigeren Konzentration an
DHA in den Plasma-Phospholipiden assoziiert (Shahar ez al. 1999). In einer australischen
Studie war der logarithmierte DRS signifikant negativ mit der Konzentration an DHA in den
Plasma-Phospholipiden assoziiert, was einen protektiven Effekt auf BHR bedeutet (Woods et

al. 2004). Die Konzentration an EPA hatte dagegen in den beiden Studien, wie auch in
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unserer Studie, keinen Einfluss auf die spirometrischen Messwerte bzw. den TDRS. Die
Studien von Shahar et al. und Woods et al. sind die einzigen, bei denen
Fettsdurekonzentrationen im Plasma analysiert wurden. In anderen Studien wurde entweder
der Verzehr von Fisch bzw. Fischol oder die Aufnahme von n-3 Fettsduren ausgewertet, in

einer Studie zusitzlich die Konzentration an DHA in der Erythrozytenmembran.

Die Hiufigkeit des Fischverzehrs war in der US-amerikanischen Querschnittsstudie First
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I) positiv mit FEV, assoziiert
(Schwartz and Weiss 1994), in NHANES II negativ mit Wheezing und Bronchitis (Schwartz
and Weiss 1990). In einer britischen Studie war dagegen keine Assoziation zwischen
Fischverzehr und FEV; zu erkennen (Butland et al. 2000). Auch Tabak et al. fanden bei der
Auswertung von Daten aus Finnland, Italien und den Niederlanden keinen Zusammenhang
zwischen Fischverzehr und FEV| bzw. FEV 75 (Tabak et al. 1999). In einer prospektiven
Okologischen Studie wurde eine negative Assoziation zwischen Fischkonsum und COPD
beobachtet (Tabak et al. 1998). Dies stimmt mit den Ergebnissen einer Studie an
gegenwirtigen und fritheren Rauchern iiberein, die bei hoherem Fischkonsum ein geringeres
Risiko fiir COPD hatten (Shahar et al. 1994).

Wiihrend der Einfluss von n-3-Fettsduren auf die FEV, und auf COPD nur in wenigen Studien
und der Einfluss auf die FVC nach Wissen der Autorin in keiner anderen Studie untersucht
wurde, wurden zahlreiche Studien iiber den Zusammenhang zwischen Verzehr von Fisch bzw.
Supplementierung von Fischol und Asthma durchgefiihrt. In zwei Querschnittsstudien aus
Norwegen (Fluge et al. 1998) und Australien (Woods et al. 2003) hatte der Verzehr von Fisch
keinen Einfluss auf asthmaihnliche Symptome (Fluge ef al. 1998) bzw. Asthma und BHR
(Woods et al. 2003). Auch in zwei prospektiven Kohortenstudien zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen der Aufnahme von n-3 Fettsduren (Nagel and Linseisen 2005;
Troisi et al. 1995) bzw. dem Verzehr von Fisch (Nagel and Linseisen 2005) und der
Asthmainzidenz bei Erwachsenen. In einer Fall-Kontroll-Studie war ein hoherer Verzehr von
EPA und DHA sogar positiv mit Asthma assoziiert, wiahrend die Konzentration von DHA in
der Erythrozytenmembran das OR fiir Asthma nicht erhohte (Broadfield e al. 2004).
Wihrend zwei klinische Studien mit Erwachsenen (Dry and Vincent 1991; Villani et al. 1998)
und eine Studie (Nagakura et al. 2000) mit Kindern mit Asthma iiber eine Verbesserung der
FEV, bzw. der asthmatischen Symptome nach Supplementierung von Fischol berichteten,
hatte eine Supplementierung von Fischol in der Mehrheit der klinischen Studien keinen

eindeutigen Einfluss auf Lungenfunktionswerte, Asthma oder BHR bei Erwachsenen (Woods
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et al. 2002; Wong 2005; Kirsch et al. 1988; Arm et al. 1988) und bei Kindern (Hodge et al.
1998). Kinder, die hdufiger frischen, fettreichen Fisch (> 2% Fett) verzehrten, hatten in einer
australischen Querschnittsstudie ein signifikant erniedrigtes OR fiir gegenwirtiges Asthma
(Hodge et al. 1996). In einer japanischen Studie dagegen war die Asthmaprivalenz unter
Kindern, die ein- bis zweimal in der Woche Fisch allen, signifikant hoher als bei den Kindern,
die nur ein- bis zweimal im Monat Fisch verzehrten (Takemura ef al. 2002). Die
Konzentrationen der einzelnen n-3 Fettsduren in den gesamten Plasmalipiden bzw. in den
Serum-Cholesterinestern von Kindern mit atopischem Asthma unterschieden sich in
vergleichenden Studien nicht signifikant von denen der Kontrollen (Dunder et al. 2001; Sakai
et al. 1994). Sowohl die vorliegende, als auch die Arbeiten von Woods et al. und Shahar et al.
zeigen einen protektiven Effekt einer hoheren DHA-Konzentration, nicht jedoch einer
hoheren EPA-Konzentration, in den Serum- bzw. Plasmalipiden auf die
Lungenfunktionsbefunde von Erwachsenen. Méglicherweise sind aus DHA produzierte
Resolvine, die eine wichtige Rolle bei der Abschwichung von Entziindungen spielen (Hong et
al. 2003; Serhan 2004; Serhan and Chiang 2004; Serhan 2005b; Serhan 2005a), fiir die
positive Wirkung von DHA auf die Lungenfunktion verantwortlich.

Die Ergebnisse fiir den Zusammenhang zwischen der Aufnahme von langkettigen n-3
Fettsduren bzw. Fisch und Lungenfunktionsbefunden und Asthma sind dagegen sehr
inkonsistent. Dafiir sind mehrere Griinde moglich. In den meisten Studien wurde nur die
Haufigkeit des Fischverzehrs erfasst. Der Gehalt an EPA und DHA in Fisch schwankt jedoch
in Abhéngigkeit von der Fischart, der Temperatur des Fanggewdssers und der Jahreszeit sehr
stark. Auch werden mit der Kategorie ,,Fisch* EPA und DHA immer zusammen erfasst, eine
moglicherweise unterschiedliche Wirkung der beiden Fettsiduren auf Lungenfunktion, BHR
oder Asthma ist damit nicht méglich. In klinischen Studien wurden Fischolpriaparate
verschiedener Hersteller verabreicht und die Tagesdosis (1-5,4 g/d) sowie die Dauer (2-12
Monate) der Supplementierung unterschieden sich deutlich. Die Erndhrung der
Studienteilnehmer, insbesondere der Verzehr von Fisch und von o-Linolensdurereichen
Lebensmitteln wurde meist nicht erfasst, was zu einer unterschiedlichen Exposition der
Studienteilnehmer gefiihrt haben konnte.

Moglicherweise unterscheidet sich auch der Einfluss von Erndhrungsfaktoren in
unterschiedlichen Populationen. In einer Studie in Finnland, Italien und den Niederlanden
waren in den jeweiligen Landern verschiedene antioxidative Néhrstoffe mit der
Lungenfunktion von erwachsenen Minnern assoziiert. Die Erhebung der Daten und die

Analyse waren dagegen in allen drei Lindern gleich (Tabak et al. 1999). Broughton et al.
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stellten bei atopischen Asthmatikern fest, dass einige auf Supplementierung mit Fischol mit
verbesserten Lungenfunktionswerten nach Methacholinproduktion und einer gesteigerten
Ausscheidung von LTEs im Urin reagierten (,,responder*), andere jedoch nicht
(,,nonresponder*), Bei einigen nonrespondern fiihrte die Supplementierung sogar zu einer
Verschlechterung der Lungenfunktionswerte nach Methacholinprovokation, verglichen mit
den Basiswerten (Broughton er al. 1997). Es konnte also sein, dass durch die unterschiedliche
Reaktion von Teilnehmern auf eine vergleichsweise hohe Zufuhr von EPA und DHA bei
bisherigen Studien keine einheitlicheren Ergebnisse gefunden wurden. Daher scheint es
sinnvoll, bei Supplementierungsstudien zukiinftig auch zu untersuchen, ob unter den

Teilnehmern responder und nonresponder vorhanden sind.

Assoziationen zwischen den Fettsduren Dihomo-y-Linolen- und Palmitoleinsdure in den
Serum-Phospholipiden und Lungenfunktionsbefunden waren nur bei den Ménnern zu
beobachten, und auch die Assoziation mit DHA war bei den Minnern stirker als bei den
Frauen. Moglicherweise gibt es bei Frauen andere Einflussfaktoren auf die Lungenfunktion,
die starkere Wirkungen haben als die Konzentration einzelner Fettsduren in den Serum-
Phospholipiden. Die Lungen von Frauen sind kleiner und leichter als die von Ménnern
(Becklake and Kauffmann 1999). Da Minner und Frauen bei der bronchialen Provokation die
gleiche Dosis Methacholin erhalten, ist die Menge Methacholin, die auf die Lungen der
Frauen einwirken, in Relation groBer als bei den Mannern. Dies wurde als mogliche
Erkldarung fiir die in mehreren Studien beobachtete hohere Priavalenz von BHR bei Frauen
angefiihrt (Kanner ef al. 1994). Allerdings ergab eine Analyse von franzdsischen
Teilnehmerinnen der ECRHS-Studie keine Unterschiede in der BHR zwischen kleinen und
groBBen Frauen (Leynaert ef al. 1997). Aullerdem scheint die Lungenfunktion durch weibliche
Geschlechtshormone beeinflusst zu werden (Balzano et al. 2001; Becklake and Kauffmann
1999; Carlson et al. 2001; Mueller er al. 2003), ebenso wie die Konzentration an DHA in
Serum bzw. Plasma. Die Mittelwerte an DHA in den Serum-Phospholipiden war in der
vorliegenden Studie bei den Frauen signifikant hoher als bei den Miannern. Die Werte lagen
zwischen 2,08 und 6,49 %, wihrend der Bereich bei den Ménnern mit 1,37-7,74 % deutlich
grofer war. Bei Frauen wurde in einer Interventionsstudie bei gleicher Erndhrung eine 15 %
hohere Konzentration an DHA in den Plasma-Cholesterinestern gemessen als bei Ménnern.
Frauen, die orale Kontrazeptiva einnahmen, hatten in dieser Studie 10 % hohere
Konzentration an DHA als Frauen, die keine oralen Kontrazeptiva einnahmen (Giltay et al.

2004). Die endogene Synthese von DHA aus a-Linolensdure scheint bei Frauen starker zu
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sein als bei Mannern (Burdge and Wootton 2002; Burdge ef al. 2002). Allerdings betrigt die
Umwandlung von a-Linolensidure zu DHA in den meisten Studien nur weniger als 0,02 bis 4
% (Pawlosky et al. 2001; Burdge et al. 2002; Emken et al. 1994; Emken et al. 1999), in einer
Studie bei Frauen 9 % (Burdge and Wootton 2002). Die DHA in den Serum-Phospholipiden
stammt also fast ausschlieBlich aus Fisch bzw. Fischol. Der Verzehr von Fisch ist in
Deutschland und auch in der Erfurter Studienpopulation sehr gering, und auch die
Konzentration der Fettsduren EPA und DHA in der Serum-Phospholipiden ist, verglichen mit
Lindern wie Japan, in denen der Fischverzehr wesentlich hoher ist, gering (s. Kap. 5.1.4).
Moglicherweise wiren bei hoheren Konzentrationen an DHA in den Serum-Phospholipiden
auch bei den Frauen signifikante Effekte erkennbar gewesen, bzw. hitte EPA moglicherweise

einen Effekt zeigen konnen.

5.3.5 Der Quotient n6/n3

Ebenso wie schon bei Heuschnupfen und allergischer Sensibilisierung war dieser Quotient
nicht mit den Lungenfunktionsbefunden assoziiert. Woods et al. beobachteten dagegen eine
signifikant positive Assoziation zwischen dem logarithmierten DRS und dem n6/n3-
Quotienten in den Plasma-Phospholipiden, Asthma war dagegen in dieser Studie nicht mit
dem n6/n3-Quotienten assoziiert (Woods et al. 2004). Nagel et al. beobachteten keinen
Einfluss des mit der Erndhrung aufgenommenen Verhiltnisses von n-6- zu n-3 Fettsduren und
der Inzidenz von Asthma bei Erwachsenen (Nagel and Linseisen 2005), wéahrend der n6/n3-
Quotient in der Erndhrung bei australischen Kindern positiv mit Asthma assoziiert war (Oddy

et al. 2004).

5.4. Grenzen der Studie

Ein Hauptproblem bei epidemiologischen Studien stellt der systematisch Fehler (Bias) dar. Er
ist definiert als ,,jeder systematische Fehler im Design, bei der Durchfithrung oder der
Analyse einer Studie, der zu einer falschen Einschétzung der Auswirkung einer Exposition

auf das Erkrankungsrisiko fithrt* (Gordis L, 2001).

5.4.1 Design und Auswertung der Studie

Die Studie ECRHS stellt eine Querschnittsstudie dar. Bei diesem Studiendesign kann im
Gegensatz zu prospektiven Studien die chronologische Abfolge von Exposition und

Krankheitsentstehung nicht erfasst werden. Die Fettsdurezusammensetzung in der Serum-
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Phospholipiden konnte eine Ursache fiir die Entwicklung einer Allergie oder fiir die
Veridnderung der Lungenfunktion sein, sie konnte aber auch deren Folge sein (,,reverse
causation®). Es wire also moglich, dass die Studienteilnehmer bei der Entwicklung einer
allergischen Sensibilisierung bzw. bei der Manifestation von Heuschnupfen eine andere
Erndhrung und eine andere Fettsdurezusammensetzung in der Serum-Phospholipiden hatten
als zum Zeitpunkt der Blutentnahme fiir die ECRHS-Studie. Menschen verdndern ihre
Ernédhrung jedoch selten zu bestimmten Zeitpunkten (Willett W, 1998). In der vorliegenden
Studie wird daher angenommen, dass die Erndhrung bzw. die Fettsdurezusammensetzung in
den Serum-Phospholipiden reprisentativ fiir diese Exposition in der Vergangenheit ist, oder

zumindest mit ihr korreliert.

Die Auswertung der Assoziation zwischen den Zielvariablen und der Konzentration der
Fettsduren in den Serum-Phosoholipiden stellt eine Sekunddranalyse dar, d.h., die ECRHS-
Studie wurde urspriinglich nicht fiir diese Auswertung entwickelt.

In der vorliegenden Arbeit wurde insgesamt 15 Einzelfettsduren, 2 Fettsduregruppen sowie
ein Quotient ausgewertet. Die Konzentrationen der einzelnen Fettsduren in den Serum-
Phospholipiden sind alle voneinander abhéngig, d.h. wenn die Konzentration einer Fettsdure
oder Fettsdauregruppe hoch ist, ist die Konzentration der anderen zwangsldufig niedriger. In
der vorliegenden Studie wurden also fiir jede Zielvariable 18 abhingige Signifikanztests
durchgefiihrt. Das wirft die Frage des multiplen Testens auf. Da es sich bei der vorliegenden
Arbeit um eine explorative Analyse handelt, ist die Anwendung multipler Testprozeduren
jedoch nicht unbedingt erforderlich (Bender and Lange 2001; Perneger 1998; Bender R et al.
2002). Damit haben die signifikanten Ergebnisse dieser Studie jedoch auch nur explorativen
Charakter und sollten dementsprechend vorsichtig interpretiert werden. Eine konfirmatorische

Validierung dieser Resultate sollte in spiteren Studien durchgefiihrt werden.

5.4.3 Selektionsbias

Von den nach dem Ausfiillen des Kurzfragebogens eingeladenen Erfurtern nahmen 70 % an
der zweiten Stufe der Studie, den medizinischen Untersuchungen und dem Austfiillen der
Fragebogen, teil. Das Ausfiillen der Drei-Tage-Wiegeprotokolle, die Blutentnahme und die
Lungenfunktionsmessungen wurden zuerst bei den Ménnern zwischen September 1991 und
Januar 1992, dann bei den Frauen zwischen Januar 1992 und April 1992 durchgefiihrt. Da das
Fortbestehen der Abteilung Umweltepidemiologie zu dieser Zeit unsicher war, wurden nicht

mehr von allen an der ECRHS-Studie in Erfurt teilnehmenden Frauen diese Daten erhoben.
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Dies erklart auch die im Vergleich zu den Minnern geringere Anzahl an Frauen in der
Auswertung. Dies konnte zu einem Selektionsbias gefiihrt haben, was allerdings eher

unwahrscheinlich ist.

5.4.2 Informationsbias

Informationsfehler sind Folge der ungenauen Bestimmung von Exposition, Confounder und/
oder Zielvariable und konnen bei der Datenerhebung fiir die einzelnen Merkmale entstehen.
Diese konnen z.B. durch Erinnerungsprobleme oder bewusst falsche Angaben von den
Studienteilnehmern, durch unklare Fragebogen, durch Messfehler oder durch intraindividuelle
Variabilitét (z.B. beim Essverhalten) entstehen.

Die in der ECRHS-Studie eingesetzten Fragebogen wurden so weit wie moglich aus bereits
existierenden Fragebogen, die schon in multinationalen Studien eingesetzt wurden,
entwickelt. Sie wurden auf Verstindlichkeit getestet, in die jeweilige Landessprache iibersetzt
und wieder ins Englische zuriick iibersetzt (Department of Public Health Medicine, 1993).
Um die Reliabilitit der Fettsduremessungen einschitzen zu konnen, wurden wihrend der
gesamten Fettsdureanalysen in regelmifigen Abstdnden insgesamt 34 Messungen mit einem
Kontrollserum durchgefiihrt. Die aus diesen Kontrollen berechneten Variationskoeffizienten
waren fiir Palmitin-, Stearin-, Ol- und Linolsiure kleiner als 3%. Fiir Palmitolein- und
Dihomo- y-Linolenséure lagen sie zwischen 3 und 5%, Arachidon-, a-Linolen- und
Docosahexaensidure sowie C22:4 n-6 und C22:5 n-3 hatten Variationskoeffizienten zwischen
5 und 10%, die restlichen in der vorliegenden Studie ausgewerteten Fettsdauren (y-Linolen-
und Eicosapentaensiure sowie C18:1¢rans und C22:5 n-6 hatten Variationskoeffizienten bis
15%. Fettsduren mit einem Variationskoeffizienten von > 16 wurden wegen der zu geringen
Prézision der Messung von der Auswertung ausgeschlossen.

Ein Problem konnte die lange Lagerung des Serums und damit auch der Fettsduren darstellen.
Das Serum wurde iiber 10 Jahre bei -80°C durchgehend, also ohne dass es zwischendurch zu
Analysezwecken aufgetaut wurde, in der Tiefkiihltruhe der GSF gelagert. Da
hochungesittigte langkettige Fettsduren empfindlich gegen Oxidation sind, wire es denkbar,
dass diese durch die lange Lagerung beschéadigt werden. Nach einer Untersuchung von
Zeleniuch-Jacquotte et al. sind Fettsiuren jedoch bei einer Lagerung von -80°C auch iiber

einen Zeitraum von zwolf Jahren gut geschiitzt (Zeleniuch-Jacquotte et al. 2000).



87

5.4.3 Confounding

Confounding stellt bei epidemiologischen Studien, im Gegensatz zu klinischen Studien, ein
wichtiges Problem dar. Unter einem Confounder (Storgrofle) versteht man einen Risikofaktor,
der sowohl mit der Zielvariablen, als auch mit der Exposition assoziiert ist. Er ist jedoch kein
Zwischenschritt zwischen Exposition und Erkrankung. Wurde ein Confounder in einer Studie
mit gemessen, kann man dessen Einfluss kontrollieren, indem man in den
Regressionsmodellen fiir diesen Confounder adjustiert und so valide Effektschétzer berechnen
kann. Alle Ergebnisse der vorliegenden Dissertation wurden fiir potentielle Confounder
adjustiert. In den Modellen fiir allergische Sensibilisierung und Heuschnupfen @nderten sich
die Effektschitzer und die p-Werte durch die Adjustierung nicht wesentlich. Bei den
Lungenfunktionsbefunden dnderten sich die Assoziationen durch Adjustierung dagegen
teilweise erheblich. Wihrend viele rohe Parameterschitzer signifikant waren, ging diese
Signifikanz nach Adjustierung hiufig verloren. Bei den linearen Modellen fiir die Assoziation
zwischen den Lungenfunktionswerten und der Konzentration der Fettsduren in den Serum-
Phospholipiden war das Alter sowohl bei den Frauen, als auch bei den Ménnern, bei weitem
der stirkste Confounder. Ein weiterer wichtiger Confounder war bei den Frauen der BMI und
bei den Ménnern das Rauchen. Die Unterschiede zwischen den rohen und adjustierten
Schitzern bei der Auswertung vom TDRS und von der BHR wurden bei beiden
Geschlechtern durch das Rauchen verursacht, gefolgt vom Alter.

Ein weiterer wichtiger Confounder wire der Gebrauch inhalativer oder oraler Corticoide.
Diese wurden jedoch von keinem der Erfurter Studienteilnehmer angewendet, so dass diese

als Confounder auch nicht beriicksichtigt werden mussten.
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6. Zusammenfassung

Es wird vermutet, dass die Aufnahme einzelner Fettsduren und deren Metabolismus eine
wichtige Rolle bei Entziindungsprozessen im Korper spielen, wie sie z.B. bei allergischen
Erkrankungen auftreten. Insbesondere die im Vergleich zu n-3 Fettsduren wie a-Linolen-,
Eicosapentaen- und Docosahexaensédure hohe Aufnahme der n-6 Fettsaure Linolsdure wird fiir
die in den letzten Jahrzehnten stark gestiegene Privalenz allergischer Krankheiten mit
verantwortlich gemacht.

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten des Studienkollektivs Erfurt der multinationalen
Querschnittsstudie ECRHS I (European Community Respiratory Health Survey) ausgewertet.
Diese Studie wurde Anfang der 90er Jahre initiiert, um die Privalenz von Asthma und
Allergien in verschiedenen Lindern zu erfassen. Die Privalenz von allergischen Symptomen
und Erkrankungen sowie soziodemographische Daten wurden in den Jahren 1991 und 1992
mit mehreren Fragebogen, das Erndhrungsverhalten mit Drei-Tage-Wiegeprotokollen erfasst.
In medizinischen Untersuchungen wurde die Lungenfunktion und- falls keine
Ausschlusskriterien vorlagen- die bronchiale Hyperreaktivitit gemessen. Zur Bestimmung
von spezifischem und Gesamt-Immunglobulin E im Serum wurden Blutproben genommen.
Aliquote der Serumproben wurden fiir weitere Analysen bei -80°C in Tiefkiihltruhen der GSF
gelagert. Im Jahre 2003 wurden die Konzentrationen von insgesamt 36 gesittigten, einfach
und mehrfach ungesittigten Fettsduren in den Serum-Phospholipiden mittels
Gaschromatographie gemessen. Um die Assoziation zwischen den gemessenen Fettsdauren in
den Serum-Phospholipiden und den Zielvariablen zu berechnen, wurden aus den analysierten
Fettsduren diejenigen ausgewihlt, die bereits in fritheren Studien eine Assoziation mit
allergischen Erkrankungen oder Lungenfunktionsbefunden gezeigt hatten, aulerdem alle
langkettigen n-6 und n-3 Fettsduren. Dies waren die gesittigten Fettsduren Palmitin- und
Stearinsiure, die einfach ungesittigten Palmitolein- und Olsiure sowie die trans-Fettsiuren
C18:1 trans (Summe 19+t11), die n-6 Fettsduren Linol-, y-Linolen-, Dihomo-y-linolen-,
Arachidon-, Docosatetraen- und n6-Docosapentaensédure und die n-3 Fettsduren
a-Linolensdure, Eicosapentaensidure, n3-Docosapentaensidure und Docosahexaensiure.
AuBerdem wurde die Summe aller n-6 und aller n-3 Fettsduren und der Quotient n6/n3
ausgewertet. Die Konzentration der einzelnen Fettsduren wurde als prozentualer Anteil der
Gesamtfettsduren angegeben.

Das Studienkollektiv umfasste 739 Teilnehmer, 312 Frauen und 427 Minner, im Alter von

20- 64 Jahren.
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Die Assoziation zwischen der Konzentration an Fettsduren und den dichotomen Zielvariablen
Heuschnupfen, allergische Sensibilisierung (spezifisches IgE > 0,7 kU/1) und bronchialer
Hyperreagibilitit wurde mittels logistischer Regression, die Assoziation mit den stetigen
Zielvariablen Gesamt-Immunglobulin E, Einsekundenkapazitit, Vitalkapazitit, dem
Quotienten Einsekundenkapazitit/Vitalkapazitit sowie dem transformierten Dose-response

slope mittels linearer Regression ausgewertet.

In der vorliegenden Arbeit konnte die Hypothese, dass eine niedrige Zufuhr an n-3 Fettsduren
und damit ein hoher n6/n3-Quotient das Risiko fiir Allergien erhoht, nicht bestitigt werden.
Weder der Quotient n6/n3, noch die Konzentration an n-3 Fettsduren in den Serum-
Phospholipiden war mit allergischer Sensibilisierung oder Heuschnupfen assoziiert. Die
Aufnahme an n-3 Fettsduren war in der untersuchten Population allerdings vergleichsweise
gering. Die 25 % der Teilnehmer mit den niedrigsten Konzentrationen an Arachidonsiure
waren weniger von Heuschnupfen betroffen, was mit der Hypothese iibereinstimmt, dass eine
hohere Konzentration an Arachidonsdure zu einer stirkeren Produktion entziindungs-
fordernder Eicosanoide wie Prostaglandin E, fiihrt und damit das Risiko fiir allergische
Erkrankungen erhoht. Auch die 25 % Teilnehmer mit den niedrigsten Konzentrationen an
Olssure waren weniger hiufig sensibilisiert. Die Konzentration dieser beiden Fettsduren in
den Serum-Phospholipiden ist jedoch kein geeigneter Biomarker fiir deren Aufnahme mit der
Nahrung. Thre Konzentration wird eher von den an der Synthese der Fettsduren beteiligten
Desaturasen und Elongasen beeinflusst. Moglicherweise ist weniger die Erndhrung, als der bei
den einzelnen Personen unterschiedliche Metabolismus fiir die Assoziation dieser beiden
Fettsduren mit Heuschnupfen bzw. allergischer Sensibilisierung verantwortlich.

Auf die Konzentration an Gesamt-Immunglobulin E im Serum zeigte keine der untersuchten

Fettsduren einen Einfluss.

Bei der Analyse der Lungenfunktionsbefunde zeigte sich eine signifikant positive Assoziation
zwischen der Konzentration an Docosahexaensdure in den Serum-Phospholipiden und den
Sollwerten fiir die Einsekundenkapazitit sowie die Vitalkapazitit bei den Miannern. Bei den
Frauen war dieser Zusammenhang ebenfalls erkennbar, nach Adjustierung jedoch nicht mehr
signifikant. Die auch in zwei weiteren Studien beobachtete giinstige Wirkung hoherer
Docosahexaensédure-Konzentrationen in den Serum-Phospholipiden auf die
Lungenfunktionswerte konnte ein Hinweis darauf sein, dass die aus dieser Fettsidure

synthetisierten Resolvine, die aktiv an der Abschwéchung von Entziindungsreaktionen
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beteiligt sind, eine wichtige Rolle fiir das Entziindungsgeschehen in der Lunge spielen. Da
diese langkettige Fettsdure fast ausschlieBlich aus Fisch bzw. Fischolen stammt, konnte der
regelméBige Konsum von Fisch eine giinstige Wirkung auf die Entwicklung obstruktiver
Lungenerkrankungen haben. Die Ergebnisse zur Zufuhr von Fisch bzw. Fischol aus weiteren
Studien sind jedoch nicht eindeutig. Daher wire es sinnvoll, die Zufuhr von Docosahexaen-
und Eicosapentaensiure in zukiinftigen Studien getrennt auszuwerten, um mogliche
unterschiedliche Effekte der beiden Fettsduren einschitzen zu konnen. Der protektive Effekt
von Docosahexaenséure auf die Lungenfunktion konnte jedoch ebenso wie die in einigen
Studien beobachtete negative Assoziation zwischen Fisch bzw. Fischol und allergischen
Atemwegserkrankungen ein Marker fiir eine gesunde Erndhrung sein, mit der neben Fisch
auch viel Obst und Gemiise verzehrt wird, das reich an antioxidativen Substanzen ist.

Die Konzentration an Dihomo-y-Linolensdure in den Serum-Phospholipiden war bei den
Minnern signifikant negativ mit den Sollwerten fiir die Einsekundenkapazitit sowie die
Vitalkapazitit und mit dem transformierten Dose-response slope assoziiert. Palmitoleinsdure
war- ebenfalls nur bei den Ménnern- signifikant negativ mit den Sollwerten fiir die
Einsekundenkapazitit sowie die Vitalkapazitit assoziiert. Der Zusammenhang zwischen den
Lungenfunktionsbefunden und Dihomo-y-Linolensdure bzw. Palmitoleinsdure ist jedoch

schwierig zu interpretieren.
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Abb. Al: Prozentualer Anteil der Studienteilnehmer mit unterschiedlichen Zeitabstinden
zwischen der Blutentnahme und Ausfiillen des Erndhrungsprotokolls (2. Tag)
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Tab. Al: Ausgesuchte Verteilungswerte fiir den Anteil verschiedener Fettsiuren in % der Gesamtfettsduren in den Serum-Phospholipiden von 313
Frauen und 427 Mdnnern der ECRHS-Studie, Erfurt 1991/92

Fettsiaure Geschlecht Min. 5. Perz. 25. Perz. Mittelwert + SD Median 75. Perz. 95. Perz. Max.
Mpyristinsdure gesamt 0,12 0,19 0,25 0,31 +£0,09 0,30 0,36 0,47 0,62
C 14:0 weiblich 0,13 0,20 0,26 0,33 +0,09 0,33 0,38 0,49 0,62
ménnlich 0,12 0,18 0,23 0,29 + 0,08 0,29 0,35 0,45 0,60
Pentadecansiure gesamt 0,05 0,10 0,14 0,18 +0,06 0,18 0,22 0,28 0,46
C15:0 weiblich 0,10 0,14 0,17 0,21 +£0,05 0,20 0,24 0,30 0,46
ménnlich 0,05 0,09 0,13 0,17 £0,05 0,16 0,20 0,25 0,43
Palmitinsdure gesamt 22,89 24,40 25,72 26,86 + 1,73 26,68 27,79 29,78 40,64
C16:0 weiblich 23,06 24,90 26,12 27,33 + 1,65 27,18 28,58 30,27 32,61
ménnlich 22,89 24,08 25,56 26,52 +1,70 26,39 27,27 28,92 40,64
Stearinsdure gesamt 9,48 11,25 12,56 13,42 + 1,36 13,48 14,28 15,54 19,78
C18:0 weiblich 9,48 10,66 11,81 13,05 + 1,47 13,01 14,16 15,45 16,31
ménnlich 9,98 11,97 12,92 13,70 + 1,20 13,62 14,34 15,66 19,78
Arachinsdure gesamt 0,20 0,27 0,43 0,50 +0,12 0,51 0,59 0,69 0,83
C20:0 weiblich 0,20 0,25 0,35 0,49 + 0,14 0,52 0,60 0,69 0,76
ménnlich 0,21 0,33 0,44 0,51 +0,11 0,51 0,58 0,69 0,83
Behenséure gesamt 0,04 0,70 1,28 1,52 +£0,44 1,58 1,82 2,17 2,59
C22:0 weiblich 0,55 0,70 1,07 1,46 + 0,46 1,56 1,80 2,13 2,59
ménnlich 0,04 0,76 1,36 1,57 +£0,42 1,60 1,84 2,20 2,58
Lignocerinsédure gesamt 0,11 0,57 1,08 1,25 £ 0,35 1,31 1,48 1,75 2,30
C24:0 weiblich 0,26 0,56 0,86 1,17 £ 0,36 1,26 1,43 1,70 2,04
ménnlich 0,11 0,67 1,17 1,32 + 0,33 1,34 1,52 1,76 2,30




Fettsiure Geschlecht Min. 5. Perz. 25. Perz. Mittelwert + SD Median 75. Perz. 95. Perz. Max.
Mpyristoleinsidure gesamt <0,01 <0,01 0,01 0,02 +0,01 0,01 0,02 0,03 0,11
Cl4:1 weiblich <0,01 <0,01 0,01 0,01 +£0,01 0,01 0,01 0,02 0,05
ménnlich <0,01 0,01 0,01 0,02 +0,01 0,02 0,02 0,04 0,11
Cl15:1 gesamt 0,02 0,03 0,04 0,05 + 0,02 0,05 0,06 0,08 0,12
weiblich 0,02 0,03 0,04 0,06 + 0,02 0,05 0,07 0,09 0,12
ménnlich 0,02 0,02 0,04 0,05 + 0,02 0,05 0,06 0,08 0,11
Palmitoleinsdure gesamt 0,21 0,30 0,38 0,53 £0,23 0,47 0,61 0,98 2,20
Cl6:1 weiblich 0,21 0,29 0,38 0,50+ 0,19 0,46 0,57 0,87 2,20
ménnlich 0,22 0,30 0,38 0,55 +0,25 0,49 0,62 1,05 2,13
Olséure gesamt 6,41 7,82 8,68 9,48 +£1,27 9,32 10,11 11,72 16,20
C18:1 n-9 weiblich 6,41 7,75 8,65 9,32 + 1,06 9,27 9,93 11,14 13,82
ménnlich 6,94 7,84 8,68 9,60 + 1,40 9,39 10,29 12,21 16,20
Meadsiure gesamt 0,02 0,09 0,16 0,22 +0,10 0,21 0,27 0,40 0,92
C20:3 n-9 weiblich 0,04 0,08 0,13 0,18 + 0,07 0,18 0,22 0,30 0,59
ménnlich 0,02 0,10 0,20 0,25+0,11 0,24 0,31 0,42 0,92
Vaccensiure gesamt 0,79 1,14 1,31 1,46 +0,22 1,45 1,60 1,84 2,71
C18:1 n-7 weiblich 0,83 1,13 1,28 1,44 £ 0,22 1,43 1,59 1,82 2,27
ménnlich 0,79 1,14 1,32 1,48 £0,23 1,47 1,60 1,90 2,71
Gondosdure gesamt 0,03 0,12 0,14 0,17 +0,04 0,16 0,19 0,25 0,47
C20:1 n-9 weiblich 0,07 0,12 0,15 0,18 + 0,04 0,17 0,19 0,27 0,36
ménnlich 0,03 0,12 0,14 0,16 + 0,04 0,16 0,18 0,23 0,47
Erucasiure gesamt 0,10 0,16 0,23 0,32 +0,13 0,30 0,38 0,57 0,91
C22:1 n-9 weiblich 0,10 0,17 0,24 0,32 +0,12 0,30 0,38 0,57 0,85
ménnlich 0,10 0,16 0,22 0,32 +0,13 0,29 0,37 0,58 0,91




Fettsiure Geschlecht Min. 5. Perz. 25. Perz. Mittelwert + SD Median 75. Perz. 95. Perz. Max.
Nervonsidure gesamt 0,78 1,09 1,99 2,33 +0,64 2,40 2,76 3,29 4,42
C24:1 n-9 weiblich 0,84 1,01 1,55 2,24 +0,72 2,39 2,76 3,27 4,42
ménnlich 0,78 1,23 2,07 2,39 + 0,57 2,42 2,75 3,29 4,23
Linolsdure gesamt 10,50 15,82 18,54 20,23 + 2,69 20,30 22,10 24,52 28,32
C18:2 n-6 weiblich 10,54 16,50 18,87 20,51 +2,62 20,51 22,53 24,59 27,39
ménnlich 10,50 15,63 18,25 20,03 +2,73 20,11 21,80 24,37 28,32
y-Linolensdure gesamt 0,02 0,05 0,07 0,10 £ 0,04 0,10 0,12 0,18 0,32
C18:3 n-6 weiblich 0,04 0,05 0,07 0,09 + 0,04 0,09 0,11 0,17 0,26
ménnlich 0,02 0,06 0,08 0,11 +0,04 0,10 0,14 0,18 0,32
Eicosadiensédure gesamt 0,29 0,29 0,34 0,39 £ 0,07 0,38 0,43 0,52 0,73
C20:2 n-6 weiblich 0,25 0,33 0,38 0,43 +0,07 0,42 0,47 0,57 0,73
ménnlich 0,20 0,27 0,32 0,36 + 0,05 0,36 0,39 0,45 0,52
Dihomo-y-Linolensdure | gesamt 1,17 2,00 2,46 2,87 £0,59 2,81 3,23 3,96 4,96
C20:3 n-6 weiblich 0,29 2,03 2,50 2,92 +0,63 2,86 3,33 4,00 4,96
ménnlich 1,17 1,96 2,43 2,82 +0,57 2,76 3,18 3,87 4,49
Arachidonsiure gesamt 4,19 7,20 8,58 9,61 +1,51 9,57 10,66 12,18 15,89
C20:4 n-6 weiblich 6,20 7,16 8,47 9,44 +1,43 9,40 10,36 11,75 15,89
ménnlich 4,19 7,24 8,69 9,73 £ 1,55 9,70 10,78 12,34 14,27
Docosadiensdure gesamt 0,19 0,32 0,57 0,69 +0,20 0,71 0,82 1,00 1,36
C22:2 n-6 weiblich 0,23 0,32 0,49 0,66 + 0,21 0,71 0,83 0,97 1,13
ménnlich 0,19 0,33 0,60 0,71 £ 0,19 0,71 0,82 1,02 1,37
Docosatetraensaure gesamt 0,13 0,23 0,29 0,34 + 0,07 0,33 0,38 0,46 0,63
C22:4 n-6 weiblich 0,16 0,23 0,28 0,32 + 0,06 0,32 0,35 0,42 0,55
ménnlich 0,13 0,24 0,30 0,35 +0,07 0,35 0,40 0,47 0,63




Fettsiure Geschlecht Min. 5. Perz. 25. Perz. Mittelwert + SD Median 75. Perz. 95. Perz. Max.
n6-Docosapentaensdure | gesamt 0,07 0,12 0,18 0,24 +0,14 0,22 0,27 0,39 1,54
C22:5n-6 weiblich 0,09 0,13 0,20 0,26 +0,12 0,24 0,31 0,45 1,49
méannlich 0,07 0,12 0,16 0,22 +0,15 0,20 0,25 0,33 1,54
o-Linolensidure gesamt 0,02 0,10 0,14 0,18 + 0,06 0,17 0,21 0,30 0,42
C18:3 n-3 weiblich 0,07 0,10 0,14 0,19 + 0,06 0,18 0,22 0,31 0,39
ménnlich 0,02 0,09 0,14 0,18 + 0,06 0,17 0,21 0,28 0,42
Stearidonsdure gesamt 0 <0,01 0,01 0,02 £ 0,01 0,02 0,02 0,04 0,10
C18:4 n-3 weiblich <0,01 0,01 0,01 0,02 + 0,01 0,02 0,02 0,05 0,10
ménnlich 0 <0,01 0,01 0,02 + 0,01 0,01 0,02 0,04 0,08
Eicosatriensiure gesamt 0,03 0,07 0,11 0,12 +£ 0,03 0,12 0,13 0,16 0,51
C20:3 n-3 weiblich 0,03 0,09 0,11 0,12 +0,02 0,12 0,13 0,16 0,28
ménnlich 0,03 0,06 0,10 0,12 +0,04 0,12 0,14 0,17 0,51
Eicosapentaensiure gesamt 0,13 0,47 0,72 1,09 £ 0,59 0,95 1,27 2,26 5,90
C20:5n-3 weiblich 0,13 0,41 0,65 1,03 +0,59 0,86 1,14 2,32 3,57
ménnlich 0,18 0,54 0,75 1,13 +£0,59 0,99 1,35 2,04 5,90
n3-Docosapentaensdure | gesamt 0,44 0,57 0,82 0,96 +0,21 0,97 1,10 1,29 1,80
C22:5n-3 weiblich 0,44 0,51 0,68 0,84 + 0,21 0,83 0,98 1,18 1,80
méinnlich 0,53 0,79 0,93 1,04 +0,17 1,03 1,15 1,33 1,62
Docosahexaensiure gesamt 1,37 2,52 3,17 3,85 +0,93 3,74 4,41 5,57 7,74
C22:6 n-3 weiblich 2,08 2,68 3,45 4,05 +0,91 3,98 4,60 5,83 6,49
méannlich 1,37 2,40 3,09 3,71 £ 0,93 3,57 4,22 5,35 7,74
Cl4:1 trans gesamt <0,01 <0,01 0,01 0,03 +£0,03 0,02 0,04 0,08 0,30
weiblich <0,01 <0,01 0,01 0,03 +£0,03 0,03 0,05 0,09 0,18
ménnlich <0,01 <0,01 0,01 0,02 +0,03 0,01 0,03 0,07 0,30




Fettsiaure Geschlecht Min. 5. Perz. 25. Perz. Mittelwert + SD Median 75. Perz. 95. Perz. Max.
C16:1 trans gesamt 0,01 0,04 0,06 0,10 £ 0,05 0,09 0,13 0,19 0,36
weiblich 0,03 0,05 0,09 0,12 +0,04 0,12 0,15 0,19 0,26
minnlich 0,01 0,04 0,05 0,09 +0,05 0,07 0,10 0,18 0,36
C18:1 trans gesamt 0,09 0,17 0,26 0,36 £ 0,15 0,32 0,42 0,65 1,34
(Elaidinsdure C18:1 9 + | weiblich 0,14 0,19 0,27 0,36 £ 0,14 0,33 0,43 0,65 0,94
Vaccensdure C18:1 //¢t) | ménnlich 0,09 0,17 0,25 0,35 0,16 0,32 0,40 0,65 1,34
C18:2 trans gesamt 0,02 0,03 0,05 0,06 0,02 0,06 0,08 0,10 0,18
weiblich 0,03 0,04 0,06 0,07 £0,02 0,07 0,08 0,11 0,18
maéannlich 0,02 0,03 0,04 0,06 £ 0,02 0,05 0,07 0,09 0,17
C22:1 trans gesamt <0,01 <0,01 0,01 0,13+0,13 0,07 0,24 0,36 0,61
weiblich 0,00 0,01 0,15 0,22 +£0,12 0,23 0,29 0,41 0,61
maéannlich 0,00 0,00 0,01 0,07 £0,10 0,02 0,06 0,30 0,49

als einzelne Fettsdure analysiert

in Quotienten enthalten




Tab. A2: Mittelwerte (X ) und Standardabweichungen der Konzentration an Fettsduren in
den Serum-Phospholipiden (% der Gesamtfettsiuren) bei Studienteilnehmern mit
und ohne Heuschnupfen' und allergische Sensibilisierung* (n=739)

Heuschnupfen Allergische Sensibilisierung
ja nein ja nein
Fettsiaure x +SD x +SD p-Wert x +SD x =SD p-Wert
gesiittigte
Palmitinsdure (C16:0)
Gesamt 26,65+1,49 26,891,775 0,2933 26,85+1,56 26,87+1,77 0,9589
Frauen 27,101,788 27,36 +1,63 0,5068 27,48 +1,66 27,29+1,64 00,2686
Minner 2622 +1,00 26,55+1,76 0,2924 26,39+1,32 26,56+1,80 0,3328
Stearinsiure (C18:0)
Gesamt 13,30+ 1,32 13,44 +£1,37 0,4866 13,23+1,36 13,48+1,36 0,0496
Frauen 13,12+1,40 13,04 +1,49 0,7517 12,73+1,46 13,14+1,47 0,0477
Minner 1347123 13,72+1,19 0,3240 13,60+1,16 13,73+1,21 0,3734
Einfach ungesiittigte
Palmitoleinsdure (C16:1n-7)
Gesamt 0,50 £ 0,26 0,53 +0,23 0,0888 0,52 +0,17 0,53 +0,24 0,5485
Frauen 0,48 +0,31 0,50 £ 0,17 0,0464 0,49 £0,15 0,50 +0,20 0,9249
Minner 0,52 +0,20 0,55 +0,26 0,6489 0,54 +£0,18 0,55+0,27 05275
Olséure (C18:1n-9)
Gesamt 9,25+ 1,08 9,51 +1,29 0,0758 9,55+1,04 9,46 £1,33 0,0766
Frauen 9,13+ 1,11 9,35+ 1,05 0,1365 9,35+1,01 9,31 £1,07 0,6224
Minner 9,36 + 1,05 9,62 + 1,43 0,3522 9,69 +1,03 9,57 +1,49 0,0648
trans-C18:1
Gesamt 0,35+0,14 0,36 £ 0,15 0,7185 0,35+0,14 0,36 £0,15 0,5217
Frauen 0,37 £ 0,15 0,36 +0,14 0,6124 0,35+0,14 0,36 £0,14 04911
Minner 0,34 £ 0,12 0,35+0,16 0,9506 0,34 £0,15 0,35+0,16 0,7729
Mehrfach ungesittigte n-6
Linolsdure (C18:2n-6)
Gesamt 20,60 £2,71 20,18 £2,69 0,1210 20,33+248 20,20+2,75 0,6546
Frauen 20,68 £2,93 20,47 £2,58 0,4714 20,84+244 20,39+2,66 0,2572
Minner 20,52 2,51 19,98 +2,75 0,2000 19,96 +246 20,05+281 0,7157
v-Linolensdure (C18:3n-6)
Gesamt 0,11 £0,05 0,10 +0,04 0,9984 0,10 +£0,04 0,10£0,04 0,7553
Frauen 0,10 +0,04 0,09 + 0,04 0,6441 0,09 £0,03 0,10£0,04 0,5797
Minner 0,11 £0,05 0,11 +£0,04 0,9929 0,11 £0,05 0,11+0,04 04212
Dihomo-y-linolensédure (C20:3n-6)
Gesamt 2,89 +£0,59 2,87 £0,59 0,7795 2,85+0,58 2,87+0,59  0,5700
Frauen 2,89 +0,64 2,94 +£0,61 0,6623 2,90 + 0,59 2,94 +0,62  0,6566
Minner 2,88 +0,55 2,82 +0,57 0,4974 2,82 +0,58 2,83 £0,57 0,6991




Heuschnupfen

Allergische Sensibilisierung

ja nein ja nein

Fettsiure x +SD x +SD p-Wert x +SD x +SD p-Wert
Arachidonsdure (C20:4n-6)

Gesamt 9,94 £ 1,29 9,57 £1,52 0,0680 9,70 £ 1,45 9,58 £1,52  0,3007

Frauen 9,93 +£1,29 9,37 +£1,44 0,0320 9,61 +1,29 9,39+1,47 0,1808

Minner 9,94 + 1,31 9,71 £ 1,57 0,5070 9,76 £ 1,56 9,72+£1,55 0,7417
Docosatetraensdure (C22:4n-6)

Gesamt 0,34 £ 0,07 0,34 £0,07 0,9356 0,34 £0,07 0,34 £0,07  0,6203

Frauen 0,33 £0,07 0,32 £ 0,06 0,3719 0,32 +0,06 0,32+£0,06 0,5169

Minner 0,35 £0,07 0,35 £0,07 0,6131 0,35+0,07 0,35+£0,07 0,8649
n6-Docosapentaensdure (C22:5n-6)

Gesamt 0,22 £0,07 0,24 £0,14 0,5757 0,24 0,17 0,24 £0,13  0,5436

Frauen 0,24 £ 0,08 0,27 £0,12 0,4596 0,27 +0,17 0,26 £0,09  0,9809

Minner 0,20 £ 0,07 0,23 £0,15 0,5442 0,22 +0,16 0,22 £0,14 0,5692
Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsiuren'

Gesamt 35,13 £2,19 34,39+236 0,0072 34,63+£2,12 3442+242 04118

Frauen 3521+2,50 34,57 +1,98 0,0473 35,13+£1,97 34,50 £2,06 0,0270

Minner 35,07+1,89 34,26 +£2,59 0,0703 3426+2,16 3435+£2,65 0,5064
Mehrfach ungesittigte n-3
a-Linolensédure (C18:3n-3)

Gesamt 0,18 £0,06 0,18 £0,06 0,5665 0,18+0,06 0,18 £0,06 0,7892

Frauen 0,18 £0,07 0,19 £0,06 0,4667 0,19 £0,06 0,19 +0,06  0,9427

Minner 0,17 £0,06 0,18 £0,06 0,8719 0,17 £0,06 0,18 +0,06  0,7807
Eicosapentaensédure (C20:5n-3)

Gesamt 1,11 £0,54 1,09 £ 0,60 0,4289 1,15+0,66 1,07£0,57  0,2586

Frauen 1,10 £0,59 1,03 £0,59 0,3657 1,03 +0,60 1,03£0,59 0,8834

Minner 1,13 £0,50 1,13 £0,60 0,6459 1,23 +£0,68 1,10+0,56  0,0863
n3-Docosapentaensdure (C22:5n-3)

Gesamt 0,95 £0,21 0,96 £0,22 0,7812  0,95+0,23 0,96 £0,21  0,7997

Frauen 0,85 +£0,21 0,84 £0,21 0,9104 0,82+0,24 0,85+£0,20 0,1908

Minner 1,05 £0,17 1,04 £0,17 0,8569 1,05+0,16 1,04 £0,17  0,8211
Docosahexaensiure (C22:6n-3)

Gesamt 3,98 £0,88 3,84 £0,94 0,2406 3,87 +£0,98 3,85+£0,92  0,9694

Frauen 4,19 + 0,88 4,04 £0,91 0,4160 3,88 £0,88 4,11+091  0,0328

Minner 3,78 £0,84 3,70 £0,93 0,6420 3,87 +1,05 3,66 £0,88 0,1036
Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsiuren

Gesamt 6,36 + 1,31 6,20 + 1,45 0,2491 6,29 +1,55 6,20+ 1,40  0,8692

Frauen 6,46 £ 1,38 6,23 £ 1,44 0,3270 6,06 1,40 6,32 +1,44  0,0715

Minner 6,28 £ 1,26 6,18 £ 1,45 0,5424 6,46 £ 1,65 6,11 +1,36  0,0760




Heuschnupfen

Allergische Sensibilisierung

ja nein ja nein
Fettsiure x =SD x =SD p-Wert x =SD x +SD p-Wert
Quotient n6/n3"
Gesamt 5,77 £ 1,29 5,85+143 0,7321 5,83 +1,42 5,85+1,41  0,8925
Frauen 5,70 £ 1,32 5,87 +1,48 0,6247 6,10+ 1,39 5,77+147 0,0511
Minner 5,83 +1,27 5,84 + 1,40 0,9528 5,64 +1,42 590+£1,37 0,1256

mindestens ein spezifisches IgE > 0,7 kU/1

Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren

Erhoben durch die Frage: “Haben Sie allergischen Schnupfen, zum Beispiel Heuschnupfen?*

= (C18:2 n-6 + C18:3 n-6 + C20:2 n-6 + C20:3 n-6 + C20:4 n-6 + C22:2 n-6 + C22:4 n-6 +
C22:5 n-6)/Gesamtfettsduren

EES

Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren
= (C18:3 n-3 + C18:4 n-3 + C20:3 n-3 + C20:5 n-3 + C22:5 n-3 + C22:6 n-3)/Gesamtfettsduren

" Quotient n6/n3

= Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren/ Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren



Tab. A3: Mittelwerte (X ) und Standardabweichungen der Konzentration an Fettsduren in
den Serum-Phospholipiden (% der Gesamtfettsiuren) bei Studienteilnehmern mit
und ohne BHR' und milde BHR* (n=593)

BHR (PD20) Milde BHR (PD10)
ja nein ja nein
Fettsiaure x +SD x +SD p-Wert x +SD x =SD p-Wert
gesiittigte
Palmitinsdure (C16:0)
Gesamt 26,90 £ 1,68 26,88 +1,78 0,8644 2695+1,64 26,84+1,84 0,2759
Frauen 27,03+1,74 27,55+1,63 0,0162 27,29+1,63 27,54+1,71 0,1688
Minner 26,77 +1,61 2649+1,76 0,1275 26,60+1,57 26,50+1,81 0,3703
Stearinsédure (C18:0)
Gesamt 13,50+ 1,41 13,35+1,36 0,1958 13,36 +1,41 13,39+1,35 09138
Frauen 1325+1,52 12,76 £1,39 0,0294 13,00x1,46 12,76+1,40 0,1943
Minner 13,76 £ 1,23  13,70+£1,23 0,7533 13,73+£1,26 13,69+1,21 0,6839
Einfach ungesiittigte
Palmitoleinsdure (C16:1n-7)
Gesamt 0,55 +0,26 0,52 +0,21 0,5740 0,53 +0,24 0,52 +0,20 0,7846
Frauen 0,45+0,14 0,49 £ 0,17 0,1179 0,46 +0,14 0,51 +0,18 0,0338
Minner 0,65 +0,31 0,53 +0,23 0,0074 0,60 £ 0,29 0,52 +0,21  0,0404
Olsiure (C18:1n-9)
Gesamt 9,72 £1,48 9,45 +£1,23 0,0751 9,61 £1,37 9,42 +1,22 0,1260
Frauen 9,37+1,14 9,27 £1,00 0,6349 9,311,006 9,28+1,01  1,0000
Minner 10,10 £ 1,71 9,55+ 1,34 0,0169 9,92 +1,58 949 +1,31 0,0129
trans-C18:1
Gesamt 0,36 +0,14 0,36 0,16 0,7369 0,36 +0,14 0,36 £0,16  0,1084
Frauen 0,38 +0,16 0,37 +0,14 0,3896 0,38+0,14 0,36 £0,15 0,1039
Minner 0,33+0,13 0,36 0,17 0,5458 0,35+0,13 0,35+0,17 0,7273
Mehrfach ungesittigte n-6
Linolsdure (C18:2n-6)
Gesamt 20,19 +£2,71 20,32 +£2,68 0,7592 20,30+£2,61 20,28+2,73 0,9567
Frauen 20,99 £2,58 20,72 £2,55 0,4166 20,852,550 20,72+2,62 0,8011
Minner 19,33 +2,59 20,08 £2,73 0,0771 19,75+£2,61 20,072,777 0,3170
v-Linolensdure (C18:3n-6)
Gesamt 0,11 £0,04 0,10 £ 0,04 0,1387 0,10+£0,04 0,10£0,04 0,4702
Frauen 0,09 £0,03 0,09 £ 0,03 0,4996 0,09 £0,03 0,09 £0,04 0,5669
Minner 0,12 £0,04 0,11 £0,04 0,0060 0,12 £0,04 0,11 £0,04 0,0341
Dihomo-y-linolensédure (C20:3n-6)
Gesamt 2,85 +0,60 2,83 £0,57 0,7046 2,87 +£0,56 2,80 +0,58  0,1334
Frauen 2,78 £ 0,62 2,89 +£0,57 0,1647 2,83 +0,57 2,90 £0,60 0,4086
Minner 2,93 £0,57 2,79 £0,56 0,0837 291+0,55 2,76 £0,56  0,0129




BHR (PD20) Milde BHR (PD10)
ja nein ja nein

Fettsiure x =SD x =SD p-Wert x =SD x +SD p-Wert
Arachidonsaure (C20:4n-6)

Gesamt 9,45 £ 1,56 9,67 £1,48 0,2073 9,51 +£1,55 9,71 £1,45 0,0953

Frauen 9,26 £ 1,46 9,51 £1,37 0,2161 9,42 +1,46 9,47+133 00,5566

Miénner 9,64 £ 1,65 9,77 £ 1,54 0,8342 9,59 +1,65 9,83 £1,50 0,2466
Docosatetraensdure (C22:4n-6)

Gesamt 0,34 £0,07 0,33 £0,07 0,0770 0,34 £0,07 0,34 £0,07 0,4356

Frauen 0,32 £0,07 0,31 £0,05 0,2667 0,32 £0,06 0,31 £0,05 0,4486

Minner 0,37 £0,07 0,35 £0,07 0,0133 0,36 £0,07 0,35+£0,07 0,0469
n6-Docosapentaensdure (C22:5n-6)

Gesamt 0,26 £0,17 0,23 £0,11 0,0346 0,25 +0,14 0,23 +£0,12 00,0174

Frauen 0,27 £0,19 0,25 £ 0,09 0,8514 0,27 £0,15 0,25+£0,09 0,9863

Miénner 0,25 £0,16 0,22 £0,12 0,0246 0,23 +£0,12 0,22 £0,14  0,0639
Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsiuren’

Gesamt 3426+2,37 34,56 +2,38 0,2627 34,43 +£227 3454+£246 0,5072

Frauen 34,82 +1,95 34,86+1,96 0,9047 34,88+1,87 34,83+£2,06 0,9270

Minner 33,66 +2,63 3438 +£2,58 0,0723 33,99+2)55 3441+£262 0,1729
Mehrfach ungesittigte n-3
a-Linolensédure (C18:3n-3)

Gesamt 0,19 £ 0,06 0,18 £ 0,06 0,0417 0,18 £0,06 0,18£0,06 0,0872

Frauen 0,19 £ 0,06 0,19 £ 0,06 0,3719 0,19 £ 0,06 0,18£0,06 0,4367

Minner 0,19 £0,07 0,17 £0,06 0,1300 0,18 £0,06 0,17+£0,06 0,2891
Eicosapentaensédure (C20:5n-3)

Gesamt 1,08 £0,53 1,10 £ 0,63 0,9094 1,06 £0,53 1,13£0,65 0,2767

Frauen 0,99 £0,53 1,04 £ 0,64 0,9878 1,00 £0,57 1,05 £0,65 10,9985

Minner 1,17 £0,52 1,14 £ 0,62 0,4922 1,11 +£0,49 1,16 £0,65 0,7354
n3-Docosapentaensidure (C22:5n-3)

Gesamt 0,94 £0,20 0,96 £0,22 0,6780 0,93 £0,21 0,97 £0,22  0,0156

Frauen 0,85 £0,22 0,80 £0,19 0,0997 0,82 £0,21 0,80 £0,20  0,3800

Minner 1,03 £0,12 1,05 £0,18 0,6689 1,03+0,16 1,06 £0,18 0,1954
Docosahexaensiure (C22:6n-3)

Gesamt 3,72 £0,96 3,86 £ 0,94 0,2224 3,80+0,93 3,85+£0,96  0,7809

Frauen 3,87 £0,97 4,04 £0,88 0,1769 3,94 £0,92 4,07+0,89 0,3925

Minner 3,56 £ 0,94 3,75 £0,96 0,2845 3,66 £0,91 3,74£0,99 00,5869
Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsiuren

Gesamt 6,07 £ 1,41 6,23 +£1,48 0,4304 6,11 £1,35 6,26 £1,54 00,4960

Frauen 6,04 £1,43 6,21 £1,45 0,5565 6,09 £1,39 6,25+1,50 0,7630

Miénner 6,09 £ 1,40 6,25 £ 1,50 0,6678 6,13 £1,31 6,27 £1,57  0,5959




BHR (PD20) Milde BHR (PD10)
ja nein ja nein
Fettsiure x =SD x =SD p-Wert x =SD x +SD p-Wert
Quotient n6/n3"
Gesamt 5,99 £1,59 5,85 +£1,40 0,6033 5,94 +1,49 5,83 +£1,40 0,6242
Frauen 6,12 £ 1,62 5,93 £1,45 0,6365 6,06 1,57 5,89 +£1,41  0,8998
Minner 5,86 £ 1,55 5,80 £ 1,37 0,9325 5,83 +1,40 5,80+£1,40 0,7774

Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren

definiert als Abfall der FEV,; um 20% vom Basiswert nach Methacholinprovokation
definiert als Abfall der FEV, um 10% vom Basiswert nach Methacholinprovokation

=(C18:2 n-6 + C18:3 n-6 + C20:2 n-6 + C20:3 n-6 + C20:4 n-6 + C22:2 n-6 + C22:4 n-6 +
C22:5 n-6)/Gesamtfettsduren

EES

Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren
= (C18:3 n-3 + C18:4 n-3 + C20:3 n-3 + C20:5 n-3 + C22:5 n-3 + C22:6 n-3)/Gesamtfettsduren

" Quotient n6/n3
= Summe mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren/ Summe mehrfach ungesittigte n-3 Fettsduren



Tab. A4: Assoziation zwischen gesiittigten Fettsiiuren (SFA) und Heuschnupfen und Sensibilisierung: Uberblick iiber bisher durchgefiihrte Studien

Autoren, Teilnehmer Exposition Zielvariable
Studientyp
Heuschnupfen/ Spezifisches IgE im  Positive Reaktion
Allergische Serum im Pricktest
Rhinitis
(Kompauer et al. 739 Teilnehmer, 312 Frauen Fettsduren in Serum- Palmitinsdure Palmitinsdure 0]
2005), und 427 Minner, Alter 20- 64 Phospholipiden Stearinsdure Stearinsiure )
Querschnittssudie  Jahre
(Woods et al. 1049 Teilnehmer, 48,8% Fettsduren in Plasma- SFA ()
2004), ménnlich Phospholipiden
Querschnittsstudie
(Woods et al. 1138 Teilnehmer, 54,3% Fettaufnahme mit der SFA ()]
2003), mannlich Erndhrung, erhoben mit
Querschnittsstudie FFQ
(Nagel et al. Fille: 114 Minner, 220 Frauen  Fettaufnahme mit der SFA
2003), Kontrollen: 456 Méanner, 880 Erndhrung, erhoben mit
eingebettete Fall-  Frauen. food frequency
Kontroll-Studie Alter 35-65 (Frauen) und 40-65 questionnaire (FFQ)
(Minner)
(Trak-Fellermeier 469 Minner, 333 Frauen, Alter  Fettaufnahme mit der SFA Bei Frauen:
et al. 2004), 20- 64 Jahre Erndhrung, erhoben mit SFA ++
Querschnittsstudie 3-Tage-Wiegeprotokoll Bei Ménnern:
SFA [9)

@ p>0,10; Positive Assoziation:

+p <0,10; ++ p < 0,05; +++ p < 0,01

Negative Assoziation: - p <0,10; -- p<0,05; ---p<0,01



Tab. A5: Assoziation zwischen einfach ungesittigten Fettsdiuren (MUFA) und Heuschnupfen und Sensibilisierung: Uberblick iiber bisher

durchgefiihrte Studien
Autoren, Teilnehmer
Studientyp

Exposition

Zielvariable

Heuschnupfen/
Allergische
Rhinitis

Spezifisches IgE im
Serum

(Kompauer et al.
2005),
Querschnittssudie
(Hoff et al. 2005),
Querschnittsstudie
(Woods et al.
2004),
Querschnittsstudie
(Woods et al.
2003),
Querschnittsstudie
(Nagel et al.
2003),
eingebettete Fall-
Kontroll-Studie

(Trak-Fellermeier
et al. 2004),
Querschnittsstudie

(Heinrich et al.
2001),
Querschnittsstudie

739 Teilnehmer, 312 Frauen
und 427 Minner, Alter 20- 64
Jahre

325 Frauen, 243 Minner, Alter
18-81 Jahre

1049 Teilnehmer, 48,8%
ménnlich

1138 Teilnehmer, 54,3%
mannlich

Falle: 114 Méanner, 220 Frauen
Kontrollen: 456 Manner, 880
Frauen.

Alter 35-65 (Frauen) und 40-65
(Méanner)

469 Manner, 333 Frauen, Alter 20-

64 Jahre

3872 Teilnehmer aus 8 ECRHS-
Studienzentren

Fettsduren in Serum-
Phospholipiden

Fettsduren in
Erythrozytenmembran
Fettsduren in Plasma-
Phospholipiden

Fettaufnahme mit der
Erndhrung, erhoben mit
FFQ

Fettaufnahme mit der
Ernédhrung, erhoben mit
food frequency
questionnaire (FFQ)
Fettaufnahme mit der

Erndhrung, erhoben mit
3-Tage-Wiegeprotokoll

Fettaufnahme mit der
Erndhrung, erhoben mit
7-Tage-Wiegeprotokoll

Palmitoleinsidure @
Olsidure
trans-C18:1
Olsidure

[SRSEN

Palmitoleinsiure @

Olsidure ++
Bei Frauen:
Palmitoleinsdure +
Olsidure ++
MUFA ++
Bei Ménnern:
MUFA 0]

Palmitoleinsdure @

trans-Fettsduren @

Olsidure ++

{(ans—C 18:1 ()

Olsiure )
MUFA
MUFA

Bei Frauen:

l?almitoleins'aure ++

Olsaure ++

MUFA ++

Bei Minnern:

MUFA 0]

MUFA ++

Positive Reaktion
im Pricktest



Autoren, Teilnehmer Exposition
Studientyp

Zielvariable

Heuschnupfen/
Allergische
Rhinitis

Spezifisches IgE im
Serum

Positive Reaktion
im Pricktest

(Weiland et al. Kinder, Alter 13-14 Jahre aus 55  Aufnahme von trans-
1999), européischen ISAAC- Fettsduren, erhoben mit
Okologische Studienzentren Warenkorben der
Studie einzelnen Lander

@ p>0,10;  Positive Assoziation: + p <0,10; ++ p <0,05; +++ p < 0,01
Negative Assoziation: - p <0,10; -- p<0,05; ---p<0,01

trans-Fettsduren
+++



Tab. A6: Assoziation zwischen mehrfach ungescittigten n-6 Fettsciuren (n-6 PUFA) und Heuschnupfen und Sensibilisierung: Uberblick iiber bisher

durchgefiihrte Studien
Autoren, Teilnehmer
Studientyp

Exposition

Zielvariable

Heuschnupfen/
Allergische Rhinitis

Spezifisches IgE im  Positive Reaktion
Serum im Pricktest

(Kompauer et al.
2005),
Querschnittssudie

(Hoff et al. 2005),
Querschnittsstudie

(Woods et al.
2004),
Querschnittsstudie

(Dunder et al.
2001),
eingebettete Fall-
Kontroll-Studie

739 Teilnehmer, 312 Frauen
und 427 Minner, Alter 20- 64

Jahre

325 Frauen, 243 Minner, Alter

18-81 Jahre

1049 Teilnehmer, 48,8%
mannlich

231 Fall-Kontroll-Paare 1980:
124 Jungen, mittleres Alter 9,8

Jahre und 107 Midchen,

mittleres Alter 10,9 Jahre 154
Fall-Kontroll-Paare 1986

Fettsduren in Serum-
Phospholipiden

Fettsduren in
Erythrozytenmembran
Fettaufnahme mit der
Erndhrung, erhoben mit
drei 24-h-recalls
Fettsduren in Plasma-
Phospholipiden

Fettsduren in Serum-
Cholesterinestern

Linol-, y-Linolen-,
Dihomo- y-Linolen-
, Docosatetraen- und
Docosapentaensdure
alle @
Arachidonsdure ++
Linolsiure (0]
Arachidonsiure @
Linolsiure (0]
Arachidonsiure @

Linolsiure ()

Linol-, y-Linolen-,
Dihomo- y-Linolen-

, Docosatetraen-,
Docosapentaen- und
Arachidonsiure

alle @
Linolsdure -
Arachidonsiure @
Linolsiure (0]

Arachidonsiure @

Linol-, y-Linolen-,
Eicosadien-,
Dihomo-y-Linolen-,
Arachidon-,
Docosatetraen-,
Docosapentaensiure
alle @
n-6 PUFA (0]



Autoren, Teilnehmer Exposition Zielvariable
Studientyp
Heuschnupfen/ Spezifisches IgE im  Positive Reaktion
Allergische Rhinitis  Serum im Pricktest
(Woods et al. 1138 Teilnehmer, 54,3% Fettaufnahme mit der PUFA )
2003), ménnlich Erndhrung, erhoben mit
Querschnittsstudie FFQ
(Nagel et al. Fille: 114 Minner, 220 Frauen Fettaufnahme mit der Linolsdure (0]
2003), Kontrollen: 456 Minner, 880 Erndhrung, erhoben mit ~ Arachidonsidure --
eingebettete Fall-  Frauen. food frequency
Kontroll-Studie Alter 35-65 (Frauen) und 40- questionnaire (FFQ)
65 (Minner)
(Trak-Fellermeier 469 Minner, 333 Frauen, Alter Fettaufnahme mit der Bei Frauen: Bei Frauen:
et al. 2004), 20- 64 Jahre Erndhrung, erhoben mit  Linolsdure @ Linolsidure (%)
Querschnittsstudie 3-Tage-Wiegeprotokoll =~ Arachidonsdure +  Arachidonsdure @
PUFA ® PUFA (0]
Bei Minnern: Bei Minnern
n-6 PUFA @ n-6 PUFA
@
(Wakai et al. 1012 Frauen, Alter 22- 57 Fettaufnahme mit der n6-PUFA ++
2001), Jahre Erndhrung, erhoben mit
Querschnittsstudie FFQ
(Heinrich et al. 3872 Teilnehmer aus 8 Fettaufnahme mit der PUFA (0]

2001),
Querschnittsstudie

@ p>0,10;

Positive Assoziation:

ECRHS-Studienzentren

Ernédhrung, erhoben mit
7-Tage-Wiegeprotokoll

+p <0,10; ++ p < 0,05; +++ p < 0,01

Negative Assoziation: - p <0,10; --p<0,05; ---p<0,01



Tab. A7: Assoziation zwischen mehrfach ungescittigten n-3 Fettsciuren (n-3 PUFA) und Heuschnupfen und Sensibilisierung: Uberblick iiber bisher

durchgefiihrte Studien
Autoren, Teilnehmer Exposition Zielvariable
Studientyp
Heuschnupfen/ Spezifisches IgE Positive Reaktion im
Allergische im Serum Pricktest
Rhinitis
(Kompauer et al. 739 Teilnehmer, 312 Fettsduren in Serum- o-Linolen-, o-Linolen-,
2005), Frauen und 427 Minner, Phospholipiden Eicosapentaen-, Eicosapentaen-,
Querschnittssudie  Alter 20- 64 Jahre Docosapentaen- Docosapentaen-
und und
Docosahexaensdure Docosahexaensiure
alle @ alle @
(Hoff et al. 2005), 325 Frauen, 243 Minner, Fettaufnahme mit der o-Linolensdure -  o-Linolensdure --
Querschnittsstudie ~ Alter 18-81 Jahre Erndhrung, erhoben mit EPA d EPA (%)
drei 24-h-recalls
Fettsduren in a-Linolensdure @  a-Linolensdure @
Erythrozytenmembran EPA --  EPA --
(Woods et al. 1049 Teilnehmer, 48,8% Fettsduren in Plasma- o-Linolen-,
2004), ménnlich Phospholipiden Eicosapentaen-,
Querschnittsstudie Docosapentaen- und
Docosahexaensidure
alle @
n3-PUFA (0]
(Mihrshahi et al. 376 Kinder, 18 Monate alt  Fettsduren in Plasma- n3-PUFA )
2004), Phospholipiden

Interventionsstudie



Autoren,
Studientyp

Teilnehmer

Exposition

Zielvariable

Heuschnupfen/ Spezifisches IgE Positive Reaktion im
Allergische Pricktest
Rhinitis

(Dunder et al. 231 Fall-Kontroll-Paare Fettsduren in Serum- EPA 0]

2001), eingebettete  1980: 124 Jungen, Cholesterinestern DHA )

Fall-Kontroll-
Studie

(Stoney et al.
2004), prospektive
Kohortenstudie

(Nagel et al.

2003), eingebettete
Fall-Kontroll-
Studie

mittleres Alter 9,8 Jahre
und 107 Médchen,
mittleres Alter 10,9 Jahre
154 Fall-Kontroll-Paare
1986

224 Miitter und ihre
Kinder

Fille: 114 Minner, 220
Frauen

Kontrollen: 456 Minner,
880 Frauen.

Alter 35-65 (Frauen) und
40-65 (Manner)

n-3 Fettsduren in
Muttermilch

Fettaufnahme mit der
Erndhrung, erhoben mit
food frequency
questionnaire (FFQ)

a-Linolensdure @
EPA -
DHA +++

Alter 6 Monate:

EPA ++

Docosapentaensdure
+++

DHA +++

(Nahrungsmittelallergene)

Alter 24 Monate:

EPA (4]

Docosapentaensdure
+++

DHA +++

(Inhalationsallergene)



Autoren, Teilnehmer Exposition Zielvariable
Studientyp
Heuschnupfen/ Spezifisches IgE Positive Reaktion im
Allergische im Serum Pricktest
Rhinitis
(Woods et al. 1138 Teilnehmer, 54,3% Fettaufnahme mit der Fisch
2003), mannlich Erndhrung, erhoben mit
Querschnittsstudie FFQ
(Trak-Fellermeier 469 Minner, 333 Frauen, Fettaufnahme mit der Frauen: Frauen:
et al. 2004), Alter 20- 64 Jahre Erndhrung, erhoben mit  a-Linolensdure @  o-Linolensdure
Querschnittsstudie 3-Tage-Wiegeprotokoll 0]
(Wakai et al. 1012 Frauen, Alter 22- 57  Fettaufnahme mit der n3-PUFA ()]
2001), Jahre Erndhrung, erhoben mit
Querschnittsstudie FFQ
(Huang et al. 582 Jungen, 584 Médchen, Erndhrung, erhoben mit  Fisch )
2001), Alter 13- 17 Jahre FFQ
Querschnittsstudie
(Nafstad et al. 2531 Einfithrung von Fisch Fisch --
2003),prospektive im ersten Lebensjahr
Kohortenstudie
(Mihrshabhi et al. 543 Kinder, 18 Monate alt  Supplementierung mit n3-PUFA
2003), Thunfischél ab 6.
Interventionsstudie Monat, Verwendung
von Streichfetten und
Olen aus Rapsol
(Peat ef al. 2004), 518 Kinder, 3 Jahre alt Supplementierung mit n3-PUFA
Interventionsstudie Thunfischdl ab 6.
Monat, Verwendung
von Streichfetten und
Olen aus Rapsol
@ p>0,10;  Positive Assoziation: + p <0,10; ++ p < 0,05; +++ p < 0,01

Negative Assoziation: - p <0,10; --p<0,05; ---p<0,01
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Abstract: The dietary intake of certain fatty acids might
contribute to the development of atopic diseases like
allergic rhinitis and asthma. We investigated the associ-
ation between the ratio of n-6 and n-3 fatty acids in
serum phospholipids and hay fever or allergic sensiti-
sation in adults. Data from a population based cross-
sectional study on respiratory health including mea-
surement of fatty acids in serum phospholipids of 740
adults between 20 and 64 years of age were analysed.

We could not find any significant association be-
tween n6/n3-ratio of fatty acids in serum phospho-
lipids and hay fever or allergic sensitisation neither in
the total population nor in the sub-population strati-
fied by sex.

Since no previous study on fatty acid intake con-
firmed the n6/n3-ratio hypothesis and this study did
not find any association between the n6/n3-ratio in
serum-phospholipids and hay fever or allergic sensiti-
zation, we conclude that the n6/n3- ratio hypothesis is
not confirmed although biological plausible.

Key words: hay fever, allergic sensitisation, diet, ECRHS
INTRODUCTION

In the last three decades western countries have wit-
nessed increase in the prevalence of atopic diseases [1,
2]. Besides other environmental factors speculations
on the contribution of the western diet to this increase
have been made, in particular changes in the consump-
tion of n-6 and n-3 polyunsaturated fatty acids. The in-
crease in atopic diseases goes along with large changes
in the consumption of fatty acids. While the dietary in-
take of vegetable oil-based products rich in the n-6
polyunsaturated fatty acid linoleic acid rose over the
last decades, the intake of saturated and polyunsaturat-
ed n-3 fatty acids decreased [3]. Linoleic acid is a pre-
cursor of arachidonic acid which can be converted to

*This work was partly funded by German Research Associa-
tion (Deutsche Forschungsgemeinschaft), research grants
HEI 3294/1-1 and KO 912/8-1.

the proinflaimmatory eicosanoids leukotriene B,
(LTB,) and prostaglandin E, (PGE,). PGE, may shift
the balance of T-helper cells from type 1 to type 2 and
may thus lead to an enhanced production of im-
munoglobulin E (IgE) from B-cells [4, 5]. In contrast,
eicosanoids derived from the n-3 fatty acid eicosapen-
taenoic acid (EPA) can down-regulate the production
of PGE,.

It is hypothesised that the rise of the n6/n3-ratio in
the diet results in an enhanced production of arachi-
donic-derived eicosanoids, while eicosanoids derived
from eicosapentaenoic acid are produced in smaller
quantities [6].

Although this hypothesis is popular - found in
monographs [7] - and is investigated in some studies,
supporting empirical evidence is still lacking. Since no
substantial association between the ratio of ingested n-
6 and n-3 fatty acids and atopic diseases was found in
several studies [8-10], some authors concluded that
data on dietary intake of fatty acids alone might be in-
sufficient due to possible modification of the associa-
tion by metabolism and genetic determinants.

Therefore we used the fatty acid composition of
serum phospholipids as a marker of intake and subse-
quent metabolism to investigate the association be-
tween n6/n3-ratio, hay fever and allergic sensitisation
in adults.

METHODS
STUDY SUBJECTS

Present study draws sample from one of the two sur-
veys conducted in Germany as part of the European
Community Respiratory Health Survey (ECRHS). This
survey was conducted in adults aged 20-64 years in Er-
furt 1991-92. Study design and population sampling
are described in detail elsewhere [11, 12]. In brief, a to-
tal of 1282 participants answered the main question-
naire and from 1258 participants blood samples were
drawn for analysis of specific and total IgE. Also, a
serum sample was stored at -80°C for later analyses.
Additionally, a subset of the participants was asked to
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participate in a dietary survey, where they filled in
three-day weighted records on their diet [8]. From this
subset, unthawed serum samples were still available
for 740 participants - 313 women and 427 men. For
the present study, these samples were used for fatty
acid assessment in their serum phospholipids.

QUESTIONNAIRE DATA AND BLOOD TESTS

Participants who answered “Yes” to the question: “Do
you have nasal allergies, including hay fever?” were
categorised as participants who suffered from hay
fever. Allergic sensitisation to common aeroallergens
(house dust mite Dermatophagoides pteronyssinus, grass
pollen, cat, Cladosporinm and birch pollen, a local aller-
gen in northern Europe) was assessed by specific
serum IgE concentrations, using the Pharmacia CAP
System. A subject with at least one specific IgE = 0.7
kU/1 was categorised as sensitised.

Because only 18 participants answered “yes” to the
question “Have you ever had asthma”, we did not
analyse asthma as an outcome variable.

Ethics committee of the Medical School, Erfurt ap-
proved the study.

ANALYSIS OF FATTY ACIDS

Serum was kept frozen at -80 °C until analysis in 2003
and was never thawed before the measurement of fatty
acids. Serum lipids were extracted with hexane/ iso-
propanol (3:2). Phospholipids were isolated by thin
layer chromatography and fatty acid methyl esters were
obtained by acid catalysed trans-esterification in
methanol. Methyl esters were extracted into hexane
and frozen until analysis in a gas chromatograph [13].
In total, 36 fatty acids were measured and the results
were expressed as percentage of the total fatty acids in
serum phospholipids.

As n-6 fatty acids C18:2 n-6 (linoleic acid), C18:3 n-
6 (y-linolenic acid), C20:2 n-6, C20:3 n-6 (dihomo-y-
linolenic acid), C20:4 n-6 (arachidonic acid), C22:2 n-
6, C22:4 n-6 and C22:5 n-6 were summarised. C18:3 n-
3 (a-linolenic acid), C18:4 n-3, C20:3 n-3, C20:5 n-3
(eicosapentaenoic acid), C22:5 n-3 and C22:6 n-3 (do-
cosahexaenoic acid) were summarised as n-3 fatty
acids. Dividing the sum of n-6 over the sum of n-3 fat-
ty acids assessed n6/n3-ratio.

STATISTICAL ANALYSIS

We applied logistic regression models to assess the as-
sociation of allergic sensitisation or hay fever with the
n6/n3-ratio of fatty acids in serum phospholipids.
Odds ratios (OR) were adjusted for sex, age group,
body mass index, education, smoking status and total
energy intake. Additionally we conducted a sex-strati-
fied analysis. We did not adjust for family history of
atopy because this confounder showed no effect on
the point estimates and many participants were not
aware of the atopic status of their parents, who were
born long before 1950. Linearity of the association be-
tween atopy and the n6/n3-ratio was tested with S
plus version 6. SAS version 8.2 was used for all other
calculations (SAS Institute, Cary, NC).

EUROPEAN JOURNAL OF MEDICAL RESEARCH 379

RESULTS

Table 1 shows the basic characteristics of the study
population included in this analysis. No statistically
significant sex differences were observed in the preva-
lence of hay fever or allergic sensitisation (at least one
specific IgE = 0.7 kU/I). Neither the sum of n-6 fatty
acids, nor the sum of n-3 fatty acids, nor the ratio of
n-6 fatty acids/ n-3 fatty acids in serum phospholipids
differed significantly between men and women.

The proportion of all n-6 fatty acids varied between
22.2% and 39.8% of total fatty acids and of all n-3 fat-
ty acids between 2.9% and 13.9%. The range of the
n6/n3-ratio was 2.02 to 10.55, cut-points of the quat-
tiles were < 4.85, < 5.79 and =< 6.78 for the total study
population, =< 4.84, < 5.72 and < 6.77 for women and
< 4.89, <5.83 and < 6.79 for men.

No significant association between the n6/n3-ratio
in serum phospholipids and hay fever or allergic sensi-
tisation was observed, neither in the total analysed
population, nor after stratification by sex (Table 2). In
addition, there were no associations between the sum
of all n-6 respectively all n-3 fatty acids and hay fever
or allergic sensitisation (data not shown).

DI1SCUSSION

In contrast to the hypothesis of Black and Sharpe [6]
on positive association between n6/n3-ratio and
atopic diseases, we did not find any association be-
tween the n6/n3-ratio of fatty acids in serum phos-
pholipids and hay fever or allergic sensitisation in this
group of adults.

Moreover, our data even indicated an invetrse asso-
ciation in most cases, although not reaching statistical
significance.

In a recently published study, Woods et al. also did
not find any association between n6/n3-ratio in serum
phospholipids and allergic sensitisation, assessed by
skin prick test [9].

A few epidemiologic studies investigated the associ-
ation between fatty acid intake and atopic diseases. A
German EPIC substudy found non-significant inverse
relationship between the n6/n3-ratio of dietary fatty
acids, assessed by a food frequency questionnaire, and
hay fever in adults [10]. Analysing dietary data of this
study, Trak-Fellermeier et al. also did not find any as-
sociation between n6/n3-ratio of dietary fatty acids
and hay fever or allergic sensitisation in adults [8].

Other studies on association between fatty acid in-
take and hay fever and allergic sensitisation did not
use the n6/n3-ratio, but assessed either fish [14, 15],
margarine [16, 17], or n-6 or n-3 polyunsaturated fatty
acid intake [18]. Although high fish intake is expected
to decrease the n6/n3-ratio, a study conducted on
teenagers in Taiwan failed to find association between
fish intake and allergic rhinitis [14]. Wakai et al. also
did not see a relationship between n-3 polyunsaturat-
ed fatty acid intake and allergic rhinitis in women, but
they found positive association between n-6 polyun-
saturated fatty acid intake and allergic rhinitis [18]. On
the other hand, a Norwegian study reported a nega-
tive association between introduction of fish in the
diet before the age of 12 months and allergic rhinitis
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Table 1. Characteristics of the study population.

Total (n = 739) Women (n = 312) Men (n = 427)

Hay fever* (%) 10.3 11.9 9.1
Allergic sensitisation T (%) 22.9 22.8 23.0
Age (years) ¥ 41,5+ 123 40.0 £ 12.0 42,7+ 123
Body mass index ¥ 2551 4.0 249+ 44 259 + 3.7
Energy intake (kcal/d) ¥ 2225 £ 620 1837 + 436 2509 + 579
Smoking status (%)

Never smokers 40.2 52.6 31.2

Exsmokers 27.7 19.5 33.7

Current smokers 321 27.9 35.1
Educational level (%)

High 46.0 44.0 47.4

Medium 32.4 34.1 31.2

Low 21.6 21.9 21.4
Fatty acids in serum-phospholipids

Sum n-6 ¥ (%) 34.47 + 2.35 34.66 = 2.06 3433 £ 2.54

Sum n-3 11 (%) 6.22 +1.43 6.25 + 1.43 6.19 + 1.44

N6/n3 ratio 5.84 +1.42 5.85 + 1.46 5.84 + 1.39

defined as answering “yes” to the question “Do you have nasal allergies, including hay fever?”
defined as at least one specific IgE > 0.7 kU/1
mean + SD
sum n-6 fatty acids = (C18:2n-6 + C18:3 n-6 + C20:2 n-6 + C20:3 n-6 +
C20:4 n-6 + C22:2 n-6 + C22:4 n-6 + C22:5 n-6)/
total fatty acids
sum n-3 fatty acids = (C18:3 n-3 + C18:4 n-3 + C20:3 n-3 + C20:5 n-3 + C22:5 n-3 + C22:6 n-3)/ total fatty acids
T n6/n3-ratio = sum n-6 fatty acids/ sum n-3 fatty acids

©“ A —+ %

Table 2. Association between n6/n3-ratio in serum phospholipids and atopic outcomes in adults.

OR (95% CI)
Atopic outcome 2nd Quartile* 3rd Quartile* 4th Quartile*

Total (n = 737)

Hay fever 1S

Allergic Sensitisation ¥$
Women (n = 311)

Hay fever !l

Allergic Sensitisation !l
Men (n = 426)

Hay fever !l

Allergic Sensitisation !l

0.57 (0.28-1.16)

0.79 (0.47-1.32)

1.12 (0.41-3.05)

1.20 (0.50-2.88)

0.46 (0.16-1.31)

0.64 (0.33-1.22)

0.63 (0.32-1.26)

0.90 (0.54-1.49)

0.47 (0.14-1.53)

0.72 (0.29-1.81)

0.80 (0.33-1.96)

0.86 (0.46-1.62)

0.67 (0.34-1.34)

0.84 (0.50-1.40)

0.80 (0.27-2.37)

1.46 (0.62-3.43)

0.73 (0.29-1.84)

0.52 (0.26-1.02)

o+ =+ %

1st quartile was set as the reference category
defined as answering “yes” to the question “Do you have nasal allergies, including hay fever?”
defined as at least one specific IgE = 0.7 kU/1
adjusted for sex, age group (20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 260 years), education (low, middle, high), smoking status (never, ex,

current), body mass index (continuous) and total energy intake (kcal/d, continuous)

Il adjusted for age group (20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 260 years), education (low, middle, high), smoking status (never, ex,

current), body mass index (continuous) and total energy intake (kcal/d, continuous)
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at the age of 4 years [15]. Presumably high amounts of
fish should to be eaten in very early ages to see the ef-
fects, which is not common in most other western
countries.

A study on children in Leipzig, eastern Germany,
reported a significantly higher frequency of hay fever
in children, whose margarine consumption increased
from 1989 to 1995/96, compared to children who ate
equal or less margarine [106]. In a sex-stratified analysis
Bolte et al. observed a positive association between
consumption of margarine as spread and allergic sensi-
tisation and rhinitis symptoms during the last 12
months in boys, but not in gitls living in the state of
Sachsen-Anhalt, eastern Germany [17].

Presumably the assessment of fatty acid intake by
using a single food is too crude to draw conclusions
on the role of the n6/n3-ratio for the development of
hay fever or allergic sensitisation, where the food may
be a marker for certain lifestyle. Because the positive
associations between certain foods, namely fish and
margarine were only seen in children, they might have
an influence only in early years of life.

Summarising the results of our study and the results
of other papers, there is no support for Black and
Shatrpe’s hypothesis [6] that a high n6/n3-ratio indi-
cates an increased risk for the development of atopic
diseases.

We measured fatty acid concentrations in serum
phospholipids as a biomarker for fatty acid intake
within the recent past [19, 20] and for metabolism, be-
cause fatty acid concentration in serum phospholipids
better reflects fatty acid availability in the body. We do
not know the extent to which ingested fatty acids get
metabolised in the body. There are some factors,
which influence measured fatty acid biomarker level:
for example genetic polymorphisms of clongase and
desaturase enzymes or nutritional status [19].

It might be possible that long storage of serum
samples has led to oxidation of the long chain polyun-
saturated fatty acids. But to us it seems unlikely that
predominantly n-3 or n-6 polyunsaturated fatty acids
were damaged. Zeleniuch-Jacquotte et al. reported that
storage of serum samples up to 12 years at -80 °C pro-
tected fatty acids in phospholipids against oxidation
very well [21].

We used self-reported hay fever as outcome vari-
able, which was not confirmed by a physician. Because
allergic sensitisation, measured by analysis of specific
IgE in serum showed similar associations with the
n6/n3 fatty acid ratio in serum phospholipids, we do
not think that self-reported diagnosis caused a strong
bias.

Our study results should be interpreted with cau-
tion because of the cross-sectional nature of our study
design.

Since no previous study on fatty acid intake con-
firmed the n6/n3-ratio hypothesis and this study did
not find any association between the n6/n3-ratio in
serum-phospholipids and hay fever or allergic sensiti-
zation in adults, we conclude that the n6/n3- ratio hy-
pothesis is not justifiable although biological plausi-
ble.
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The dietary intake of certain fatty acids might contribute to the development of allergic diseases such as hay fever and asthma. We investigated the associ-
ation between the concentrations of fifteen fatty acids in serum phospholipids, as a marker of dietary intake and metabolism, and hay fever, allergic sen-
sitisation and total IgE in adults. Data from a population-based cross-sectional study on respiratory health, including the measurement of fatty acids in the
serum phospholipids of 740 adults between 20 and 64 years of age, were analysed. Positive associations were found between hay fever and arachidonic acid,
and allergic sensitisation and oleic acid. No other fatty acids showed any association with hay fever or allergic sensitisation. Elevated levels of total IgE were
not related to fatty acids. Concentrations of long-chain n-3 fatty acids, trans fatty acids or saturated fatty acids in serum phospholipids were not associated
with allergic diseases in adults in this study. The present result on the association between hay fever and arachidonic acid is consistent with current hypoth-

eses but warrants further research.

Allergic rhinitis: Sensitisation: Total IgE: Fatty acids: Phospholipids: European Community Respiratory Health Survey

The causes underlying the rising prevalence of allergic diseases
such as asthma and hay fever in developed countries over the
past three decades are still unknown. Because this increase in
allergic diseases has coincided with large changes in environmen-
tal factors like air pollution or nutrition, these factors may be
linked to its aetiology. In particular, the altered consumption of
long-chain PUFAs was suggested to be linked with the rising
prevalence of allergic diseases. Over the past few decades, the
consumption of the n-6 fatty acid linoleic acid (18:2n-6) and
of trans fatty acids rose, whereas the consumption of polyunsatu-
rated n-3 fatty acids and saturated fatty acids fell, in Western
countries (Sanders, 2000; Simopoulos, 2002).

Linoleic acid is a precursor of arachidonic acid, which can be
converted to the pro-inflammatory eicosanoids leukotriene By
and prostaglandin E,. Prostaglandin E, may shift the balance of
T-helper cells from type 1 to type 2 and may thus lead to an
enhanced production of immunoglobulin E (IgE) from B-cells
(Seaton et al. 1994; Black, 1999). In contrast, eicosanoids derived
from the n-3 fatty acid eicosapentaenoic acid (EPA) can down
regulate the production of prostaglandin E, (Kankaanpéd et al.
1999). It has been hypothesised that an increased consumption
of linoleic acid in the diet results in an enhanced production of
arachidonic acid-derived eicosanoids, while eicosanoids derived

from EPA are produced in smaller quantities (Black & Sharpe,
1997).

Trans fatty acids in human nutrition are derived from the indus-
trial process of the catalytic hydrogenation of vegetable oils for
food manufacturing and appear in dairy fat because of ruminant
activity (Larqué et al. 2001; Mozaffarian et al. 2004). In
Germany, 79 % of trans fatty acids in 1995 were derived from
natural animal sources (Hulshof et al. 1999), particularly butter
(49-6 %) and cheese (14-0%). A possible link between trans
fatty acids and allergy is that they appear to impair the desatura-
tion of linoleic acid and a-linolenic acid to their long-chain
derivatives (Koletzko, 1992; Decsi & Koletzko, 1995).

The hypotheses on the influence of altered fatty acid consump-
tion on allergic diseases are an increase in the ratio of n-6:n-3
fatty acids, the contribution of single fatty acids and an altered
fatty acid metabolism, for example a lack of A-6 fatty acid
desaturase.

No substantial association between the ratio of ingested n-6 and
n-3 fatty acids and hay fever or sensitisation was found in two
recently published studies (Nagel et al. 2003; Trak-Fellermeier
et al. 2004). In a previous paper using these data, we reported
no association between the n-6:n-3 ratio in serum phospholipids
and hay fever or allergic sensitisation (Kompauer et al. 2004),

Abbreviation: EPA, eicosapentaenoic acid; IgE, immunoglobulin E.
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which is consistent with an Australian study on asthma and atopy
(Woods et al. 2004). In this paper, we focus on the contribution of
single fatty acids to hay fever, allergic sensitisation and the con-
centration of total IgE in serum, and use the concentration of fatty
acids in serum phospholipids as a marker of intake and sub-
sequent metabolism.

Methods
Study subjects

The present study is based on a sample from one of the two surveys
conducted in Erfurt, East Germany as part of the European Commu-
nity Respiratory Health Survey. This survey was conducted in adults
aged 20—64 years in 1991-92. The study design and population
sampling are described in detail elsewhere (Burney et al. 1994;
Nowak et al. 1996). In brief, a total of 1282 participants answered
the main questionnaire, and blood samples were drawn from 1258
participants for analysis of specific and total IgE. A serum sample
was also stored at — 80°C for later analyses. Additionally, a subset
of the participants was asked to participate in a dietary survey, for
which they filled in 3 d weighted records on their diet (Trak-Feller-
meier et al. 2004). From this subset, unthawed serum samples were
still available for 740 participants (313 women and 427 men). For
the present study, these samples were used for the assessment of
fatty acids in their serum phospholipids.

Questionnaire data and blood tests

Participants who answered ‘Yes’ to the question ‘Do you have
nasal allergies, including hay fever?” were categorised as partici-
pants who suffered from hay fever. Therefore subjects with both
seasonal and perennial allergic rhinitis were included as ‘hay
fever’ subjects as in other European Community Respiratory
Health Survey papers.

Allergic sensitisation to common aeroallergens (house dust
mite Dermatophagoides pteronyssinus, grass pollen, cat, Clados-
porium and birch pollen as a local allergen in northern Europe)
was assessed by specific serum IgE measurement, using the Phar-
macia CAP System (Pharmacia Diagnostics, Uppsala, Sweden).
Subjects with at least one specific IgE = 0-7 kU/I was categorised
as sensitised. We did not analyse asthma as an outcome variable,
because only eighteen participants answered ‘Yes’ to the question
‘Have you ever had asthma?’

The Ethics Committee of the Medical School, Erfurt, East
Germany approved the study.

Analysis of fatty acids

Serum was kept frozen at —80°C until analysis in 2003 and was
never thawed before measurement of fatty acids. Serum lipids
were extracted with hexane—isopropanol (3:2 v/v). Phospholipids
were isolated by TLC: phospholipids, triglycerides, cholesterol
esters and nonesterified fatty acids were isolated by development
of the plates in n-heptane-diisopropylether-glacial acetic acid
(60:40:3, v/v/v) and fatty acid methyl esters were obtained by
acid-catalysed trans-esterification in methanol. Methyl esters were
extracted into hexane and frozen until analysis in a gas chromato-
graph: Hewlett Packard 5890 series II gas chromatograph (Hewlett
Packard, Waldbronn, Germany) (Kolarovic & Fournier, 1986). In
total, thirty-six fatty acids were measured, and the results were

expressed as percentages of the total fatty acids in serum
phospholipids.

Statistical analysis

From all thirty-six fatty acids analysed, we chose fifteen to assess
the association with hay fever and allergic sensitisation, and eight
to assess the association with total IgE in serum. We selected pal-
mitic and stearic acids as a marker of saturated fatty acids in
serum phospholipids. The monounsaturated fatty acids palmito-
leic acid, oleic acid and trans-18: 1 (trans 9, trans 11 combined)
were chosen because they were associated with hay fever and
allergic sensitisation in other studies (Weiland et al. 1999;
Nagel et al. 2003; Trak-Fellermeier et al. 2004). Linoleic acid
and its desaturation and elongation products were chosen because
eicosanoids derived from the n-6 fatty acid arachidonic acid
might promote allergic diseases, whereas eicosanoids derived
from the n-3 fatty acid EPA might have a beneficial effect. All
fatty acid values were normally distributed except for EPA,
from which we extracted the square root to reach normal
distribution.

Differences in the prevalence of allergic sensitisation or hay
fever between women and men were assessed by the y? test.
The association between the concentration of certain fatty acids
in serum phospholipids and allergic sensitisation or hay fever
was assessed by using logistic regression models. Fatty acid
values were divided into quartiles. Odds ratios were adjusted
for sex, age group, BMI, education, smoking status and total
energy intake. Additionally, we conducted a sex-stratified analysis
for certain fatty acids as a sensitivity analysis.

Differences in total IgE in serum between the sexes were
assessed using the Wilcoxon test. Because IgE values differed sig-
nificantly between sexes, we applied only sex-stratified analyses.
Values of total IgE were strongly skewed to the right and were
therefore log-transformed to normalise the distribution. The
association between total IgE and fatty acids was expressed as
means ratios with 95 % CI. Means ratios were adjusted for age
group, BMI, education, smoking status and total energy intake.

We did not adjust for a family history of atopy because this
confounder showed no effect on the point estimates, and many
participants were not aware of the atopic status of their parents,
who were born long before 1950.

SAS version 8.2 (SAS Institute, Cary, NC, USA) was used for
all calculations.

Results

Table 1 shows the basic characteristics of the study population
included in this analysis. No statistically significant sex differ-
ences were observed in the prevalence of hay fever or allergic
sensitisation assessed as at least one specific IgE = 0-7 kU/I.

Total IgE in serum differed significantly between the
sexes (P<<0-0001) with a geometric mean of 287 (95% CI
24.5, 33-5) kU/l in women and 50-8 (95 % CI 44-4, 58-1) kU/1
in men.

The largest proportion of fatty acids in the serum phospholipids
were saturated (43.9 %), followed by n-6 polyunsaturated
(34:5 %), monounsaturated (14-3%) and n-3 polyunsaturated
(6-2 %) fatty acids (Table 2).

Concerning the concentrations of single fatty acids, palmitic
acid 16:0 formed the largest proportion, with 26-9 %, followed
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Table 1. Characteristics of the study population

Total (n 739) Women (n 312) Men (n 427)
Mean sD Mean SD Mean SD

Hay fever* (%) 10-3 119 91
Allergic sensitisationt (%) 229 22-8 23-0
Age (years) 41.5 123 40-0 12.0 42.7 12.3
BMI 25.5 4.0 24.9 4.4 25.9 37
Energy intake (kcal/d) 2225 620 1837 436 2509 579
Smoking status (%)

Never smokers 40-2 52-6 31.2

Ex-smokers 277 19-5 33.7

Current smokers 321 279 351
Educational level (%)

High 46-0 44-0 47-4

Medium 32:4 34-1 312

Low 21-6 21-9 21-4

*Defined as answering ‘Yes’ to the question ‘Do you have nasal allergies, including hay fever?’

1 Defined as at least one specific IgE = 0-7 kU/I.

by linoleic acid 18:2n-6 (20-2 %), arachidonic acid 20:4n-6
(9:6 %) and oleic acid 18: 1n-9 (9-5 %) as shown in Table 2.
Table 3 shows adjusted odds ratios and corresponding 95 % CI
for the association between the fifteen selected fatty acids in
serum phospholipids and hay fever in the total population. Ara-
chidonic acid showed the strongest association with hay fever.
Odds ratios were 3-85 (95 % CI 1-67, 8-88) for the second, 2-54
(95 % CI 1-05, 6:11) for the third and 3-27 (95 % CI 1.39, 7-69)
for the fourth quartile (Table 3). Similar associations were
found for both sexes when the data were analysed in a sex-
specific manner (unpublished results). We also observed a

tendency for a positive association between docosahexaenoic
acid and hay fever, but this was not significant.

Table 4 shows adjusted odds ratios and corresponding 95 % CI
for the association between the fifteen selected fatty acids in serum
phospholipids and allergic sensitisation in the total population.
Oleic acid was positively associated with allergic sensitisation,
but this was only significant in the third quartile with an odds
ratio 2:03 (95 % CI 120, 3-43).

No consistent association was observed between the other
measured fatty acids in serum phospholipids and allergic rhinitis
or sensitisation (Tables 3 and 4).

Table 2. Fatty acid composition (%) in serum phospholipids of 739 adults

Total (n 739) Women (n 312) Men (n 427)
Fatty acid Mean ) Mean SD Mean sD
Saturated
Palmitic acid (16:0) 26-86 1.72 27.33 1-64 26-52 1.70
Stearic acid (18:0) 13-42 1.36 13-05 1-48 13.70 1-20
Sum of saturated fatty acids* 43-88 1.63 43-82 1.04 43-93 1.95
Monounsaturated
Palmitoleic acid (16: 1n-7) 0-53 0-23 0-50 0-19 0-55 0-25
Oleic acid (18:1n-9) 9-48 1.27 9-32 1.06 9-60 1.40
trans-18:1 0-36 0-15 0-36 0-14 0-35 0-16
Sum of monounsaturated fatty acidst 14-29 1-49 14.01 1.18 14.49 1.65
n-6 Series polyunsaturated
Linoleic acid (18:2n-6) 20-23 269 20-51 2.62 20-03 2.73
y-Linolenic acid (18 : 3n-6) 0-10 0-04 0-09 0-04 0-11 0-04
Dihomo-v-linolenic acid (20 : 3n-6) 2.87 0-59 293 2.86 2.82 2.76
Arachidonic acid (20: 4n-6) 9-61 1-50 9-44 1-43 973 1.55
Adrenic acid (22: 4n-6) 0-34 0-07 0-32 0-06 0-35 0-07
n-6-Docosapentaenoic acid (22 : 5n-6) 0-24 0-14 0-26 0-12 0-22 0-20
Sum of n-6 fatty acids} 3447 2.35 34-66 2.06 34.33 2.54
n-3 Series polyunsaturated
a-Linolenic acid (18:3n-3) 0-18 0-06 0-19 0-06 0-18 0-06
Eicosapentaenoic acid (20: 5n-3) 1-09 0-59 1-03 0-59 113 0-59
n-3-Docosapentaenoic acid (22:5n-3) 0-96 0-21 0-84 0-21 1.04 0-17
Docosahexaenoic acid (22 :6n-3) 3-85 0-93 4.05 0-91 3.71 0-93
Sum of n-3 fatty acids§ 6-22 1-43 6-25 1-43 6-19 1-44

*Sum of saturated fatty acids 14:0+ 16:0 + 18:0+ 20:0 +22:0 + 24:0.
1 Sum of monounsaturated fatty acids 16:1n-7 + 18:1n-7 + 18:1n-9 + 20:1n-9 + 22:1n-9 + 24:1n-9.
$Sum of n-6 fatty acids (18:2n-6 + 18:3n-6 +20:2n-6 4+ 20:3n-6 4+ 20:4n-6 + 22:2n-6 + 22:4n-6 + 22:5n-6) divided by

total fatty acids.

§ Sum of n-3 fatty acids (18:3n-3 + 18:4n-3 + 20:3n-3 + 20:5n-3 + 22:5n-3 + 22:6n-3) divided by total fatty acids.



532

I. Kompauer et al.

Table 3. Adjusted odds ratios and corresponding 95 % CI for the association between selected fatty acids in
serum phospholipids (%) and hay fever* (n 737)

Adjusted odds ratio (95 % CI)t

2nd quartilet

3rd quartilet

4th quartilex

Fatty acid

Saturated
Palmitic acid (16:0)
Stearic acid (18:0)

Monounsaturated
Palmitoleic acid (16:1n-7)
Oleic acid (18:1n-9)
trans-18:1

n-6 Series polyunsaturated

0-84 (0-43—1.63)
1.23 (0-61-2.48)

0-80 (0-41—1-55)
1.62 (0-85-3-10)
0-89 (0-43—1-84)

0-63 (0-31—1.28)
0-96 (0-44—2.08)

0-75 (0-38—1-48)
0-95 (0-47-1.91)
156 (0-81-3-01)

0-60 (0-29—1-25)
1.48 (0-72-3-04)

0-78 (0-38—1-59)
0-73 (0-33—1-60)
0-77 (0-36—1-63)

Linoleic acid (18:2n-6) 0-64 (0-29-1.-37) 0-91 (0-44—1.87) 1-33 (0-66—-2-67)
y-Linolenic acid (18:3n-6) 1.24 (0-63—-2-45) 0-94 (0-45-1.97) 1-41 (0-67—-2-98)
Dihomo-y-linolenic acid (20: 3n-6) 0-92 (0-45—1-86) 1-19 (0-60—2-34) 1.25 (0-61-2-55)
Arachidonic acid (20: 4n-6) 3-85 (1-67-8-88) 2.54 (1-05-6-11) 3-27 (1-39-7-69)
Docosatetraenoic acid (22 : 4n-6) 1-01 (0-51-2-00) 1-00 (0-50—-2-00) 1.04 (0-51-2-11)
n-6-Docosapentaenoic acid (22 : 5n-6) 1.57 (0-79-3-11) 1.09 (0-53-2-26) 0-99 (0-47-2.09)
n-3 Series polyunsaturated
a-Linolenic acid (18:3n-3) 0-86 (0-44—1-69) 1.07 (0-56—2-05) 0-60 (0-29-1-25)
Eicosapentaenoic acid (20 : 5n-3) 0-89 (0-43—-1-84) 1.22 (0-61-2:43) 1-33 (0-65-2.71)
n-3-Docosapentaenoic acid (22 : 5n-3) 0-96 (0-46—1-99) 1.17 (0-54-2-54) 1.25 (0-57-2-72)
Docosahexaenoic acid (22:6n-3) 2.07 (1-00—4-29) 1-30 (0-60—2-82) 1.92 (0-90-4-10)

*Defined as answering ‘Yes’ to the question ‘Do you have nasal allergies, including hay fever?’

1 Adjusted for age group (20—29, 30-39, 40—49, 50-59, =60 years), sex, education (low, middle, high), smoking status (never,
ex, current), BMI (continuous) and total energy intake (kcal/d, continuous).

1 The first quartile was set as the reference category.

Neither oleic acid (18:1r-9) nor linoleic acid (18:2n-6),
dihomo-v-linolenic  acid  (20:3n-6), arachidonic  acid
(20:4n-6), docosatetraecnoic acid (22:4n-6), «-linolenic acid
(18:3n-3), EPA (20:5n-3) or trans-18:1 showed any relation- We found a positive association between arachidonic acid in
ship with the concentration of total IgE in serum (unpublished serum phospholipids and hay fever, but these results were not
results). reflected in the association between arachidonic acid and allergic

Discussion

n-6 Fatty acids

Table 4. Adjusted odds ratios and corresponding 95 % CI for the association between selected fatty acids in
serum phospholipids (%) and allergic sensitisation* (n 737)

Adjusted odds ratios (95 % Cl)t

2nd quartilet

3rd quartilet

4th quartilet

Fatty acid
Saturated
Palmitic acid (16:0)
Stearic acid (18:0)
Monounsaturated
Palmitoleic acid (16:1n-7)
Oleic acid (18:1n-9)
trans-18:1
n-6 Series polyunsaturated
Linoleic acid (18:2n-6)
y-Linolenic acid (18:3n-6)
Dihomo-v-linolenic acid (20 : 3n-6)
Arachidonic acid (20 : 4n-6)
Docosatetraenoic acid (22 : 4n-6)
n-6-Docosapentaenoic acid (22 : 5n-6)
n-3 Series polyunsaturated
a-Linolenic acid (18:3n-3)
Eicosapentaenoic acid (20 : 5n-3)
n-3-Docosapentaenoic acid (22 : 5n-3)
Docosahexaenoic acid (22: 6n-3)

0-64 (0-38—1-08)
0-92 (0-55-1.52)

1.21 (0-73-2:01)
1.65 (0-97-2-83)
0-98 (0-60—1-61)

1.05 (0-63—1-75)
1.03 (0-62—1-72)
1.31 (0-80-2-12)
0-99 (0-59—1-66)
0-85 (0-51—1-40)
1.36 (0-83-2-23)

0-90 (0-54—1-48)
1.13 (0-68—1.88)
0-96 (0-57—1-63)
1.42 (0-86-2-33)

1-11 (0-68—1.79)
0-96 (0-57—1-60)

1.25 (0-75—2.08)
2.03 (1-20-3-43)
1-11 (0-68—1-80)

1-29 (0-78-2:15)
165 (0-99-2.74)
0-81 (0-48—1.36)
1-19 (0-71-1-97)
0-99 (0-61-1-62)
0-92 (0-55—1-56)

1.10 (0-68—1-79)
1.29 (0-78—2:15)
1.07 (0-61—1-87)
1.04 (0-62—1-76)

0-75 (0-44—1.27)
0-76 (0-44—1-31)

1.29 (0-76—2-18)
1.70 (0-98-2.92)
0-67 (0-40—1-13)

0-99 (0-58—1-69)
1.27 (0-73-2:19)
1.02 (0-61-1.72)
1-14 (0-68—1-89)
0-87 (0-52—1.45)
1-10 (0-65—1-86)

1.01 (0-61—1.68)
1.51 (0-90—2.55)
1.21 (0-68-2-12)
1.50 (0-89-2.52)

*Defined as at least one specific IgE = 0-7 kU/I.

1 Adjusted for age group (20—29, 30—39, 40—49, 50-59, =60 years), sex, education (low, middle, high), smoking status (never,

ex, current), BMI (continuous) and total energy intake (kcal/d, continuous).
1 The first quartile was set as the reference category.
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sensitisation. Hay fever was self-reported, and individuals might
be sensitised against allergens other than the five we had
measured, which might have caused misclassification, but to us
this seems unlikely. Although sensitisation reflects the suscepti-
bility of an individual to develop allergic diseases, hay fever is
the clinical outcome of the disease. Arachidonic acid might be
an important factor in the clinical manifestation of allergic dis-
eases such as hay fever.

Woods et al. (2004) did not observe any association between
atopy, as assessed by a skin-prick test or several outcome vari-
ables for asthma, and arachidonic acid content in serum phospho-
lipids in adults. Interestingly, they observed a positive association
between asthma and dihomo-vy-linolenic, the direct precursor of
arachidonic acid, but no association with atopy. The authors
applied linear regression models, whereas we applied logistic
regression models because the association between hay fever
and arachidonic acid was not linear in our study.

Two studies conducted on children did not find significantly
elevated arachidonic acid levels in serum or plasma phospholi-
pids, respectively, in atopic and healthy children (Leichsenring
et al. 1995; Yu & Bjorkstén, 1998). Leichsenring et al. (1995)
even found a significantly lower proportion of arachidonic acid
in the plasma cholesterol esters of children with atopic bronchial
asthma. However, only 45 (Yu & Bjorkstén, 1998) and 27 (Leich-
senring et al. 1995) participants were included in the two studies.
Analysing the dietary data of this study, Trak-Fellermeier et al.
(2004) did not find an association between arachidonic acid
intake and hay fever in adults. In a European Prospective Inves-
tigation into Cancer and Nutrition (EPIC) substudy conducted
in Germany, Nagel et al. (2003) observed a falling tendency
towards an adult onset of the clinical symptoms of hay fever
from the first to the fourth quartile of arachidonic acid intake.
Thus, published results on the association between hay fever
and arachidonic acid in serum phospholipids, as well as arachido-
nic acid intake, are not consistent.

In the present study, the arachidonic acid concentration in
serum phospholipids was 9-6 %, which was nearly half that of
linoleic acid, at 20-2%. While less than 300mg arachidonic
acid per day is consumed in the human diet, a typical Western
diet provides 10—15 g of linoleic acid per day (Calder & Miles,
2000). In general, the composition of fatty acids in serum phos-
pholipids shows a pattern different from that of other fat moieties
in the blood (triacylglycerols, cholesterol esters). Due to the meta-
bolic handling, serum phospholipids have recently been estab-
lished, and are widely used, as biomarkers of fatty acid intake.
However, it does not reflect fatty acid proportions as found in a
typical Western diet.

One might speculate that the low-point estimate in the first
quartile might be an indicator of metabolic protection. Individuals
with the lowest concentrations of arachidonic acid in their serum
phospholipids might have metabolic features that inhibit the syn-
thesis or enrichment of arachidonic acid in the serum phospholi-
pids. Another possible explanation is that arachidonic acid is a
marker of inflammation, although this seems unlikely to us,
because only 10 % of the population are affected by hay fever,
but the risk of this disease is high in the second to fourth quar-
tile, which applies 75 % of the population. Nevertheless, our find-
ings might be due to chance.

These results, showing a positive association between hay fever
and arachidonic acid in serum phospholipids, are in accordance
with the underlying hypothesis, because a higher availability of

arachidonic acid might promote the production of inflammatory
mediators that play an important role in allergic diseases. Therefore,
the relationship between arachidonic acid concentration in the
serum lipids and allergic diseases deserves further investigation.

In the present study, we did not find an association between the
linoleic acid concentration of serum phospholipids and allergic
diseases in adults, which is in accordance with the results of
Woods et al. (2004). Studies on the association between the diet-
ary intake of linoleic acid and adult-onset hay fever (Nagel et al.
2003) or atopic diseases in adults (Trak-Fellermeier et al. 2004)
also did not find a significant relationship.

Neither the precursors of arachidonic acid, y-linolenic acid and
dihomo-v-linolenic acid, nor the elongation and desaturation pro-
ducts adrenic acid and n-6 docosapentaenoic acid, showed any
association with hay fever, sensitisation or total IgE in serum in
the present study.

n-3 Fatty acids

In our study EPA and n-3 docosapentaenoic acid showed
no association with hay fever or allergic sensitisation, which is con-
sistent with the results of Woods et al. (2004) on atopy. Nagel et al.
(2003) did not find an association between the overall intake of n-3
PUFA and adult-onset hay fever, but these authors reported a nega-
tive association between EPA intake and hay fever. It is hypoth-
esised that a high intake of n-3 fatty acids, especially EPA, leads
to a partial replacement of arachidonic acid in the cell membranes
by EPA. This results in a suppressed production of arachidonic
acid-derived pro-inflammatory eicosanoids such as 4-series leuko-
trienes (Calder, 2003). Wakai ez al. (2001) found a positive associ-
ation between the dietary intake of n-6 PUFA, but no association
between the dietary intake of n-3 PUFA, and symptoms of seasonal
allergic rhinoconjunctivitis in women.

Because fatty fish and fish oils are rich in EPA and docosahexae-
noic acid, numerous epidemiological and clinical studies have been
conducted on the association between fish intake or fish oil sup-
plementation and asthma. Clinical trials on fish-oil supplementation
for patients with asthma showed little evidence for a beneficial
effect of marine fatty acids on asthma (Woods et al. 2003). Epide-
miological studies on the association between asthma and fish con-
sumption show inconsistent results, and studies on the association
between hay fever and fish consumption are rare. A study conducted
on teenagers in Taiwan failed to find an association between fish
intake and allergic rhinitis (Huang et al. 2001). On the other hand,
a Norwegian study reported a negative association between the
introduction of fish into the diet before the age of 12 months and
allergic rhinitis at the age of 4 years (Nafstad ef al. 2003). Because
sensitisation to allergens occurs early in life (Jones et al. 1996), fish
might have to be included in the maternal diet or be eaten at a very
early age to induce effects, a situation that is not common in most
other Western countries.

Another reason for the lack of association between EPA or doc-
osahexaenoic acid could be that the dietary intake of fish and fish
products was very low in the present study population. Fifty-four
per cent of the study population did not report any fish intake in
their dietary records. For the participants who ate fish, the mean
intake was 40g/d and the median intake 32 g/d, and only 6 %
reported an intake of more than 100g fish and fish products a
day. Therefore, the intake and consequently concentration of
EPA and docosahexaenoic acid in phospholipids might be too
low for any effect to be seen.
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We observed no association between a-linolenic acid concen-
tration in serum phospholipids and hay fever or allergic sensitis-
ation, which is consistent with the results of Woods et al. (2004)
and data on the dietary intake of a-linolenic acid (Nagel et al.
2003; Trak-Fellermeier et al. 2004).

Monounsaturated fatty acids

Two recently published studies reported a positive association
between the dietary intake of oleic acid and adult-onset hay
fever in adults (Nagel et al. 2003) and allergic sensitisation and
hay fever in females (Trak-Fellermeier er al. 2004). This is con-
sistent with the results of Heinrich et al. (2001), who observed a
positive association between the energy-adjusted intake of mono-
unsaturated fatty acids and the prevalence of allergic sensitisation
in Europe, and our findings on the association between allergic
sensitisation and oleic acid concentration in serum phospholipids.

Conversely, Woods et al. (2004) did not see any association
between allergic sensitisation, as assessed by a skin-prick test,
and oleic acid concentration in serum phospholipids. Nagel et al.
(2003) speculated that a high intake of oleic acid is concomitant
with a high intake of trans-fatty acids, because they appear in the
same foods.

In an ecological study, Weiland et al. (1999) observed a posi-
tive association between the dietary intake of zrans fatty acids and
the prevalence of asthma, allergic rhinoconjunctivitis and atopic
eczema in children aged 13—14 years in fourteen European
countries. In the present study on adults, we have not found
any association between the intake of monounsaturated trans-
18:1 and hay fever or allergic sensitisation. However, we could
not separate both isomers of trans-18:1, elaidic acid (9trans-
18: 1), which is the predominant trans isomer in partially hydro-
genated vegetable oil, and vaccenic acid (11trans-18 : 1), which is
predominant in ruminant fat.

In Germany, trans fatty acid intake is low compared with that
of other Western countries, and 79 % of trans fatty acids in 1995/
96 were derived from milk and ruminant fat, which is the highest
proportion in Western Europe (Hulshof et al. 1999). In the Nor-
wegian diet only 28 % (Hulshof et al. 1999), and in the American
diet only 5 %, of trans fatty acids are derived from animal fat, the
remaining 95 % coming from partially hydrogenated vegetable
oils (Semma, 2002). In their ecological study, Weiland et al.
(1999) observed a stronger positive association between asthma,
allergic rhinoconjunctivitis and atopic eczema in children and
trans fatty acid intake when they restricted their analysis to
foods that contained predominantly partially hydrogenated oils.
Several studies on coronary heart disease have also found a posi-
tive association with the dietary intake of frans fatty acids from
partially hydrogenated vegetable oils, but not with frans fatty
acids occurring in milk and ruminant fat (Meijer et al. 2001).

One might speculate that only elaidic acid has an influence on
atopic diseases, although there is no clear biological explanation
for different effects of elaidic and vaccenic acid (Meijer et al.
2001). Elaidic acid is contained in fast food and baked products
such as cake and biscuits, so the intake of this trans fatty acid
might also be an indicator of a certain lifestyle.

Fatty acids and total immunoglobulin E

To assess the association between fatty acids and total IgE in
serum, the eight fatty acids oleic acid (18:1n-9), linoleic acid

(18:2n-6), dihomo-+y-linolenic acid (20:3n-6), arachidonic acid
(20:4n-6), docosatetraenoic acid (22:4n-6), «-linolenic acid
(18:3n-3), EPA (20:5n-3) and trans-18:1 were considered.
None showed any influence on the concentration of total IgE in
serum. This is consistent with the interim results of an Australian
study on n-3 fatty acid supplementation in infants. Mihrshahi et al.
(2003) found no difference in the level of total IgE in serum
between infants who received n-3 fatty acid supplementation in
the first 18 months of life and those who did not. Yu & Bjorkstén
(1998) reported lower concentrations of EPA in the serum phos-
pholipids of children with a total IgE above the median and higher
concentrations of 20:2n-6. However, the biological function of
this minor fatty acid is unknown (Yu & Bjorkstén, 1999). To
our knowledge, no other studies have yet been published on the
association between fatty acids and total IgE.

We measured fatty acid concentrations in serum phospholipids
as a biomarker of recent fatty acid intake (Ma et al. 1995; Arab,
2003) and of metabolism, because fatty acid concentrations in the
serum phospholipids better reflect fatty acid availability in the
body. It has been nicely shown in intervention studies administer-
ing n-3 PUFA that its content increased in plasma phospholipids
in a time- and dose-dependent manner and was followed by an
enrichment in the white and red blood cells (von Schacky et al.
1985; Gibney & Hunter, 1993; Kew et al. 2004). Although less
distinct, this is also observable after high dosages of n-6 polyun-
saturated and monounsaturated fatty acids.

We do not know the extent to which ingested fatty acids get
metabolised in the body. There are some factors that influence
the measured fatty acid biomarker level, for example genetic
polymorphisms of elongase and desaturase enzymes, and nutri-
tional status (Arab, 2003).

It might be possible that the long-term storage of serum
samples has led to the oxidation of the long-chain PUFA. To
the present authors, however, it seems unlikely that predomi-
nantly n-3 or n-6 PUFA were damaged. Zeleniuch-Jacquotte
et al. (2000) reported that the storage of serum samples for up
to 12 years at —80°C protected the fatty acids in phospholipids
against oxidation very well.

We used self-reported hay fever as an outcome variable, but
this was not confirmed by a physician. Because allergic sensitis-
ation, measured by the analysis of specific IgE in serum, showed
similar associations with most fatty acids in serum phospholipids,
we do not think that the self-reported diagnosis caused a strong
bias.

The results of the present study should be interpreted with cau-
tion because of the cross-sectional nature of our study design,
which does not establish a relationship between cause and
effect. Furthermore, the power of our study is questionable and
could be criticised. We conducted a secondary analysis with a
relatively high number of participants, but by categorising the
fatty acid values into quartiles, information is lost. Owing to
the inconsistent results on the association between fatty acids
and allergic diseases in studies conducted so far, we think this
topic warrants further investigation.
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