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ZUSAMMENFASSUNG A%

Wihrend die potenziellen Auswirkungen einer beruflichen Exposition in der Landwirtschaft
auf die Atemwege des Landwirts vielfach untersucht wurden, besteht bislang Unklarheit {iber
die moglichen gesundheitlichen Auswirkungen einer Nachbarschaftsexposition gegeniiber

Emission aus Anlagen der Veredelungswirtschaft.

Ziel der Niedersdchsischen Lungenstudie — NiLS — war es daher, die Hiufigkeit von Atem-
wegserkrankungen sowie die Lebensqualitit junger erwachsener Bewohner einer vorwiegend
landwirtschaftlich geprigten Region in Niedersachsen unter Berlicksichtigung der Umweltex-

position gegeniiber Emissionen aus Tierstidllen im Querschnittsdesign zu untersuchen.

Insgesamt beantworteten 6.937 Personen (Riicklauf: 68%) im Alter zwischen 18 und 44 Jah-
ren einen schriftlich-postalischen Fragebogen, von den zur klinischen Untersuchung eingela-
denen Probanden nahmen 2.812 (60%) an dieser teil. Das standardisierte Fragebogeninstru-
ment erfasste Atemwegssymptome und -erkrankungen, die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat, berufliche und private Exposition gegeniiber landwirtschaftlichen Betrieben sowie poten-
zielle StorgroBen in dem zu untersuchenden Zusammenhang. In den klinischen Untersuchun-
gen wurde ein Sammelallergietest auf ubiquitire Allergene (SX1) sowie landwirtschaftliche
Allergene im Serum durchgefiihrt, die Lungenfunktionsvolumina gemessen sowie die brochi-

ale Uberempfindlichkeit gegen Methacholin iiberpriift.

Die relative Hiufigkeit von Atemwegssymptomen und -erkrankungen sowie die Ergebnisse
der Lungenfunktionsuntersuchungen waren fiir die Teilnehmer der NiLS-Studie vergleichbar
mit den Ergebnissen des European Community Respiratory Health Survey, der 1991/92 bei
einer populationsbezogenen Stichprobe der Hamburger Bevolkerung durchgefiihrt wurde. Die
Privalenz allergischer Erkrankungen lag fiir das Gesamtkollektiv unter der Pravalenz in der
stadtischen Bevdlkerung. Die weiteren Analysen wurden getrennt fiir Personen mit und ohne

beruflichem oder privatem Kontakt zur Landwirtschaft durchgefiihrt.

Fiir Teilnehmer ohne beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschaft, in deren Wohn-
umgebung sich mehr als 12 Stille im Umkreis von 500 m befanden, zeigte sich eine erhohte
Privalenz nicht erkdltungsbedingter giemender Atemgerdusche nach Adjustierung fiir mogli-
che Storgrofen (n=59; Odds Ratio 2,7; 95% Konfidenzintervall 1,4 - 5,4). Fiir diese Gruppe
ergab sich auch eine verringerte Einsekundenkapazitit (im Mittel um 0,26 1; 0,04 1 - 0,48 1)
sowie eine tendenzielle Einschrinkung des Tiffeneau-Index (im Mittel um 2,9%;
(-0,1%) — (+5,8%)). Ahnliche Zusammenhinge fanden sich auch unter Verwendung der mo-

dellierten zusitzlichen Endotoxinbelastung im Wohnumfeld als Expositionsmarker. Bei der
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ZUSAMMENFASSUNG VI

Verwendung alternativer Einteilungen der Expositionsgruppen (z.B. Quartile der Exposition)

ergaben sich hingegen keine statistisch signifikanten Zusammenhinge.

Unabhingig vom Kontakt zur Landwirtschaft zeigte sich eine steigende Symptom- und
Erkrankungspréivalenz sowie ein verminderter korperlicher und emotionaler SF-12 Score mit
der selbstberichteten Geruchsbeldstigung in der Wohnumgebung. Keine statistisch signifikan-
ten Zusammenhinge fanden sich hingegen zwischen der subjektiven Geruchsbeldstigung und

den klinischen Befunden.

Dies ist weltweit die erste Untersuchung zu diesem Themenkomplex an Erwachsenen, mit der
sowohl versucht wurde, die Exposition zu objektivieren als auch die Beschwerden klinisch zu
verifizieren. Nach den Ergebnissen dieser Studie ist eine Nachbarschaftsexposition gegeniiber
einer sehr hohen Anzahl von Betrieben der Veredelungswirtschaft mit einer Einschrankung
der Lungenfunktionsparameter assoziiert. Diese Lungenfunktionseinschrinkung sowie das
vermehrte Auftreten von giemenden Atemgerdusche konnten erste Hinweise auf eine chro-
nisch-obstruktive Lungenerkrankung in diesem jungen Kollektiv sein. Dariiber hinaus war die
subjektive Geruchsbeldstigung eng mit einer Einschrankung der korperlichen und emotiona-
len Lebensqualitét assoziiert. Diese Befunde geben Hinweise darauf, dass moglicherweise bei
einer sehr hohen Dichte an Betrieben der Veredelungswirtschaft die Schwelle zu adversen
Effekten fiir die anwohnende Bevdlkerung iiberschritten wird. Wahrend die Befunde zur ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit in Ubereinstimmung mit anderen Studien stehen und ei-
nen gewissen Handlungsbedarf nahe legen, erfordert der erstmalige Befund von Lungenfunk-

tionseinschriinkungen eine weitere wissenschaftliche Uberpriifung.
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1.1 Ausgangssituation

Stallluft beinhaltet eine auflerordentlich komplexe Vielfalt von Agenzien, die biologische Ef-
fekte beim Menschen auslosen konnen. Bei hochgradig exponierten Personen, insbesondere
bei Landwirten in der Veredelungswirtschaft', wurden von zahlreichen internationalen Ar-

beitsgruppen folgende gesundheitliche Effekte beschrieben (Ubersicht z. B.(1, 2)):

e Atembeschwerden, vor allem Husten ohne oder mit Auswurf, chronische Bronchitis
e Chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen

e Steigerung der unspezifischen Atemwegsempfindlichkeit

e Sensibilisierung gegeniiber stalltypischen Allergenen

¢ Entziindungseffekte in den oberen Atemwegen

¢ Entzlindungseffekte in den unteren Atemwegen.

Messungen und Modellrechnungen bzgl. der Ausbreitungskinetik von Stallluftimmissionen
lassen es aus naturwissenschaftlicher Sicht als moglich erscheinen, dass derartige gesundheit-

liche Effekte auch bei Nachbarschaftsexposition auftreten konnen (Abbildung 1-1).

Seit mehreren Jahren werden Klagen von Bewohnern viehstarker Regionen, insbesondere im
Regierungsbezirk Weser-Ems, iiber Geruchsbelédstigungen und gesundheitliche Beeintrichti-
gungen durch Bioaerosol-Immissionen aus Betrieben der Intensivtierhaltung vorgebracht.
Insbesondere wird angefiihrt, dass Reizungen des Atemtraktes, aber auch allergische und
asthmatische Erkrankungen vermehrt vorkommen sollen. Hinweise auf einen solchen Zu-
sammenhang fiir Kinder ergaben sich aktuell in der AABEL-Studie (3) sowie bereits frither
im MORBUS-Projekt (4). Verschiedene in den USA durchgefiihrte Untersuchungen der letz-
ten Jahre widmeten sich psychosozialen Befindlichkeiten sowie auch Symptomen der oberen
und unteren Atemwege bei erwachsenen Anwohnern von Betrieben der Veredelungswirt-

schaft.

Im Folgenden wird der Begriff der Veredelungswirtschaft synonym mit dem Begriff der Intensivtierhaltung
verwendet
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Neuere Publikationen tiber verminderte Sensibilisierungsraten bei Kindern mit frither Exposi-
tion gegeniiber landwirtschaftlichen Allergenen und hohen Endotoxinkonzentrationen (5-9)
haben die Diskussion iiber die Bedeutung landwirtschaftlicher Aerosole weiter intensiviert.
Bislang liegen keine wissenschaftlichen Untersuchungen zur Nachbarschaftsexposition an
Erwachsenen ohne berufliche Exposition gegeniiber landwirtschaftlichen Emissionen vor, bei

denen
¢ cine valide Expositionsabschédtzungen verwendet wurde und

e die pulmonalen / allergologischen Effekte durch klinische Untersuchungen objektiviert

wurden.

Insofern ist die Frage nach gesundheitlich adversen Langzeiteffekten infolge einer nachbar-
schaftsbedingten Belastung durch Bioaerosole nach wie vor aus wissenschaftlicher Sicht un-

beantwortet.

Abbildung 1-1: Emissionen aus landwirtschaftlicher Nutztierhaltung
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1.2 Niedersachsen

1.2.1 Allgemein

Niedersachsen (47.609 km* Gesamtfliche) ist flichenmiBig das zweitgroBte Bundesland der
Bundesrepublik Deutschland. 2003 lebten in Niedersachsen ca. 7,9 Millionen Einwohner, dies
entspricht 166 Einwohnern je km®. Der Anteil der Bevélkerung zwischen 18 und 45 Jahren
betrug rund 38% (ca. 3 Millionen)®. 3,5 Millionen Einwohner (44,3%) gingen einer Erwerbs-
titigkeit nach’. Hiervon waren 120.000 Personen in der Landwirtschaft titig, dies entspricht
3,5% aller Erwerbstdtigen. In der gesamten Bundesrepublik Deutschland liegt der Anteil der
in der Landwirtschaft Tatigen mit 987.000 Personen entsprechend 2,7% der Erwerbstétigen

. 4
etwas geringer .

1.2.2 Landwirtschaft

Die landwirtschaftliche Nutzflache Niedersachsens sank seit 1979 von ca. 3,1 Millionen Hek-
tar auf ca. 2,9 Millionen Hektar im Jahr 2001, sie nahm nach wie vor jedoch mit 61% den
groften Anteil an der Gesamtfliche des Landes Niedersachsen ein®; Stichwort Flichennut-
zung). Im Vergleich zu 1999 reduzierte sich die Anzahl der landwirtschaftlichen Betriebe in
Niedersachsen bis 2001 um tiber 2.500 auf 63.100 Betriebe, auch die Anzahl der Erwerbstéti-
gen in der Landwirtschaft sank 2001 gegeniiber 2000 um 3,7%".

Der Schweinebestand liegt nach Angaben des Statistischen Bundesamts in Niedersachsen mit
7,7 Millionen iiber dem aller anderen Bundeslindern®. Im Niedersichsischen Arzteblatt
(6/1999) wurde berichtet, dass die Landwirtschaft in der Region Siidoldenburg trotz der be-
reits vorhandenen intensiven Tierhaltung durch Errichtung zusdtzlicher Tieraufzuchtanlagen
weiter wachse®. Der gleichzeitig vorhandene Riickgang der Agrarflichen und der Anzahl der

Beschiftigten in der Landwirtschaft kann mit der weiteren Intensivierung in der Region Siid-

www.niedersachsen.de

http://www.nls.niedersachsen.de/Tabellen/Allgemeines/Vorstellung.html

www.nls.niedersachsen.de

http://www.destatis.de/cgi-bin/printview.pl

S http://www.haeverlag.de/archiv/n0699 4.htm
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oldenburg erklart werden, in den Kiistenregionen hingegen nimmt parallel zur Férderung des

Tourismus die landwirtschaftliche Nutzung ab.

Die in dieser Arbeit untersuchte Region in den Landkreisen Vechta und Cloppenburg (Regie-
rungsbezirk Weser-Ems) wird landwirtschaftlich tiberwiegend fiir die Viehzucht genutzt. Im
Bundesvergleich sind die durch Tierzucht verursachten NH3-Emissionen in diesen Landkrei-
sen deutlich erhoht, wie die folgenden Abbildungen (4bbildung 1-2 bis Abbildung 1-4) zur

Schweine- und Hithnerzucht sowie fiir die gesamte Tierzucht belegen.

Abbildung 1-2: NH3-Emissionsdichten fiir die Schweinehaltung (10)
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Karte 4.9: Nt-i,—Ernissicnsdichten fiir die Schweine-Haltung insgesamt. Angaben in kg ha™
a MNHs, bezogen auf Kreisflachen. Raumliche Verteilung fir das Jahr 1996, be-
rechnet mit GAS-EM fir Mastschweine und Sauen
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Abbildung 1-3: NH3-Emissionsdichten fiir die Gefliigelhaltung (10)

[

=8
X

Karte 4.10: NH-| i lichten fir Gefligel-Haltung i Angaben in kg ha’'a’
NH;, bezogen auf Kreisflachen. Rdumliche Verteilung fir das Jahr 1996, berech-
net mit GAS-EM fur Hihner (Legehennen, Junghennen, Masthéhnchen und
Masthihnchen), Ganse, Enten und Puten

Abbildung 1-4: NH3-Emissionsdichten fiir die gesamte Tierhaltung (10)

Karte 4.11: NH,-Emissionsdichten fir die Tier-Haltung insgesamt. Angaben in kg ha' a”
NH;, bezogen auf Kreisflachen. Raumliche Verteilung fur das Jahr 1996, berech-
net mit GAS-EM flr Rinder, Schweine, Schafe, Pferde und Geflugel
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Im Regierungsbezirk Weser-Ems liegt die Anzahl der Rinderhalter vor der der Schweinehal-
ter, Gefliigelhalter, Pferde- und Schathalter. Die Anzahl der Nutztiere setzt sich in dieser Re-

gion wie folgt zusammen:

Tabelle 1.1: Tierbestinde im Bezirk Weser-Ems (2001)

Tierart Anzahl der Tiere Anzahl der Tierhalter
Rinder 1.527.127

15.650
Milchkiihe 402.647
Schweine 4.451.204

12.057
Mastschweine 1.938.194
Gefliigel 34.811.066
Legehennen 11.514.796 8.783
Mastgefliigel 17.494.000
Schafe 93.565 1.626
Pferde 35.999 7.449

Quelle: www.bezirksregierung-weser-ems.de
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1.3 Atemwegserkrankungen in der Landwirtschaft

Landwirte, deren Familienangehdrige sowie Personen, die in landwirtschaftlichen Betrieben
arbeiten, sind in erhohtem Mafe Stallaerosolen ausgesetzt. Atemwegserkrankungen gehoren
zu den héufigsten Berufskrankheiten in der Landwirtschaft (11). Hierbei treten insbesondere
chemisch-irritatives Asthma und chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen (11-14), sowie
seltener die exogen allergische Alveolitis (11, 14) auf, dariiber hinaus die toxische Pneumoni-
tis (11, 12), die nicht zu den Berufskrankheiten z&hlt. Zur Beschreibung des Stallaerosols ha-
ben sich die Parameter einatembarer und alveolengédnger Staub, der Endotoxingehalt dieser
beiden Staubfraktionen und die Ammoniakkonzentration in der Stallluft etabliert (15, 16).
Wichtige Bestandteile der landwirtschaftlichen Stdube sind Futtermittelbestandteile, Féakalien,
Ammoniak, Endotoxine, B-1,3-D-Glukane, Pollen, Schimmelpilze und Vorratsmilben. Die
Staubbelastung aus der Stallluft ist einer der wesentlichsten Belastungsfaktoren fiir Beschéf-
tigte in der Nutztierhaltung. Die Belastung der Luft variiert je nach Art der Haltungsverfah-
ren, Besatzdichte und (eingestallter) Tierart; Gefliigel- und Schweinehaltung liegen hier vor

der Rinderhaltung (15).

Ein Vergleich der Allgemeinbevolkerung mit Landwirten ergab bei letzteren eine geringere

Haufigkeit von allergischem Asthma und eine hohere Rate an chronischer Bronchitis (17).

Im Folgenden wird zundchst auf die Haufigkeit und Entstehung von allergischen Erkrankun-
gen allgemein sowie insbesondere bei Personen mit beruflichem oder privatem Kontakt zur
Landwirtschaft eingegangen (Kapitel 1.4). Anschliefend werden die Zusammenhéinge zwi-
schen beruflichem Kontakt zur Landwirtschaft und dem Auftreten chronischer Bronchitiden
dargestellt (Kapitel 1.5), bevor die mogliche Rolle einer Umweltexposition gegeniiber land-
wirtschaftlichen Emission fiir die Entwicklung von Atemwegserkrankungen (Kapitel 1.6) und

die Lebensqualitit (Kapitel 1.7) erortert wird.
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14 Allergische Erkrankungen

Epidemiologische Studien zeigen, dass die Inzidenz allergischer Erkrankungen tiber die letz-
ten drei Jahrzehnte stetig angestiegen ist. Dieser Trend wurde fiir einzelne Erkrankungen wie
Asthma (18, 19), allergische Rhinitis (20, 21) und atopische Dermatitis (22, 23) nachgewiesen
und gilt fiir alle Erkrankungen des atopischen Formenkreises (24, 25). Die steigende Inzidenz

und Privalenz allergischer Erkrankungen zeigt sich auch in Deutschland (26).

Der European Community Respiratory Health Survey, der 1991/92 an Erwachsenen durchge-
fiihrt wurde, zeigte, dass 24% der untersuchten Personen in Hamburg im Prick-Test gegen
ubiquitdre Allergene sensibilisiert waren. Die Privalenz der Atopie, ermittelt durch die Be-
stimmung spezifischer IgE gegen ubiquitire Allergene, lag bei 40% (im RAST IgE-Klasse 1)
(27). Eine vergleichbare Studie, die vier Jahre spéter an Kindern zur Bestimmung der Préva-
lenz atopischer Erkrankungen durchgefiihrt wurde, fand positive Ergebnisse im Prick-Test bei
etwa jedem vierten Kind und eine fast 40%ige Privalenz spezifischer Sensibilisierung ermit-

telt durch den Nachweis von spezifischem IgE (im RAST IgE-Klasse 1) (28).

Die o.g. Studien wurden an Bewohnern in GrofBstiddten durchgefiihrt. Bislang liegen keine
Untersuchungen zur Allergieprivalenz bei Erwachsenen aus der lindlichen Allgemeinbevol-

kerung vor.

1.4.1 Inhalationsallergene

Inhalationsallergene sind heute die hdufigsten natiirlichen krankmachenden ,,Luftschadstof-
fe*“. Das Ausmal} der individuellen Reaktionsbereitschaft wird zum einen durch den Grad der
Sensibilisierung gegeniiber dem jeweiligen Allergen bestimmt, zum anderen durch die Aus-

prigung der unspezifischen Uberempfindlichkeit der oberen und unteren Atemwege.

In der AuBenluft stellen Birken- und Gréserpollen mit ihrem charakteristischen jahreszeitli-
chen Verlauf die dominanten Allergene dar. In Innenrdumen sind dies vor allem Milbenaller-
gene, Tierepithelien (Federbruchstiicke von Vogeln, Haare von Katzen’ und Nagetieren) und

Sporen von Schimmelpilzen (29).

Bei diesen haben nicht die Haare eine allergene Wirkung, sondern die tierischen Eiweil3e aus dem Urin und
dem Speichel, welche beim Lecken des Fells auf die Haare iibergehen.
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1.4.2 Atiologie und Pathogenese allergischer Erkrankungen

Die Atiologie atopischer Erkrankungen wurde lange Zeit allein der Exposition gegeniiber Al-
lergenen zugeschrieben. Die Exposition, besonders in der Kindheit, wurde als Ausldser ver-
standen, die bei Aufrechterhaltung zur Symptombildung fiihrt (30, 31). Die Expositionskarenz
gegeniiber Allergenen wurde demnach als protektiv erachtet, fiihrte jedoch keineswegs zur
erwarteten Abnahme der Privalenz allergischer Erkrankungen (32). Die Exposition als allei-

niger Ausloser hat heute an Stellenwert verloren.

1.4.3 Allergieprotektive Faktoren

In den letzten Jahren riickten mehr Faktoren in den Vordergrund, die die Bereitschaft des Im-

munsystems zur Entwicklung atopischer Erkrankungen beeinflussen konnten.

Strachan postulierte 1989 in diesem Zusammenhang die Hygienehypothese, welche die Zu-
nahme allergischer Erkrankungen den iiber die Jahrzehnte verdnderten Lebensbedingungen
zuschreibt. Die daraus resultierende Abnahme der Haufigkeit von Infektionskrankheiten stell-
te er in direkten Zusammenhang mit der Zunahme der Privalenz allergischer Erkrankungen
(33). Seit der Verdffentlichung dieser Hypothese haben viele Studien mogliche Risikofakto-

ren aufgedeckt, die mit einer erhohten Allergieprivalenz einhergehen.
Weitgehend etablierte Risikofaktoren sind hierbei:

e Abnahme der Familiengrofle. Eine geringere Anzahl von Kindern in der Familie
scheint die Anzahl friihkindlicher Infektionen zu senken. Unterschiedliche Studien erga-
ben iibereinstimmend ein inverses Verhiltnis sowohl zwischen der Anzahl der Familien-
mitglieder und dem spezifischen IgE, als auch zwischen der Familiengrof3e und allergi-

schen Erkrankungen (33-35).

e Die Geburtenreihenfolge scheint in inversem Verhiltnis zu Allergien zu stehen. Das
bedeutet, dass in groen Familien die jlingsten Kinder die niedrigste Prévalenz allergi-

scher Erkrankungen haben (36).

e Hoher soziookonomischer Status. Kinder hoherer sozialer Schichten erkranken haufiger
an allergischen Erkrankungen als vergleichbare Kinder soziodkonomisch niedrigerer
Schichten. Dieser Zusammenhang bestétigte sich fiir Lander mit unterschiedlichem Ent-

wicklungsstatus (37).
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e Stallkontakt in der Kindheit. Aufwachsen auf dem Bauernhof oder frither Kontakt zu

Stalltieren scheint vor allergischen Erkrankungen zu schiitzen (siehe Kapitel 1.4.5).

1.44 Mechanismen der Allergieentstehung

Mit der Moglichkeit der Differenzierung der CD4 T-Helfer-Zellen in TH1- und TH2-Zellen
zu Beginn der 90er Jahre anhand ihrer Zytokin-Sekretionsmuster (38) konnte man den Zu-
sammenhang zwischen verminderter Anzahl von Infektionen und erhohter Allergieprivalenz

folgendermallen immunologisch erkldren:

Die Exposition gegeniiber bakteriellen Bestandteilen, u.a. Endotoxinen, fithrt zur Modulation
von beiden Klassen der T-Helfer-Zellen (Abbildung 1-5). Untersuchungen am Tiermodell
zeigen, dass die natiirliche Immunantwort auf bakterielle und virale Infektionen vor allem
eine TH1-vermittelte Sekretion der Zytokine IFN-gamma, TNF-beta und IL-2 ist. Einzelne
dieser Zytokine, vor allem das IFN-gamma, sind in der Lage, die TH2-Antwort zu unterdrii-

cken.

Die Allergieentstehung ist TH2 dominiert. Es wurde daher zunéchst postuliert, dass bei feh-
lendem Gleichgewicht zwischen den T-Helferzell-Subgruppen TH2-Zellen {iber die Expressi-
on der Interleukine IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13 B-Zellen zu Produktion von Antikérpern sti-
mulieren. Im Falle von sensibilisierenden Antigenen handelt es sich um Immunglobuline der

Klasse E.

Es wurde daher angenommen, dass Infektionen die atopische Entwicklung durch eine Domi-
nanz der TH1-Zellen abzuwenden vermdgen (39). Es wurde vermerkt, dass die Konfrontation
des Immunsystems mit bakteriellen Antigenen moglicherweise in der Unterdriickung von

Allergien schon in der Fetalzeit eine Rolle spielt (40-42).
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Abbildung 1-5: Potenziell protektiver Effekt bakterieller Exposition durch gesteigerte THI- und inhibierte
TH2-Immunitdt nach Douwes und Pearce (43).
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Die Erkenntnisse beziiglich der immunologischen Wirkung von parasitéren Infektionen fiigen
sich nicht ohne weiteres in das Bild des Allergie-Entstehungsmechanismus im Sinne der Hy-
gienehypothese. Infektionen mit Helminthen haben im Gegensatz zu viralen und bakteriellen
Infektionen eine TH2-dominierte Immunantwort zur Folge (43). Nach dem Mechanismus der
Hygienehypothese miisste demnach die Infektion mit Parasiten mit einer erhohten Aller-
gieprivalenz einhergehen. Es besteht jedoch ein inverses Verhéltnis zwischen der Infektion
mit Parasiten und Allergien. Kinder mit parasitiren Infektionen sind gleichermaflen vor
Mastzell-Degranulationen und Entziindungsprozessen in betroffenen Organen geschiitzt. Bei
erhohten IgE-Werten leiden diese Kinder signifikant seltener an allergischen Symptomen
(44). Dieser Widerspruch macht deutlich, dass der Mechanismus der Allergieentstehung nicht

allein durch das Zusammenspiel von TH1- und TH2-Zellen erklért werden kann.

Die Entdeckung von T-regulatorischen Zellen brachte eine weitere Klasse von CD4-Zellen ins
Spiel, die in der Regulation des Immunsystems eine entscheidende Rolle zu spielen scheinen
(45, 46). Diese T-reg-Zellen sind in der Lage, sowohl die Aktivierung von TH1- als auch die
von TH2-Zellen auszubalancieren. Bestimmte Subgruppen sind aulerdem in der Lage, TGF-
beta und IL-10 zu produzieren, die mit der Unterdriickung von Allergien in Verbindung ge-
bracht werden (47). Im Tiermodell wurde auf der Oberfldche der T-reg-Zellen der Toll-like-
Rezeptor gefunden, der Teil des Endotoxin-Rezeptor-Komplexes ist. Die Exposition gegen-

tiber Endotoxin flihrt zur Proliferation der T-reg-Zellen, die dann supprimierend auf die aller-
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gische Entwicklung wirken kénnen. Auch andere mikrobielle Zellkomponenten nehmen wo-
moglich Einfluss auf die Immunmodulation, deren Rolle in der Allergieentstehung ist aber

bislang nicht klar.

1.4.5 Landwirtschafts-assoziierte Faktoren und ihr Einfluss
auf die Allergieentstehung

Verschiedene Studien aus aller Welt zeigten, dass Kinder, die auf einem Bauernhof aufwach-
sen, seltener an Allergien leiden als Kinder, die ebenfalls in 1dndlicher Umgebung aufgewach-
sen sind, aber keinen derartigen Tierkontakt hatten (5-8, 48, 49). Ebenfalls von einem schiit-
zenden Effekt vor allergischen Erkrankungen profitieren Kinder, die zwar nicht auf einem
Bauernhof aufgewachsen sind, aber in der Kindheit regelméfBigen Kontakt zu Stalltieren hat-
ten (5, 7, 48). Auch Landwirte selbst leiden seltener unter allergischen Symptomen als der
Durchschnitt der Bevolkerung (17, 50). Untersuchungen zeigten, dass sowohl der Zeitpunkt
der Exposition als auch die Dauer eine entscheidende Rolle fiir den protektiven Effekt des
Stalls spielen. Stallkontakt im ersten Lebensjahr wirkt sich vermutlich am stirksten protektiv
aus, was man an der geringeren Prévalenz einer atopischen Sensibilisierung bei Bauernkin-
dern ablesen kann (51). Untersuchungen an iiber 2.000 Kindern aus Deutschland, Osterreich
und der Schweiz ergaben, dass auch der Konsum von Rohmilch Einfluss auf die Entwicklung
von Allergien hat und in inversem Verhiltnis zur Privalenz von allergischen Erkrankungen
steht (51). Rohmilch hat einen hoheren Anteil an Mikroben als pasteurisierte Milch, daher
nimmt man an, dass diese oral aufgenommenen Erreger {iber das mit dem Darm assoziierte
lymphatische Gewebe stimulierend auf das Immunsystem wirken und dadurch das Allergieri-

siko reduzieren (52).

Es ist bekannt, dass das Leben auf dem Bauernhof mit einer erhohten Last an Mikroben ver-
bunden ist. Endotoxine, Bestandteile der d&ufleren Membran von gram-negativen Bakterien,
werden in hoher Konzentration sowohl in Tierstédllen als auch in den Wohnungen von Land-
wirten gefunden. Es besteht ein inverses Verhiltnis zwischen der Endotoxin-Exposition und
der Privalenz allergischer Erkrankungen (53), so dass man annimmt, dass Endotoxine eine

Schliisselrolle im Schutz vor Allergien spielen (9).

Keine Untersuchungen liegen hingegen zur Frage nach der Allergieprdvalenz bei landwirt-

schaftlicher Nachbarschaftsexposition vor.
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1.5 Chronische Bronchitis in der Landwirtschaft

Die chronische Bronchitis ist nach Definition der Weltgesundheitsorganisation gekennzeich-
net durch ,,iibermiBige Schleimproduktion im Bronchialbaum, die sich manifestiert mit an-
dauerndem oder immer wieder auftretendem Husten mit oder ohne Auswurf an den meisten
Tagen von mindestens drei aufeinanderfolgenden Monaten wéhrend mindestens zweier auf-

einanderfolgender Jahre” (54).

Insgesamt finden sich in der internationalen epidemiologischen Literatur mehr als 300 Publi-
kationen zum Themenkomplex ,,berufliche Exposition gegeniiber organischen Stduben und
Auftreten chronischer Bronchitiden®. Insbesondere die Zellwandbestandteile gramnegativer
Bakterien und Pilze sind in der Lage, die Aktivitit der Makrophagen zu steigern und kdénnen
somit bei Landwirten mit erhohter Exposition gegeniiber organischen Stiduben eine neutrophi-
le Entziindungsreaktion in den Atemwegen auslosen (55). Diese Endotoxine und Glucane
kommen vornehmlich in Schweine- und Gefliigelstidllen sowie in Getreidestauben vor (56)

(Abbildung 1-6).

Im Rahmen einer von uns koordinierten und durch die Europdische Union geforderten Studie
wurden die Privalenz von Atemwegserkrankungen bei européischen Landwirten erstmals mit
einheitlichen Erhebungsinstrumenten erfasst und die Risikofaktoren fiir derartige Erkrankun-
gen in den verschiedenen landwirtschaftlichen Produktionszweigen abgeleitet (2, 57). Hierbei
war die Privalenz von chronischem Auswurf in der Gruppe der Landwirte mit Tierhaltung
deutlich gegeniiber der Prévalenz in der Allgemeinbevdlkerung erhdht. Bereits junge Land-
wirte im Alter von 20 bis 44 Jahren berichteten héaufiger iiber Auswurf als junge Erwachsene
in der Allgemeinbevilkerung. Als wichtigster Risikofaktor fiir die Entwicklung von chroni-
schen Beschwerden erwiesen sich die Symptome des Organic Dust Toxic Syndroms (ODTS).

Der Zusammenhang bestétigte sich fiir alle Tierhalter unabhingig von der Tierart.

Besonders hdufig von chronischer Bronchitis betroffen sind nach dieser und anderen Studien
Schweinehalter. Beinahe 60% der von uns in Niedersachsen untersuchten symptomatischen

Schweinehalter berichteten iiber chronischen Auswurf (58).

Das Auftreten von Symptomen einer chronischen Bronchitis hingt bei Tierhaltern auch mit
der Dauer des tdglichen Aufenthalts im Tierstall zusammen. Gleichzeitig zeigt sich ein Zu-
sammenhang zwischen der Beliiftung und Heizung der Stille und dem Auftreten von Atem-

wegssymptomen und Lungenfunktionseinschrankungen (11). Diese Hinweise lassen auf eine

NilS-Abschlussbericht 13.01.2005



KAPITEL 1: EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG 1-18

expositionsabhingige Entstehung chronischer Bronchitiden bei Tierhaltern schlieBen (17, 59).
Urséchlich hierfiir ist vermutlich die chronische Exposition gegeniiber den o.g. Endotoxinen,
die dauerhaft eine neutrophile Entziindungsreaktion und damit Schidigung der Atemwege im
Sinne einer chronischen Bronchitis verursacht. So lag in unseren Untersuchungen die Mehr-

zahl der Messwerte flir Endotoxine in Schweinestéllen oberhalb vorgeschlagener Grenzwerte

(60).

Abbildung 1-6: Typische Emissionsquellen in einem Schweinestall

Schweinestall

D. Ruzicka

Problematisch ist insbesondere der ungiinstige Verlauf einer chronischen Bronchitis. Etwa 15
bis 20% aller Patienten mit chronischer Bronchitis entwickeln im Laufe der Zeit eine Obstruk-
tion (Chronic Obstructive Pulmonary Disease: COPD) (61). Diese Obstruktion ist meist pro-
gredient. Neben den Symptomen Husten und Auswurf kommt oftmals zunehmende Atemnot
hinzu, die die Lebensqualitit des Betroffenen in erheblichem Malle einschrankt (62). Die Er-
krankung geht dariiber hinaus mit einer hohen Mortalitét einher (62). Um die Prognose der
Erkrankung zu verbessern, sollten insbesondere die verursachenden Noxen gemieden werden.

Dies bedeutet fiir den Landwirt insbesondere eine Senkung der Exposition am Arbeitplatz.

Ebenso wie fiir das Auftreten allergischer Erkrankungen liegt auch fiir die chronische Bron-
chitis bislang keine Untersuchung an Anwohnern von Betrieben der Veredelungswirtschaft

vor, in denen der Gesundheitsstatus objektiv erhoben wurde.
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1.6 Belastung der Allgemeinbevolkerung durch Emissionen aus
Tierstéllen

Messungen und Modellrechnungen, die die Ausbreitungskinetik von Stallluftimmissionen

erfassen, lassen es aus naturwissenschaftlicher Sicht als moglich erscheinen, dass auch bei

Nachbarschaftsexpositionen gesundheitliche Effekte auftreten konnen.

Die Emissionen aus Tierstillen sind aus einer komplexen Vielfalt von Agenzien zusammen-
gesetzt, die biologische Wirkungen beim Menschen haben konnen. Die gesundheitlichen Be-
eintrachtigungen fiir exponierte Anwohner ergeben sich aus Geruchsbeldstigungen und Bioae-
rosol-Immissionen aus Betrieben der Veredelungswirtschaft, die sich vor allem durch Reizung
des Atemtraktes, aber auch allergische und asthmatische Erkrankungen zeigen (11). An Kin-
dern, die in der Ndhe von Betrieben der Veredelungswirtschaft aufwachsen, liegen bislang die
AABEL-Studie (Atemwegserkrankungen und Allergien bei Einschulungskindern in einer
landlichen Region) (3) und das MORBUS-Projekt (4) vor. Beide wurden in landlichen Regio-
nen Niedersachsens durchgefiihrt. Im AABEL-Projekt ergab sich hierbei fiir Kinder von El-
tern mit allergischen Erkrankungen eine Pridvalenzerh6hung fiir asthmatische Beschwerden

mit steigender Exposition gegeniiber Stallemissionen.

Verschiedene Untersuchungen, die in den USA durchgefiihrt wurden, beobachteten Anderun-
gen in der psychosozialen Befindlichkeit sowie Symptome der oberen und unteren Atemwege
im Zusammenhang mit der Exposition gegeniiber landwirtschaftlichen Betrieben. So wurden
erhohte Raten an Depressivitdt und Erschopfung bei exponierten Personen wie auch vermehr-
te Symptomhaufigkeiten im Bereich der Augen, der Nase und des Rachens wie auch Kopf-
schmerz und Abgeschlagenheit festgestellt (63). Bei Anwohnern von Schweineintensivmast-
betrieben wurden allgemein vermehrt gesundheitliche Beschwerden berichtet (64). In einer
bevolkerungsbezogenen Studie in North Carolina konnten bei Personen aus der Nachbarschaft
von Schweinestallungen vermehrte Beschwerden der oberen Atemwege sowie eine erhdhte
Pravalenz von Husten beobachtet werden (65). Nach wie vor gibt es jedoch in diesem Zu-

sammenhang keine Studien, die die Erkrankungen mit klinischen Parametern objektivieren.
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1.7 Lebensqualitit

,Lebensqualitdt besteht in der Erkenntnis der ureigensten menschlichen Bediirfnisse und der

Befriedigung derselben in einer humanen Welt mit unbelasteter Umwelt™ (66).

Eine Facette der Lebensqualitit ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, die zwei Aspekte
aufweist: einen objektiven und einen subjektiven. Ellert® beschreibt die Lebensqualitit als ein
»~multidimensionales Konstrukt aus physischen, psychischen und sozialen Dimensionen®, das

einen engen Zusammenhang zur Gesundheit aufweist.

Lebensqualitit umfasst vor allem Gesundheit und Wohlbefinden bzw. Zufriedenheit des Ein-
zelnen (67, 68). Die Zufriedenheit bezieht sich auf Aspekte des téglichen Lebens wie Arbeit,
Wohnsituation, finanzielle Lage, familidre Situation und Gesundheit (67). Gesundheit wird
hierbei als wesentliche Komponente der Lebensqualitidt angesehen; ist sie eingeschrinkt, sinkt

die Lebensqualitit erheblich®.

Wichtig fiir die Lebensqualitit sind die Zufriedenheit und die mentale Situation des einzelnen,
diese tiberwiegt den Einfluss der korperlichen Situation. Die soziale Stellung hingegen scheint

keinen grofBen Einfluss auf die Lebensqualitdt zu besitzen (69).

1.7.1 Lebensqualitit im lindlichen Niedersachsen

Wing und Wolf verglichen in ihrer Studie Anwohner von Schweinezuchtanlagen und Rinder-
zuchtbetrieben mit Personen ohne Betriebe mit intensiver Tierhaltung in der Nachbarschaft.
Personen, die in der Nidhe von Schweineaufzuchtanlagen lebten, gaben sowohl eine schlechte-
re subjektive Gesundheit als auch eine reduzierte Lebensqualitdt an (65). Gegeniiber den nicht
exponierten Bewohnern klagten sie unter anderem {iiber ein vermehrtes Auftreten von respira-
torischen und gastrointestinalen Erkrankungen (65). Allerdings wurden bei dieser Untersu-

chung keine validierten Fragebogeninstrumente eingesetzt.

1.7.2  Geruchsbelistigung und Lebensqualitit

Neben den Stallstduben enthilt die Stallluft auch Gase, die zu Geruchsbeldstigungen und ge-
sundheitlichen Beeintrachtigungen fiihren konnen (70). Dariiber hinaus entsteht Geruchsbe-

lastigung durch Giilleeintrag auf die Felder.

¥ www.rki.de/FORSCH/FOR2 /DAT/ANS55_INT.PDF
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Schiffman gibt vier Moglichkeiten an, wie eine Geruchsbeldstigung die menschliche Gesund-

heit beeintrachtigen konnte (71):

1. in der Luft enthaltene fliichtige Bestandteile konnten toxische Effekte auslosen,

2. Luftgemische konnten die Schleimhéute reizen und somit die Sinneswahrnehmung beein-
trachtigen,

3. Stimulation des sensorischen Nervensystems durch relevante Luftbestandteile kdnnten
bestimmte neurochemische Verédnderungen induziert werden,

4. die Gesundheit der durch Geriiche betroffenen Probanden konnte darunter leiden, dass
diese Geriiche mit vergangenen emotionalen Ereignissen verkniipft sind, die negativ be-
setzt sind.

In einigen Studien wurde die Geruchsbeldstigung als Expositionsmarker eingesetzt und mit

der Beschwerdehdufigkeit korreliert. Hierbei ergaben sich als typische Beschwerden, die mit

dem Geruch von Substanzen mit irritativem Potenzial wie z.B. Ammoniak in Verbindung
gebracht wurden, Reizungen von Auge, Nase und Rachen, Kopfschmerzen und Abgeschla-
genheit (71). AuBerdem war die Geruchsbeldstigung mit der Gedichtnisleistung assoziiert

(72), beeintrachtigte die Stimmungslage (63) und korrelierte mit Stress (71).

Gegeniiber einer Kontrollgruppe existierten zudem signifikante Unterschiede in der Stim-
mung von Probanden, die der Geruchsbeldstigung durch Schweinehaltung ausgesetzt waren.
Die betroffenen Probanden zeigten hiufiger Depressionen, Arger, verringerte Vitalitit sowie

stiarkere Erschopfung (63).
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1.8 Zielsetzung

Im Rahmen der Studie "Atemwegsgesundheit und Allergiestatus bei jungen Erwachsenen in
landlichen Regionen Niedersachsens - NiLS" sollten die moglichen Auswirkungen von Um-
weltbelastungen auf die Haufigkeit von Atemwegssymptomen, Ergebnisse von Lungenfunk-
tionsuntersuchungen sowie den Allergiestatus von Erwachsenen im Alter von 18 bis 44 Jah-
ren in ausgewdhlten Gemeinden der Landkreise Vechta und Cloppenburg untersucht werden.

Folgende spezifische Fragen sollten hierdurch beantwortet werden:

1. Korreliert die Pravalenz von Beschwerden des oberen und unteren Atemtrakts bei Be-

wohnern viehstarker Gebiete mit der Exposition gegeniiber Bioaerosolen?

2. Ist die wohnortnahe Belastung gegeniiber Bioaerosolen mit einer signifikanten Erho-

hung der Pravalenz der unspezifischen Atemwegsiiberempfindlichkeit assoziiert?

3. Ist die Lungenfunktion von Bewohnern viehstarker Gebiete in Abhéngigkeit von der

Bioaerosolexposition eingeschriankt?

4. Ist die wohnortnahe Exposition gegeniiber Bioaerosolen mit einer hdheren Prévalenz
von atopischer Sensiblisierung a) allgemein und b) gegeniiber stalltypischen Allerge-

nen assoziiert?

5. Besteht eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Markern der Exposition gegeniiber
Bioaerosolen einerseits und Symptomen, auffilligen Lungenfunktionsbefunden und

Sensibilisierungsraten andererseits?

6. Lassen sich wissenschaftlich begriindete Wirkungsschwellen fiir Bioaerosole ableiten,
bei deren Unterschreitung bei Anwohnern von Anlagen der Veredelungswirtschaft

keine nachteiligen Effekte zu vermuten sind?

Die Untersuchung ist in das Untersuchungsprogramm ,,Gesundheitliche Bewertung von Bio-
aerosolen aus der Intensivtierhaltung® als Teilprojekt C integriert. Teilprojekt A beinhaltet die
Expositionsabschdtzung durch die Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Hartung (Tierdrztliche
Hochschule Hannover). Teilprojekt B besteht aus einer vom Niedersidchsischen Landesge-
sundheitsamt (NLGA; Prisident: Prof. Dr. Windorfer) durchgefiihrten epidemiologischen
Querschnittsstudie. Diese wurde 2001 in die Schuleingangsuntersuchungen in den Landkrei-
sen Cloppenburg, Emsland, Oldenburg und Vechta eingebettet (Projektleiter: Dipl.-Stat.
Hoopmann, NLGA; Koordination: Dr. Csicsaky, Niedersdchsisches Ministerium fiir Soziales,

Frauen, Familie und Gesundheit) und wurde 2003 abgeschlossen (3).
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2.1 Auswahl der Studienpopulation und der Studienorte

In die Untersuchung eingeschlossen wurden alle Bewohner im Alter zwischen 18 und 44 Jah-
ren (Stichtag 1. Januar 2003) aus ausgewdhlten Gemeinden im ldndlichen Niedersachsen. Mit
der Untergrenze wurden Komplikationen insofern vermieden, als die rechtsgiiltige Zustim-
mungsfahigkeit ohne Mitwirkung der Eltern gegeben war; mit der Obergrenze wurde sicher-
gestellt, dass auch die friihe Kindheit der Probanden in die Zeit beginnender Intensivtierhal-

tung fallt.
Die Ortsauswahl in den Landkreisen erfolgte nach den folgenden Kriterien:
e hohe Tierbesatzdichte

e Anlagen der Veredelungswirtschaft in unmittelbarer Nahe zu der Gemeinde oder zumin-

dest zu einem Ortsteil
e Einwohnerzahl >5000
e hohe Bevolkerungsdichte
¢ Einverstidndnis des Gemeinderats zur Durchfiihrung der Untersuchung

Eine Ausnahme bildet die Stadt Friesoythe, da aus dieser lediglich die Ortsteile Gehlenberg
und Neuvrees (zusammen 2600 Einwohner) eingeschlossen wurden. Die Untersuchung fand
unter Berticksichtigung der Einschlusskriterien in vier Gemeinden statt: Garrel, Bakum, Bosel

und Friesoythe (Gehlenberg und Neuvrees). Die Studie erfolgte Gemeindeweise zwischen

Mairz 2002 und April 2004.
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2.2 Feldarbeit: Ubersicht

Die Feldarbeit wurde von der Firma Schwertner, Augsburg, betreut. Die Mitarbeiter dieses
Unternehmens mit langjihriger Erfahrung in der Feldarbeit epidemiologischer Untersuchun-
gen waren sowohl fiir die Durchfiihrung der Fragebogenerhebung (Versand der Fragebogen,
Riicklauferfassung, Motivation zur Teilnahme) als auch fiir die Einbestellung der Probanden

in der Feldphase verantwortlich.

In den ausgewihlten Gemeinden wurden insgesamt 10.864 Probanden gebeten, einen zuge-
schickten Fragebogen auszufiillen. Aus Kosten- und Zeitgriinden konnten nicht alle Proban-
den in die klinischen Untersuchungen eingeschlossen werden. Daher wurde eine zufillig aus-
gewihlte Stichprobe von 7.461 Personen aus der Gesamtstichprobe in die Untersuchungszent-
ren eingeladen. In die klinischen Untersuchungen wurden nur Probanden eingeschlossen, die
in den alten Bundesldndern geboren wurden (ca. 86% der 7.461 Probanden = 6.416). Diese
Auswahl wurde getroffen, da von verschiedenen Autoren gezeigt wurde, dass insbesondere
die frithkindliche Umwelt fiir die Entwicklung von allergischen Erkrankungen relevant ist (1-
4) und nur fiir diese Teilnehmer von einer vergleichbaren frithkindlichen Exposition auszuge-

hen ist. Folgende Untersuchungen wurden bei jedem dieser Probanden durchgefiihrt:

e Arztliche Anamneseerhebung, kdrperliche Untersuchung

¢ Lungenfunktionsuntersuchung mit Methacholinprovokation in einem mobilen Lungen-
funktionslabor (Medizinisches Institut fiir Umwelthygiene; Abbildung 2-1)

e Blutentnahme zur Bestimmung des spezifischen IgE gegeniiber ubiquitiren Allergenen

und ,,landwirtschaftstypischen® Allergenen

Abbildung 2-1: Mobiles Lungenfunktionslabor

b

:I_.ungenfunktionslabor
" Wedaiisghes lnsitul s Urelirygiene
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2.3 Fragebogenuntersuchung

Es wurde ein Fragebogen mit insgesamt 77 Fragen (Anhang) erstellt. Er beinhaltete 28 Fragen
zu Person, Ausbildung, Beruf und Rauchgewohnheiten. Aulerdem umfasste er 21 Fragen zu
Atemwegserkrankungen. Neben der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden Wohnung
und Wohnungsumgebung in elf Fragen erfasst. Der letzte Teilabschnitt enthielt zehn Fragen
zur subjektiven Umweltqualitdt sowie zu Larm- und Geruchsbeldstigungen in der Wohnum-

gebung der Probanden.

Die Ausfiilldauer fiir den Fragebogen betrug durchschnittlich 15 Minuten.

2.3.1 Atemwegserkrankungen und Allergien

Die Fragen zu Atemwegserkrankungen und Allergien wurden dem ,,European Community

Respiratory Health Survey* (ECRHS) entnommen (5).

Mittels dieser anamnestischen Angaben zu Atemwegserkrankungen wurden Symptome der

folgenden Erkrankungen erfasst:

Asthma:

e Auftreten von Asthmaanfillen in den letzten 12 Monaten

e Aufwachen durch Luftnot

e FEinnahme von Medikamenten gegen Asthma.

Asthmasymptome:

e Auftreten eines pfeifenden Atemgerduschs in den letzten 12 Monaten
e Aufwachen durch Luftnot

e Auftreten des pfeifenden Atemgerduschs ohne gleichzeitige Erkaltung.
Chronische Bronchitis:

e Im Winter Husten tagsiiber oder nachts fiir mindestens drei Monate

e Im Winter Auswurf tagsiiber oder nachts fiir mindestens drei Monate.

Das Ausmal der Schleimhautirritationen (,,Mucous Membrane Irritation*, MMI) der Proban-
den wurde anhand von drei Symptomen erhoben, die definitionsgeméfl mindestens einmal pro

Woche auftreten mussten:
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e cine gereizte Nase,
e gereizte oder gerdtete Augen,

e cinen gereizten Rachen bzw. Kratzen im Hals ohne Erkéltung.

2.3.2 Short Form-12 Health Survey (SF-12)

Zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde fiir die Erwachsenen der so-
genannte ,,Short Form-12 Health Survey* (kurz: SF-12) eingesetzt. Dieser aus 12 Fragen be-
stehende Fragebogen ist eine aus zwei Subskalen (emotionale und korperliche Befindlichkeit)
bestehende Kurzform des weitverbreiteten ,,.SF-36 Health Survey* (mit 8 Subskalen, (6)).
Durch den Einsatz dieses Erhebungsinstruments kann die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat leicht mit den Ergebnissen anderer Studien verglichen werden (7). Ein hoherer Skalenwert

bedeutet fiir beide Subskalen eine bessere Lebensqualitit.

2.3.3 Berufliche Situation

Bei der Erfragung der beruflichen Situation wurde zwischen Schiilern bzw. Studenten und
weiteren Probanden unterschieden. Bei den Letzteren wurden Art und Umfang ihrer Beschaf-
tigung erfragt. Zusitzlich wurde die Zeit erhoben, welche die Probanden zu Hause verbringen.
Dariiber hinaus wurde das Vorhandensein von Tierhaltungsbetrieben in der Arbeitsplatzum-

gebung erfragt.

2.3.4 Rauchgewohnheiten

Es wurden nach den Rauchgewohnheiten der Probanden inklusive Dauer und Intensitit sowie
der Passivrauchexposition gefragt.

2.3.5 Wohnung und Wohnumfeld

Die Fragen zum Wohnumfeld stammten aus dem Fragebogen der ALEX-Studie (2) sowie
dem Bundesgesundheitssurvey (8). Zusitzlich zu diesen validierten Fragebogeninstrumenten
wurden Fragen zur subjektiven Exposition gegeniiber Einrichtungen der Veredelungswirt-
schaft in Anlehnung an die AABEL-Studie speziell fiir diese Untersuchung entwickelt. Insge-

samt wurden folgende Bereiche erfasst:
e Haustierhaltung

e Leben auf einem Bauernhof (jetzt und in der Kindheit)
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e RegelmiaBiger Tierstallkontakt
e Tierhaltungsbetriebe in der Wohnumgebung (jetzt und in der Kindheit)
e Wohnorte wihrend der Kindheit

e Subjektive Larm- und Geruchsbelastung im Wohnumfeld

2.3.6 Erstellung der Adresslisten

Die Adressen wurden von den Einwohnermelderegistern der jeweiligen Gemeinden elektro-
nisch zur Verfligung gestellt. Fiir diese wurden Probandennummern nach folgendem Schema
vergeben: Die siebenstellige Probandennummer setzte sich aus dem Untersuchungsort (Ziffer
von 1 bis 4), der Teilstichprobe (8=klinische Untersuchung, 2=nur Fragebogen), der fortlau-

fenden Adressnummer sowie einer Prifziffer zusammen.

2.3.7 Anschreiben an die Probanden

Die Einladung der Probanden und der Fragebogenversand erfolgten von dem ortlichen Unter-
suchungszentrum. Von diesem wurden Briefe mit den Tabelle 2-1 aufgefiihrten Unterlagen an
die Probanden verschickt. Alle Probanden einer Gemeinde wurden gleichzeitig an einem Tag
angeschrieben, damit die Teilnehmer zur gleichen Zeit liber die Studie informiert waren. Dies
sollte verhindern, dass innerhalb der Gemeinde ,,Gertichte® tiber den Inhalt der Briefe entste-
hen. Ausnahme bildete Garrel, wo aufgrund von Problemen bei der Stichprobenziehung das

Anschreiben zweiphasig erfolgte.

Tabelle 2-1: Anschreiben an die Probanden

Ohne Einladung zur
medizinischen Untersuchung

Mit Einladung zur
medizinischen Untersuchung

Einladungsschreiben

Einladungsschreiben 2

Fragebogen

Fragebogen

Angabe der Telefonnummer zur Termin-
vereinbarung fiir die klinische
Untersuchung

Riickumschlag mit Vermerk ,,Porto zahlt
der Empfanger*
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2.3.8 Zeitplan

Um die Responserate zu maximieren, war es notwendig, einige der Probanden mehrfach an
die Untersuchung zu erinnern und zur Teilnahme einzuladen. Dies geschah nach dem folgen-

den Schema:

Abbildung 2-2: Zeitablauf der Fragebogenuntersuchung

1. Anschreiben mit
Tag 1 Fragebogen
Erinnerungspostkarte
Tag 8 an Non-Responder
Tag 22 Fr.agebogen-
Zweitversand an
Non-Responder
Telefonischer
Woche 6-7 Kontakt aller Non-
Responder
Hausbesuch bei allen
Woche 8-10 verbleibenden

Probanden

Die Durchfiihrung jedes einzelnen Schrittes und die genaue Einhaltung des Zeitplans waren
wichtig, um die Motivation der Probanden zu erhéhen und die Teilnahmebereitschaft auf ein
maximales Niveau zu bringen. So wurden Verzerrungen in den Ergebnissen der Fragebogen-
untersuchung vermieden. Zusétzlich wurde fiir Personen, die den ausfiihrlichen Fragebogen
nicht ausfiillen wollten, ein Kurzfragebogen wéhrend des Telefonkontaktes eingesetzt (im

Folgenden: ,,Teilnehmer am Kurzfragebogen ohne Teilnahme am ausfiihrlichen Fragebo-
gen).

Neben den telefonischen NachfassmaBnahmen wurden Hausbesuche bei zunéchst 59 von 172
Nichtteilnehmern, fiir die keine Telefonnummer bekannt war, in einer Gemeinde vorgenom-
men. Nur vier der Probanden waren verzogen und konnten deshalb nicht erreicht werden
(6,8%). Neben diesen 4 Ausfillen erbrachten die Hausbesuche 4 Verweigerungen und 11 tat-
sachliche Fragebogeneingénge. Von diesen 11 Teilnehmern waren 8 im Ausland geboren, von
den verbleibenden 3 Personen war nur eine einzige zur Untersuchung vorgesehen. Die Haus-
besuche wurden somit als ineffizient angesehen und im weiteren Studienverlauf nicht mehr

eingesetzt.
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Fiir jeden Probanden, der zur Teilnahme an der klinischen Untersuchung eingeladen wurde,
wurde ein Probandenkontaktbogen gefiihrt mit Angabe iiber Teilnahme des Probanden, Be-
griindung fiir Nichtteilnahme (verzogen, verstorben, nicht auffindbar, Verweigerung) oder
Beantwortung des Kurzfragebogens. Fiir die Teilnehmer ohne Einladung zur klinischen Un-
tersuchung wurden die Daten direkt in die Feld-Organisationsdatenbank eingegeben. Am En-
de jeder Untersuchungswoche erstellte die Firma Schwertner anhand der Probandenkontakt-
bogen, die in die Feld-Organisationsdatenbank eingegeben wurden, und der direkt in die Da-

tenbank eingegebenen Daten einen Bericht iiber den Stand der Fragebogenerfassung.

2.3.9 Fragebogeneingabe

Die Fragebogen wurden von Mitarbeitern der LMU Miinchen in eine Datenbank (MS
ACCESS) eingegeben. Hierbei erfolgte eine Doppeleingabe mit Fehlerabgleich.

2.3.10 Fragebogenpilotphase

Die Verstindlichkeit der eingesetzten Fragen wurde an einigen Patienten der Poliklinik fiir
Arbeits- und Umweltmedizin der LMU Miinchen iiberpriift. Um die Reliabilitit des Fragebo-
gens an Bewohnern der Studienregion zu tiberpriifen, wurden aus dem Einwohnermelderegis-
ter einer weiteren Gemeinde 150 Personen per Zufall ausgewihlt. Diese Personen wurden mit
dem Fragebogen wie unter 2.3.7 und 2.3.8 dargestellt, angeschrieben. Auf einen telefonischen
Kontakt und Hausbesuche wurde hierbei jedoch noch verzichtet. Um die Reliabilitdt des Fra-
gebogens zu iiberpriifen, wurden den gleichen Probanden 6 Wochen nach Beantwortung des
ersten Fragebogens gebeten, den gleichen Fragebogen erneut zu beantworten. Insgesamt ha-
ben 82 Probanden an der Erstbefragung und 53 Probanden an der Zweitbefragung teilgenom-

men.

2.3.11 Telefonischer Kurzfragebogen

Neben der postalischen Nachfassung mit Erinnerungspostkarten und Zweitanschreiben, wur-
den die Nichtteilnehmer auch telefonisch kontaktiert. 3.070 solche Kontakte kamen zu Stan-
de. 907 Probanden konnten dazu motiviert werden, den Fragebogen auszufiillen. Wéhrend
dieser Telefonate waren 669 Personen bereit, einen telefonischen Kurzfragebogen zu beant-
worten (Anhang 2.2). Von diesen 669 Probanden waren 236 dann bereit, zusétzlich den aus-
fiihrlichen Fragebogen auszufiillen und sendeten diesen an das Untersuchungszentrum. Mit
Hilfe dieser Angaben konnte ein etwaiger Selektionsbias sowie die Reliabilitdt der Fragebo-

genangaben abgeschitzt werden.
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24 Ablauf der klinischen Untersuchung

7461 Probanden wurden zur Teilnahme an den klinischen Untersuchungen eingeladen. Diese
Untersuchungen wurden vom Studienarzt und der Studien-MTA durchgefiihrt. Die medizini-
sche Untersuchung bestand aus drei Untersuchungsteilen, der Anamnese und korperlichen
Untersuchung, der Lungenfunktionsuntersuchung und der Blutentnahme. Jeder Proband

durchlief dabei die folgenden Untersuchungsabschnitte:

e Arzt: BegriiBung, Erlduterung der Studie, Aufklidrung tiber die anstehenden Untersuchun-
gen, Erlduterung und Unterzeichnung der Einverstindniserkldrungen fiir Blutentnahme
und bronchiale Provokation, Kurzanamnese, orientierende korperliche Untersuchung. Zu-

fiihrung zur Lungenfunktionsuntersuchung.

e MTA: Basis-Fluss-Volumen-Kurve, Ganzkorperplethysmographie; Methacholinprovoka-

tion.

e Arzt: Kurze Befundbesprechung, Priifung auf Vollstdndigkeit der Untersuchung, Blutab-

nahme. Verabschiedung.

Der Untersuchungsablauf ist in Abbildung 2-3 dargestellt.

Abbildung 2-3: Untersuchungsablauf
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2.5 Spezifisches IgE

Bei allen Probanden, die sich mit einer Blutabnahme einverstanden erkldrten, wurden venos
10 ml Blut gewonnen. Die Blutproben wurden nach der Entnahme zur Koagulation fiir 3 bis 6
Stunden bei Raumtemperatur gelagert und anschlieBend 10 Minuten bei 1000 x g zentrifu-
giert. AnschlieBend wurde das Serum mit einer Pipette in Cryordhrchen aliquotiert. Hierbei
wurden mindestens zwei Aliquots von jeweils 1 ml Serum gewonnen. Die Proben wurden an

die Firma Pharmacia zur IgE-Bestimmung versandt.
Folgende Sammel-IgE-Bestimmungen wurden durchgefiihrt:

e Test auf Allergien gegen ubiquitére Allergene (sogenannter SX-1-Test, dieser beinhaltet
die folgenden Allergene: Lieschgras, Roggen, Beiful}, Birke, Dermatophagoides pteronys-

sinus (Hausstaubmilbe), Cladosporium herbarum (Schimmelpilz), Katze, Hund)

e Test auf Allergien gegen ,,landwirtschaftstypische Allergene* (sogenannter AX-1 Test,
dieser beinhaltet folgende Allergene: Huhn, Pute, Schwein, Rind, Aspergillus (in Stallun-

gen hiufig vorkommender Schimmelpilz)).
Fiir diese Analysen wurde das Pharmacia CAP-System (Pharmacia Freiburg) verwendet.

Zusétzlich wurden bei einer Stichprobe von n=110 Probanden mit positiven SX-1-Test spezi-

fisches IgE gegen Katzenallergene bestimmt. Nur 17 dieser Proben waren positiv.

Zur Qualititssicherung wurden von Pharmacia n=88 Doppelbestimmungen des SX-1-Tests
durchgefiihrt. Hierbei verdnderte sich lediglich bei 4 Probanden (d.h. 5% der 88 Probanden)
das Ergebnis. Bei diesen war die CAP-Klasse bei der zweiten Bestimmung statt 0 (entspre-
chend einer spezifischen IgE-Konzentration < 0,35 kU/1) 1 (entsprechend einer spezifischen

IgE-Konzentrations zwischen 0,35 kU/I und 0,70 kU/).
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2.6 Lungenfunktionsuntersuchung

Die Lungenfunktion wurde mit Hilfe eines Ganzkorperplethysmographen (Jaeger, Wiirzburg;

Abbildung 2-4) in drei zusammenhingenden Untersuchungsabschnitten untersucht.

Mit dem Ganzkorperplethysmographen wurden in bis zu neun spirometrischen Basismessun-
gen diagnostisch wichtige Parameter der statischen und dynamischen Lungenvolumina be-
stimmt. Parallel erfolgte die Messung des intrathorakalen Gasvolumens (ITGV) und der Re-

sistance.

Abbildung 2-4: Lungenfunktionsuntersuchung im Ganzkérperplethysmographen

In Verbindung mit folgenden, weiteren spirometrischen Messungen erfolgte im Anschluss an
die Basismessung ein inhalativer bronchialer Provokationstest mit Methacholin. Die inhalati-
ve bronchiale Provokationstestung wurde mit Hilfe eines Dosimeters (Typ Medic Aid, Jaeger,

Wiirzburg) durchgefiihrt.
Die Lungenfunktionsuntersuchung erfolgte:

e mehr als vier Stunden nach Benutzung eines Dosieraerosols mit einem Betamimetikum

oder einem Anticholinergikum (Parasympatholytikum)

e mehr als acht Stunden nach Benutzung eines Dosieraerosols mit einem langwirksamen

Betamimetikum

e mehr als acht Stunden nach oraler Medikation (Tabletten) mit einem Betamimetikum, ei-

nem Anticholinergikum (Parasympatholytikum) oder Theophyllin.

Zusitzlich wurde sichergestellt, dass die Probanden in den drei Wochen vor der Untersuchung
keinen Infekt der oberen Luftwege hatten und eine Stunde vor Testbeginn nicht geraucht hat-

ten. Falls nach insgesamt neun Versuchen der Proband nicht in der Lage war, ein technisch
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einwandfreies Atemmandver durchzufithren (9), wurde die Lungenfunktionsuntersuchung

nicht ausgewertet.

2.6.1 Forciertes Atemmanover

Im Rahmen dieses Protokolls wurden zwei Arten des forcierten exspiratorischen Mandvers

durchgefiihrt:

o Fiir die Ausgangsspirometrie, nach der Kochsalzinhalation sowie am Ende der Methacho-
linprovokation bzw. nach der anschlieBenden Broncholyse wurde die forcierte exspiratori-
sche Vitalkapazitiat (FVC) gemessen, wobei die Probanden vollstindig ausatmeten. Zu
diesen Zeitpunkten wurden auch jeweils die Resistance und das ITGV bestimmt (Bo-

dyplethysmographie).

e Wihrend der Methacholinprovokation wurde ausschlielich die absolute exspiratorische
Sekundenkapazitit (FEV;) gemessen, so dass die Ausatmung durch den Untersucher nach

Erreichen des Wertes beendet wurde. Hierfiir war keine komplette Exspiration notwendig.

Technisch unzureichende Manover der FVC- bzw. FEV-Messung wurden entsprechend der
ATS-Kriterien definiert (9). Ebenfalls entsprechend diesen Kriterien wurden in die Auswer-
tung lediglich solche Fluss-Volumen-Kurven einbezogen, bei denen der FEV-Wert zwischen
den Einzelmessungen um weniger als 200 ml oder 5% variierte. Der exspiratorische Spitzen-
fluss musste mindesten 85% des besten gemessenen Wertes betragen und die Ausatemzeit
langer als 6 Sekunden sein. Insgesamt wurden bis zu 9 Versuche unternommen, um reprodu-
zierbare Fluss-Volumen-Kurven zu erreichen. Lagen mindestens zwei akzeptable Kurven vor,

wurden die Fluss-Volumen-Kurven ausgewertet.

Die Auswertung der Lungenfunktionsbefunde erfolgte wochentlich nach den Kriterien der
American Thoracic Society und der Europdischen Gemeinschaft fiir Kohle und Stahl (EGKS).

Die Parameter wurden nach folgenden Kriterien ausgewahlt:

o Vitalkapazitit (VK): Hochste inspiratorische Vitalkapazitit (IVK) bzw. forcierte exspira-
torische Vitalkapazitit (FVK) aller akzeptablen Kurven

e Einsekundenkapazitit (FEV;): Hochster Wert aller akzeptablen Kurven unabhéngig da-

von, ob dieser von der gleichen Kurve wie die VK stammte.

Der Tiffeneau-Index wurde als Quotient von FEV; und VK bestimmt. Jeder Wert der Spiro-

metrie wurde zusdtzlich zum Absolutwert als Prozent des Sollwertes (unter Berticksichtigung
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von Alter, Geschlecht und Korpergrofle) dargestellt (10). Dies beinhaltet eine gewisse Un-
schérfe, da in der Altersgruppe der 18 bis 25 Jéhrigen noch nicht von einem Verlust der Lun-
genfunktionsvolumina mit dem Alter zu rechnen ist (11). Bei der Verwendung der Absolut-
werte in den multiplen Regressionsmodellen wurde stets fiir Alter, Geschlecht und Kd&rper-

grofe adjustiert.

Neben diesem forcierten Mandver (Spirometrie) wurde auch eine Bodyplethysmographie zur
Bestimmung des Resistance (R und sRyy) und des intrathorakalen Gasvolumens (ITGV)
durchgefiihrt. Aufgrund eines technischen Defektes am Bodyplethysmographen, der von Mai
bis Dezember 2003 auftrat (defekte Dichtung an der Tiir des Bodyplethysmographen), den die
Firma Jaeger erst nach 6 Monaten beheben konnte, liegen diese Werte fiir ca. 25% der Teil-
nehmer nicht vor. Dies betrifft iberwiegend zwei Studienorte, so dass der Fehler die Ergeb-
nisse systematisch beeinflussen konnte. Aus diesem Grund musste auf eine weitere Auswer-

tung dieser Parameter verzichtet werden.

2.6.2 Methacholinprovokation

Ziel der Methacholinprovokation war die Inhalation kontinuierlich ansteigender Dosen von
Methacholin (Provocholine 1,25% und 6,67%) und die Erfassung eventueller Verdnderungen
des FEV, durch wiederholte spirometrische Messungen. Die kumulative Dosis von Metha-
cholin, die benotigt wird, um einen Abfall des FEV; um 20% - ausgehend von der Kontroll-

messung mit Losungsmittel (NaCl 0,9%) - zu erzeugen, wurde berechnet (PD 20).

Um in die Methacholinprovokation eingeschlossen zu werden, mussten die Probanden in der
Lage sein, mindestens zwei technisch zufriedenstellende Atemmandver zur Bestimmung von
FEV; und FVC durchzufiihren. AuBBerdem durfte keine Obstruktion vorliegen. Von der Me-
thacholinprovokation ausgeschlossen wurden Probanden mit Zustand nach Herzinfarkt, Teil-
nehmer, die Medikamente zur Behandlung anderer Herzerkrankungen, zur Behandlung von
Epilepsie oder Betablocker einnahmen, Personen, bei denen ein Aortenaneurysma vorlag,
Schwangere, Miitter in der Stillzeit sowie Probanden mit einem Blutdruck von {iber 200 zu

100 mmHg.

Durchfiihrung der Methacholinprovokation

Die Methacholinprovokation wurde nach dem Protokoll des European Respiratory Health
Survey (12) durchgefiihrt. Da wihrend der NiLS-Studie der APS-Vernebler anstelle des im
ECRHS verwendeten MEFAR-Verneblers eingesetzt wurde, mussten die Methacholinkon-

NiLS-Abschlussbericht 13.01.2005



KAPITEL 2: METHODIK 2-17

zentrationen entsprechend den Verneblercharakteristika angepasst werden. Hierfiir wurden
vorab physikalische Vergleichsmessungen durch die Firma Inamed (Gauting) vorgenommen
und die notwendige Dosis anhand dieser Ergebnisse bestimmt (13). Die genaue Methodik so-
wie die Ergebnisse der physikalischen Messungen sind dem Abschlussbericht der Firma Ina-

med zu entnehmen (14).
Die Standardinhalation mit der Provokationslosung wurde folgendermaBen durchgefiihrt:
1. langsame Ausatmung bis zur funktionellen Residualkapazitit

2. langsame Einatmung, die Inspirationszeit sollte deutlich ldnger als die Verneblungszeit

sein (Richtwert: 3 Sekunden)
3. Ausatmung.

Nach sechs Sekunden wurde die Prozedur wiederholt, bis die entsprechende Anzahl von Inha-
lationen erreicht war. Zwei Minuten nach Inhalation wurde eine Lungenfunktionspriifung
durchgefiihrt. Sobald zwei FEV -Mandver aufgezeichnet waren, wurde die Methacholinpro-
vokation durch Gabe der nichsten Dosis fortgesetzt. Dazu wurde zunichst der Ausgangswert

der Einsekundenkapazitit nach Gabe von physiologischer Kochsalzlosung (0,9%) bestimmt.

AnschlieBend wurde die Methacholinprovokation nach dem kurzen bzw. langen Protokoll
durchgefiihrt. Beim langen Protokoll wurden die Konzentrationen verdoppelt, beim kurzen
vervierfacht. Probanden, von denen anzunehmen war, dass sie hyperreagibel sind, wurden
nach dem langen Protokoll provoziert. Probanden, welche bei Beginn mit dem kurzen Proto-
koll unerwartet iberempfindlich reagierten, wechselten wéhrend der Methacholinprovokation

zum langen Protokoll, um eine zu starke Bronchokonstriktion zu verhindern.

Die Entscheidung iiber den Einsatz des kurzen oder langen Protokolls orientierte sich an der
individuellen Gesundheitssituation des Probanden. Der Gesundheitszustand wurde vor Durch-
fiihrung der Methacholinprovokation vom Studienarzt beurteilt. Grundlage fiir eine zu vermu-
tende bronchiale Uberempfindlichkeit (= langes Protokoll) war das Vorliegen mindestens ei-

nes der folgenden Symptome:

1. Giemende Atemgerdusche in den 12 Monaten vor der Teilnahme

2. Aufwachen mit Engegefiihl im Brustkorb in den 12 Monaten vor der Teilnahme
3. Kurzatmigkeit in Ruhe in den 12 Monaten vor der Teilnahme

4. Aufwachen mit Luftnot in den 12 Monaten vor der Teilnahme
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5. Allgemeine Atembeschwerden

6. Jemals Asthma

Die Methacholinprovokation erfolgte nach dem in Tabelle 2-2 dargestellten Protokoll.

Tabelle 2-2: Protokoll der Methacholinprovokation (Verneblerleistung: 1,27 ul/s)

Konzentra- | Verneblungs- | Anzahl der Inhalati- | Kumulative | Nummer
tion (%) zeit (s) onen Dosis (mg) | der Dosis
Langes Kurzes
Protokoll | Protokoll
1,25 0,3 1 0,00475 1
1,25 0,3 1 2 0,0095 2
1,25 0,5895 1 0,0188 3
1,25 0,5895 2 3 0,0375 4
6,67 0,4439 1 0,075 5
6,67 0,4439 2 3 0,150 6
6,67 0,5918 3 0,300 7
6,67 0,5918 6 9 0,600 8
6,67 0,5918 12 12 1,200 9

Die Methacholinprovokation wurde beendet, wenn die kumulative Dosis von 1,2 mg Metha-
cholin erreicht oder die Einsekundenkapazitit um mindestens 20% vom Ausgangswert abge-

fallen war.

2.6.3 Broncholyse

Eine abschlieBende Broncholyse (Bronchodilatation: Medikamentdse Erweiterung der ver-
engten Atemwege) wurde bei solchen Probanden durchgefiihrt, deren Einsekundenkapazitit
entweder zu Beginn unter 80% des Sollwertes lag oder wiahrend der Provokation mehr als
10% vom Ausgangswert abgefallen war. Ausschlusskriterien hierflir waren Angina pectoris
oder Myokardinfarkt in den letzten drei Monaten, Einnahme von Medikamenten gegen
Herzerkrankungen, Epilepsie oder Betablocker, Schwangerschaft und Stillzeit. Es wurden
max. 400 pg Berotec gegeben. Zehn Minuten nach Inhalation des Broncholytikums wurde der

Erfolg der Broncholyse mittels Fluss-Volumen-Kurven {iberpriift.
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2.7 Potenzielle Storgrofien

Eine Ubersicht iiber die verwendeten Definitionen fiir die potenziellen StdrgroBen gibt
Tabelle 2-3. Aus dem Geburtsdatum und dem Stichtag 1. Januar 2003 errechnete sich das Al-
ter jedes Probanden. Das Geburtsland wurde analog zum ECHRS (12) kodiert. Die Fragen, ob
die Eltern jemals Asthma, Ekzeme, Hautallergien oder allergischen Schnupfen hatten, wurden
zusammengefasst zur Variable ,,Allergie der Eltern®. Auch die anschlieBenden Fragen, ob die
Eltern regelméfBig wihrend der Kindheit des Probanden geraucht haben, wurden zusammen-

gefasst zu ,,Passivrauchexposition in der Kindheit®.

Die Fragebogenantworten auf die Frage nach dem hochsten Schulabschluss wurden in zwei
Kategorien unterteilt. In der ersten Kategorie waren Probanden mit einem Haupt- bzw. Volks-
schulabschluss, Abschluss der Realschule bzw. der Polytechnischen Oberschule sowie Perso-
nen ohne Abschluss. Die zweite Kategorie bildeten Probanden, die mindestens 12 Jahre zur
Schule gegangen waren, also mit Fachhochschulreife, Abitur oder anderem Abschluss. Da
alle Probanden mindestens 18 Jahre alt waren, wurden diejenigen, die noch keinen Abschluss
haben, zu der zweiten Kategorie gezdhlt. Die Frage 13 im Fragebogen nach der Berufs- und

Erwerbstitigkeit wurde zusammengefasst zu der Variable ,,Berufstitig®.

Die Textangaben der Probanden beziiglich ihres Berufes wurden mit Hilfe der Job-Exposure-
Matrix (16) einer beruflichen Exposition zugeordnet. So konnte unter anderem festgestellt
werden, ob jemand einem erh6htem beruflichem Asthmarisiko ausgesetzt war oder im landli-
chen Umfeld arbeitete. Uber diese neue Variable und Frage 54 des Fragebogens wurde zu-
sédtzlich definiert, ob jemand im l&dndlichen Umfeld arbeitet bzw. wohnt. Die Probanden wur-
den hierdurch unterteilt in Personen mit und ohne Kontakt zur Landwirtschaft. Hierbei wurde
auch der kindliche Kontakt zur Landwirtschaft (Frage 55 und 59) beriicksichtigt. Nach dieser

Variablen wurden die logistischen Modelle stratifiziert.

Die Frage, wie viele Stille sich nach Wahrnehmung der Befragten im Umkreis von 500 Me-
tern um den Arbeitsplatz befinden, wurde dichotomisiert. Hierbei wurden Probanden ohne
Stélle in der Umgebung des Arbeitsplatzes mit Teilnehmern mit Stillen in der Umgebung des

Arbeitsplatzes verglichen.

In dem Bereich ,,Rauchverhalten* wurde das kumulative MaB3 fiir Rauchen ,,Packyears® be-
rechnet als Produkt der Anzahl der téglich gerauchten Schachteln Zigaretten und der Anzahl
der Jahre, in denen geraucht wurde. Dabei wurde angenommen, dass eine Schachtel Zigaret-

ten 20 Zigaretten, eine Zigarre fiinf Zigaretten und eine Pfeife zwei Zigaretten entspricht.
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Im letzten Abschnitt im Fragebogen wurde danach gefragt, seit wann der Proband in der der-

zeitigen Wohnung lebte. Daraus berechnete sich die Wohndauer, die spdter in Quartile unter-

teilt wurde.

Tabelle 2-3: Ubersicht iiber die Definition der potenziellen Stérgréfien aus den Fragebogenangaben

Bezeichnung Frage im Fragebogen

Alter Errechnet aus Frage 1 (Wann wurden Sie geboren?)
zum Stichtag 01.01.2003

Geburtsland Frage 2 (In welchem Land wurden Sie geboren?)
zusammengefasst nach Westdeutschland, Ost-
deutschland, Sonstige Lénder

Geschlecht Frage 3: Sind Sie mdnnlich oder weiblich?

Allergie der Eltern Frage 6 und / oder 7 bejaht (Hatten Ihr Vater bzw.

Ihre Mutter jemals Asthma, Ekzeme, ...7)

Passivrauchexposition in der Kindheit

Frage 8 und / oder 9 bejaht (Rauchte Ihr Vater bzw.
Ihre Mutter jemals regelmdfig ...?)

Schulabschluss

Frage 12 (Welchen héchsten Schulabschluss haben
Sie?) zusammengefasst zu 1) kein, Haupt-, Volks-
oder Realschulabschluss; 2) hoherer Schulabschluss

Berufstitig

Frage 13 (Angabe zur Berufs- oder Erwerbstitig-
keit) mindestens in Teilzeit

Kontakt zur Landwirtschaft

Frage 14 (aktueller Beruf) bzw. Frage 15 (Branche)
geben Hinweise auf beruflichen Kontakt zur Land-
wirtschaft und / oder Frage 54 (Leben Sie derzeit
auf einem Bauernhof?), Frage 55 (Haben Sie in den
ersten drei Jahren auf einem Bauernhof gelebt?),
Frage 59 (Haben Sie sich in Ihrer Kindheit oder
Schulzeit regelmdfig in einem Tierstall aufgehal-
ten?) bejaht

Stille in Arbeitsplatzumgebung

Mindestens 1 Tierstall in Frage 19 (Befinden sich
im Umkreis von etwa 500 m um I[hren derzeitigen
Arbeitsplatz ... groflere Tierstille?) angegeben

Rauchverhalten

Einteilung in Raucher (Frage 62: Haben Sie schon
einmal 1 Jahr geraucht und Frage 64: Rauchen Sie
jetzt bejaht), Exraucher (nur Frage 62 bejaht) und
Nichtraucher (Frage 62 und 64 verneint)

Wohndauer

NiLS-Abschlussbericht
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2.8 ZielgrofBien (,,Outcomes®)

2.8.1 Fragebogenangaben zu Atemwegssymptomen und -erkrankungen

Entsprechend der Zielsetzung der Studie wurden die Fragebogenangaben zu Atemswegssym-
ptomen und —erkrankungen als Zielgrofen betrachtet. In erster Linie waren das die Fragen 23
bis 43 im Fragebogen (vgl. Tabelle 2-4). Hierbei wurden die Fragen 29 und 31 zur chroni-
schen Bronchitis zusammengefasst. Hautekzeme wurden dann angenommen, wenn der Pro-
band iiber Hautallergien (Frage 38) und Hautausschlag iiber 6 Monate (Frage 39) berichtete.
Eine Schleimhautirritation wurde bei den Probanden als vorhanden angenommen, die sowohl

eine gereizte Nase, einen gereizten Hals und gereizte Augen in Frage 40 angaben.

Tabelle 2-4: Ubersicht der Zielgrofien und die zugrundegelegte Frage aus dem Fragebogen

Bezeichnung

Frage im Fragebogen

Giemen
(in den letzten 12 Monaten)

Frage 23: Haben Sie jemals in den letzen 12 Monaten
ein pfeifendes oder brummendes Gerdusch in Ihrem
Brustkorb gehért?

Giemen ohne eine Erkiltung
(in den letzten 12 Monaten)

Frage 24: Hatten Sie dieses Pfeifen oder Brummen,
wenn Sie nicht erkdltet waren?

Luftnot
(in den letzten 12 Monaten)

Frage 25: Sind Sie irgendwann in den letzten 12 Mo-
naten durch einen Anfall von Lufinot aufgewacht?

allergische Rhinitis

Frage 37: Haben Sie allergischen Schnupfen, z.B.
"Heuschnupfen"?

(jemals) Asthma

Frage 32: Haben Sie jemals Asthma gehabt?

Asthma und allergische Rhinitis

Frage 32 und Frage 37: wenn beide mit ,,ja* beant-
wortet sind, dann ist diese Variable auch ,,ja“

Asthma ohne allergische Rhinitis

Frage 32 mit ,,ja* und Frage 37 mit ,,nein* beantwor-
tet ist, dann ist diese Variable ja

von einem Arzt bestatigtes

Frage 33: Wurde dies durch einen Arzt bestitigt?

Asthma (jemals)
(gegenwirtige) Frage 36: Nehmen Sie gegenwdrtig Medikamente ge-
Asthmamedikation gen Asthma ein (einschlieflich Inhalationen, Dosier-

aerosolen, Sprays, Inhalierpulver, Diskus oder Tab-
letten)?

(Haut-) Ekzeme
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Bezeichnung

Frage im Fragebogen

aufgewacht durch Hustenanfall
(in den letzten 12 Monaten)

Frage 26: Sind Sie irgendwann in den letzten 12 Mo-
naten wegen eines Hustenanfalls aufgewacht?

Husten am Morgen

Frage 27: Husten Sie gewohnlich im Winter als erstes
nach dem Schlafen?

Husten zu jeder Tageszeit

Frage 28: Husten Sie gewohnlich im Winter wdhrend
des Tages oder in der Nacht?

chronischer Husten
(mindestens 3 Monate im Jahr)

Frage 29: Husten Sie derart mindestens 3 Monate
Jahrlich?

chronische Bronchitis

Frage 29 (Husten Sie derart mindestens 3 Monate
Jjéahrlich?) und Frage 31 (Haben Sie solchen Auswurf
an den meisten Tagen fiir mindestens 3 Monate jchr-
lich?): wenn beide mit ,,ja* beantwortet sind, dann ist
diese Variable auch ,,ja*

Auswurf am Morgen

Frage 30: Haben Sie im Winter gewohnlich als erstes
am Morgen Auswurf?

chronischer morgendlicher Auswurf

Frage 31: Haben Sie solchen Auswurf an den meisten
Tagen fiir mindestens 3 Monate jihrlich?

Schleimhautirritation

Frage 40: Haben Sie mindestens einmal pro Woche

a) eine gereizte Nase
b) gereizte oder gerotete Augen

¢) Einen gereizten Rachen oder ein Kratzen im
Hals, auch wenn Sie nicht erkdltet sind?

wenn alles drei Angaben mit ,,ja* beantwortet sind,
dann ist diese Variable auch ,,ja*

Nasennebenhohlenentziindung
(2 mal oder ofter)

Frage 41: Hatten Sie jemals eine Nasennebenhohlen-
entziindung (Stirnhohlenentziindung, Kieferhohlen-
entziindung)?

Nasenpolypen-Operation

Frage 42: Hatten Sie jemals eine Operation zur Ent-
fernung von Nasenpolypen?

Operation an Nasennebenhohlen
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Frage 43: Wurden Sie schon einmal an den Nasenne-
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2.8.2 Fragebogenangaben zur Lebensqualitiit

Aus den Antworten auf die 12 Fragen des SF-12 wurde jeweils ein Summenscore fiir die kor-
perliche und psychische Dimension der Gesundheit berechnet (6). Die Mittelwerte, die Stan-
dardabweichung sowie die Quartile fiir die Subgruppe der Erwachsenen sind im Ergebnisteil
dargestellt. Grundsétzlich konnen der Summenscore fiir das psychische Wohlbefinden Werte
von 6-72 und der Summenscore fiir die korperliche Funktionsfahigkeit Werte von 9-70 an-
nehmen. Je hoher der Scorewert ist, desto gesiinder sind die untersuchten Teilnehmer in den

definierten Bereichen.

Zusitzlich wurde der SF-12 Score durch einen Vergleich mit Hilfe der Referenzwerte aus der
Allgemeinbevolkerung dichotomisiert. Hierbei wurde ein niedriger SF-12 Wert als ein unter
dem 25%-Perzentil der allgemeinen deutschen Bevolkerung liegender Score angenommen

(15). Dieser niedrige SF-12 Wert wurde fiir Manner und Frauen separat berechnet.

2.8.3 Klinische Untersuchung zur allergischen Sensibilisierung und
Atemwegsgesundheit
Neben den Ergebnissen der Fragebogenuntersuchung wurden die Befunde der klinischen Un-

tersuchungen als Zielgréen verwendet (Tabelle 2-5).

Das Ergebnis der Analysen auf spezifisches IgE im Serum wurde als positiv gewertet, wenn

die SX1- bzw. die AX1-Werte groBer als 0,7 kU/I waren.

Die Ergebnisse der Lungenfunktionsbefunde (Vitalkapazitit, Einsekundenkapazitét, Tiffe-
neau-Index) wurden als Absolutwerte sowie im Verhéltnis zu den alters-, geschlechts- und
groBenstandardisierten Sollwerten dargestellt. Um die Ergebnisse in Beziehung zu klinischen
Befunden setzen zu konnen, wurde dariiber hinaus eine Obstruktion als ein Tiffeneau-Index
von <80% des Sollwertes definiert. Probanden, deren Einsekundenkapazitit in der bronchia-
len Provokation mit Methacholin um mehr als 20% abfiel, wurden als bronchial hyperreagibel

definiert.
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Tabelle 2-5: Ubersicht iiber die Definition der ZielgréfSen der klinischen Untersuchungen

Bezeichnung Ergebnis der klinischen Untersuchung
Sensibilisierung gegen ubiquitire SX1 >0,7 kU/1
Allergene

Sensibilisierung gegen landwirtschafts- | AX1 >0,7 kU/1
spezifische Allergene

Obstruktion Tiffeneau-Index (FEV/FVC) <80% des Sollwertes

Bronchiale Hyperreagibilitét Abfall des FEV, unter Methacholingabe >20%
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2.9 Expositionsabschitzung

2.9.1 Objektive Exposition

Fiir die Expositionsabschédtzung im Rahmen der AABEL- und NiLS-Studie (17) wurde vom
Niedersidchsischen Landesgesundheitsamt ein Expositionsmodell entwickelt. Hierzu wurde
zunéchst fiir jede einzelne Stallanlage in der Wohnumgebung die darin enthaltene Tierart und
die Bestandsgrofle festgestellt. Diese Daten (,,Stalldatenbank®) wurden von den Landkreisen
Cloppenburg, Vechta und Emsland zur Verfiigung gestellt (Stand: Ende 2000).

Die hieraus ermittelte Quellstirke wurde als Eingabegrof3e fiir das numerische Ausbreitungs-
modell LASAT verwendet, mit dem die Immission an der Wohnung berechnet wurde (vgl.
Abbildung 2-5). Die Lage der Wohnung relativ zur Stallanlage ergibt sich aus Geokoordina-
ten, die vom Niedersidchsischen Landesgesundheitsamt zuvor fiir die Wohnungen ermittelt
wurden. Hierfiir wurde die Datenbank der Landesvermessung und Geobasisinformation Nie-
dersachsen (LGN) verwendet. Dariiber hinaus wurden in der Ausbreitungsrechnung die in der

Region vorherrschenden meteorologischen Bedingungen beriicksichtigt (17).
Der Expositionsbegriff wurde analog zum AABEL-Projekt wie folgt definiert:

»Als Exposition eines Probanden wird der arithmetische Jahresmittelwert derjenigen Kon-
zentration eines Luftinhaltstoffes (Bioaerosols) in der Aufenluft an der Wohnung des Pro-
banden festgelegt, die ausschliefflich durch die Emission von Bioaerosolen aus den Stallanla-
gen in der Umgebung der Wohnung bedingt ist“ (17). Die Belastung aus anderen Quellen

(z.B. Giillefahrten) wird hierbei nicht eingeschlossen.

Die Gesamtexposition nach dieser Definition wurde als Summe der Immissionen aus Stallan-
lagen im Einzugsradius der Wohnung bestimmt. Da die Daten zu Tierhaltungsbetrieben nur
fiir die Untersuchungsregion selbst, nicht aber fiir die aulerhalb der Region liegenden Berei-
che vorlagen, konnte die Exposition fiir Probanden aus dem Randbereich nicht exakt be-
stimmt werden. Diese Probanden mussten dann aus den weiteren Berechnungen ausgeschlos-
sen werden. Es wurde daher nur die Exposition durch Tierhaltungsbetriebe im Umkreis von
500 und 2000 Metern um die Wohnung des Probanden berechnet. Immissionen aus weiter
entfernten Stallungen wurden in den Modellen nicht beriicksichtigt, da sonst eine zu grofle

Anzahl von Teilnehmern aus den Auswertungen hitten ausgeschlossen werden miissen.
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Abbildung 2-5: Grundschema der Expositionsmodellierung (aus (17); S. 13)

Gebaude- Stalldatepbank Ausbreitungs- Ausbreitungs-
koordinaten- {Koord., Tierzahl, modell klassen-
Datenbank Tierart) LASAT statistik

Probanden-
Adressen

3 \/
Adressen-Aufbereitung Em igi?;ﬁéz:tfre”- ASZ l;;iittll;r;a 5-
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Modellgebietsrand = Einzugsradius
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Summation der Immissicnen der selektierten Stallanlagen

v

Exposition (Jahresmittelwert der stallbedingten
Zusatzimmission am Wohnort des Probanden)

Die Immission wurde vom NLGA fiir die Gesamtkeime, Pilze, Staub (atembare und alveolen-
gingige Fraktion) und Endotoxine (ebenfalls atembare und alveolengingige Fraktion) be-
rechnet (17). Da sich eine sehr starke Korrelation zwischen den Pilz-, Gesamtkeim-, Staub-
und Endotoxinkonzentrationen herausstellte, wurde im vorliegenden Bericht stellvertretend
fiir die gesamten Bioaerosole lediglich die Endotoxinkonzentration (atembar und alveolen-
gingig) als Exposition betrachtet. Aufgrund der starken Korrelation der Expositionsparameter
hitte die Verwendung weiterer modellierter Expositionsparameter keinen zusitzlichen Infor-

mationsgewinn gebracht.

Die Endotoxinkonzentration wurde zur besseren Vergleichbarkeit mit der internationalen Li-

teratur in Endotoxineinheiten (Endotoxin Units = EU) umgerechnet (0,1 ng/m3 =1 EU/m’).

Eine Ubersicht iiber das verwendete Ausbreitungsmodell findet sich im Endbericht der
AABEL-Studie (17). Dartiber hinaus wird eine genauere Beschreibung des Modells in Be-
richtsform derzeit erstellt (personliche Mitteilung Dr. Hehl, NLGA).
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Eine weitere objektive Expositionsabschdtzung war die Anzahl der Stille im Umkreis von
500 Metern um die Wohnung des Probanden aus der Stalldatenbank. Mit dieser objektiven
Anzahl der Tierstéille wurde die selbstberichtete Anzahl der Stille im Umkreis von 500 Me-

tern um die Wohnung des Probanden aus dem Fragebogen verglichen (vgl. Kapitel 2.9.2).

2.9.2 Subjektive Exposition

Von 89,5% der Probanden lag die Fragebogenangabe vor, wie viele Stélle sich im Umkreis

von 500 Metern um die Wohnung des Teilnehmers befanden.

Aus verschiedenen Studien ist bekannt, dass eine subjektive Geruchsbelédstigung einen Ein-
fluss auf die Gesundheit haben kann, deshalb wurde diese subjektive Exposition mitberiick-
sichtigt. Die Frage 71 im Fragebogen lautete: ,,Wie stark fiihlen Sie sich in Threr Wohnumge-
bung von Gerlichen belistigt?*. Als Antwortmoglichkeit stand eine Likert-Skala von ,,Gar
nicht® bis ,,Stark® zur Verfiigung. AnschlieBend wurde gefragt, was die Hauptursache fiir die-
se Geruchsbelédstigung war. Es wurde unterteilt in ,,Straenverkehr®, ,,Industrie®, ,,Giilleaus-
bringung®, ,,sonstige landwirtschaftliche Quellen* und ,,sonstige Quellen®. Rund 90% der
Probanden gaben hierbei eine der landwirtschaftlichen Quellen an. Es wurde daher fiir die
weitere Auswertung davon ausgegangen, dass primér die Landwirtschaft als Quelle fiir Ge-

ruchsbeldstigung wahrgenommen wird.

2.9.3 Pilotmessungen zur Endotoxinbelastung

Zwischen Februar und April 2004 sowie im Juli 2004 wurden in den Gérten von 34 Proban-
den Proben genommen. Ziel war es, die Hohe der im Modell ermittelten Expositionsdaten

durch objektive Messungen der Umweltexposition zu iiberpriifen.

Die Probanden wurden nach der errechneten Endotoxinkonzentration so ausgewéhlt, dass eine
moglichst breite Streuung der Endotoxinkonzentration zu erwarten war. An jedem Probenah-
meort wurde in jedem Untersuchungszeitraum (Frithjahr bzw. Sommer) jeweils eine 24-
Stunden-Messung durchgefiihrt. Diese Messungen erfolgten nicht wéhrend der Giilleausbrin-
gung (oder kurz danach), da diese die "durchschnittliche" Jahresimmission, die hier erfasst

werden sollte, stark beeinflussen konnte.

Die Sammlung erfolgte stationédr mit aktiven Pumpen unter Verwendung eines Luftdurchflus-
ses von 3,5 1/min. Nach Beendigung wurde das Gerit ausgeschaltet und die Dauer der Mes-

sung notiert.
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Die Analyse der Filter wurde im Institut fiir Arbeits- und Umweltmedizin der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen durchgefiihrt. Die Glasfaserfilter wurden in ein Quarzglas
gegeben und die Endotoxine mit endotoxinfreiem Wasser (7 ml) unter Schiitteln (1,5 h) extra-
hiert. AnschlieBend wurden die Extrakte fiir 3 Minuten bei 3000 U/min zentrifugiert. Nach
entsprechender Verdiinnung (je nach erwarteter Konzentration 1:1, 1:10, 1:100) und Auftrag
auf eine Mikrotiterplatte erfolgte die Bestimmung mittels Limulus-Amobozyten-Lysat (LAL).
Es wurde ein kinetischer Farbtest (Endochrome, Charles River) verwendet. Quantifiziert wur-
de mit einer jeweils frisch erstellten Eichkurve. Das Ergebnis wurde auf den gesamten Filter
bezogen (EU/Filter). Aus diesen Daten wurde bei bekanntem Luftdurchsatz (m?) die Endoto-
xinkonzentration in der Luft (EU/m?) berechnet. Zur Qualitatssicherung wurde jeder Probe ein
Standard zugesetzt, der zwischen 50% und 200% betragen musste. Lagen Proben auflerhalb
dieses Bereiches, wurde weiter verdiinnt. Zusétzlich wurde bei jeder Serie ein laborinterner

Kontrollstandard mitgefiihrt.

AuBerdem wurden zu den Proben standardméBig drei Kontrollmessungen durchgefiihrt: Dop-
pelmessungen sowie Leerproben im Feld und Labor. Diese Kontrollen lagen in normalem Be-

reich.
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2.10 Statistische Modelle

2.10.1 Deskriptive Darstellung und Gruppenvergleiche

Fiir kategoriale Daten zweier Gruppen (zum Beispiel ,, Teilnehmer* und ,,Nichtteilnehmer*)
wurden Privalenzen und 95%-Konfidenzintervalle dargestellt und das statistische Signifi-
kanzniveau mittels Chi*-Tests ermittelt. Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert mit
Standardabweichung sowie als 25%-, 50%- (Median) und 75%-Quartil dargestellt. Fiir die
Endotoxinkonzentrationen wurden zusétzlich der geometrische Mittelwert und die geometri-
sche Standardabweichung berechnet. Der Vergleich der kontinuierlichen Variablen erfolgte
tiber die p-Werte des t-Tests bzw. in den Fillen, in denen nicht von einer Normalverteilung

ausgegangen werden konnte, liber die p-Werte des U-Tests nach Mann und Whitney.

2.10.2 Reliabilit:it

Im Laufe der Studie entstanden zwei Mdglichkeiten, die Fragebogenangaben auf ihre Test-
Retest-Reliabilitit zu iiberpriifen. Im Rahmen der Pilotstudie wurden dieselben 150 Proban-
den zweimal im Abstand von 6 Wochen angeschrieben und um das Ausfiillen eines identi-
schen Fragebogens gebeten. Dariiber hinaus wurden bei einigen Teilnehmern wéhrend der
telefonischen NachfassmaBBnahmen Kurzfragebogen erfasst und zusitzlich zu einem spéteren
Zeitpunkt von den Probanden der schriftlich-postalische ausfiihrliche Fragebogen beantwor-
tet. Um die Reliabilitdt zu tiberpriifen, wurden die prozentualen Anteile der Zustimmung, die
prozentualen Anteile an positiver Ubereinstimmung sowie der negativen Ubereinstimmung

und der Kappa-Index berechnet.

2.10.3 Bildung der logistischen Regressionsmodelle

Um die Assoziation zwischen der Exposition und den Atemwegssymptomen bzw.
-erkrankungen zu bestimmen, wurde die aus dem Modell errechnete Endotoxinexposition aus
Tierstdllen im Umkreis von 500 m um die Wohnumgebung in Quartile unterteilt. Mit Hilfe
des ,,Cochran-Armitage‘-Tests wurde bestimmt, ob ein Trend in der Symptompriavalenz in

Abhéngigkeit von der Exposition existiert.

An diese Analyse schloss sich die logistische Regression an. In den bivariaten Analysen wur-
de zunéchst die Assoziation zwischen den a priori definierten potenziellen StorgroBen und
dem Hauptzielgrofle ,,allergische Rhinitis* sowie der Exposition ermittelt. In der multivaria-

ten Analyse wurden die Odds Ratios dann fiir diese potenziellen Confounder adjustiert. Das
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fiir die HauptzielgroBe ,,allergische Rhinitis* ermittelte Modell wurde auch auf die anderen
Zielgrofen iibertragen, da nicht davon auszugehen ist, dass fiir diese andere Confounder eine
Rolle spielen. Ausnahme waren lediglich Symptome und Befunde der chronischen Bronchitis
bzw. Obstruktion sowie die Lebensqualitit. So wurde in allen Modellen zur chronischen
Bronchitis zusétzlich fiir Passivrauchexposition in der Kindheit adjustiert. In die Modelle, die
die Lungenfunktionsparameter als Zielgrofle beinhalteten, wurde zusétzlich die Korpergrofie

einbezogen.

Da fiir die Lebensqualitit andere Faktoren wie z.B. Arbeitslosigkeit eine verzerrende Rolle
spielen konnen, wurden fiir die Ergebnisse des SF-12 getrennte Regressionsmodelle entwi-

ckelt.

Zusitzlich wurde auch bei den logistischen Regressionsmodellen ein Test auf linearen Trend
durchgefiihrt; dafiir wurde die Exposition nicht als kategoriale Grof3e betrachtet, sondern ging

als kontinuierliche Variable in das Regressionsmodell ein (18).

2.10.4 LOESS-Modelle

Um mogliche Schwellenwerte oder nicht-lineare Zusammenhénge zwischen Exposition und
ZielgroBe zu ermitteln, wurden lokale nicht-parametrische gewichtete Gléattungsverfahren
(LOESS: ,,Locally Optimal Estimating and Smoothing Scatter plots*) verwendet, die fiir po-
tenzielle Confounder adjustiert wurden. Alle LOESS-Analysen wurden mit einer Bandweite
von 0,6 durchgefiihrt. Zusétzlich wurden analog zur Vorgehensweise in der AABEL-Studie
(17) Spline-Funktionen zur Datenanalyse verwendet. Hierfiir wurden die modellierten Endo-
toxinkonzentrationen mittels natiirlichem Spline so analysiert, dass sich die Form der Funkti-
on an bestimmten vordefinierten Knotenpunkten &dndern durfte. Diese Knotenpunkte wurden
in unseren Analysen auf die Quartile der modellierten Endotoxinkonzentration gelegt. Die Er-
gebnisse dieses Modells wurden dann graphisch mit den LOESS-Analysen verglichen. Da die
Verldufe sich zwischen den beiden Methoden nicht wesentlich unterschieden, wurden in die-

sem Bericht nur die Ergebnisse der LOESS-Analysen dargestellt.

Alle statistischen Analysen wurden mit SAS 8.20 und S-Plus 6.0 durchgefiihrt.
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A.  TEILNAHMEBEREITSCHAFT, PILOTPHASE UND
DATENQUALITAT

3.1 Riicklaufdaten und Teilnahmebereitschaft

Alle Personen mit deutscher Staatsbiirgerschaft zwischen 18 und 44 Jahren in Garrel, Bosel,
Gehlenberg, Neuvrees und Bakum wurden zur Teilnahme eingeladen (Adressen aus den Ein-
wohnermeldeédmtern, Stichtag 1. Januar 2003). Von insgesamt 10.864 angeschriebenen Pro-
banden erhielten 9.172 eine erste Erinnerungspostkarte. 6.526 wurden mit einem zweiten An-
schreiben inklusive Fragebogen nochmals an die Untersuchung erinnert. 3.679 erhielten eine
zweite Erinnerungspostkarte. 6.937 der verschickten Fragebogen wurden ausgefiillt zuriickge-
sendet. 23 Fragebdgen wurden von ,,falschen* Personen (Geschlecht bzw. Geburtsdatum ab-
weichend von den Angaben des Einwohnermeldeamtes) ausgefiillt und konnten daher nicht in
die weitere Auswertung einbezogen werden. Eine Zusammenfassung der Teilnahmebereit-
schaft fiir die schriftlich postalische Befragung ist in Tabelle 3-1 dargestellt. Hierbei wurde
stratifiziert nach Probanden, die zusétzlich zum Fragebogen eine Einladung zur medizinischen
Untersuchung erhielten, und Teilnehmern, denen lediglich der Fragebogen zugeteilt wurde.
Der Begriff ,,Ausfall” bezieht sich auf die Personen, die zum Beispiel nur ihren Nebenwohn-

sitz in den Studienorten hatten und somit nicht die Auswahlkriterien erfullten.

Tabelle 3-1: Riicklaufdaten

Probanden ohne Einla- | Probanden mit Einla- Gesamt
dung zur medizinischer | dung zur medizinischer
Untersuchung Untersuchung
Bruttostichprobe 3.403 7.461 10.864
Ausfall 231 381 612
Nettostichprobe 3.172 7.080 10.252
Riicklauf 2.217 (69,9%) 4.720 (66,7%) 6.937 (67,7%)

Insgesamt beantworteten 67,7% der Personen einen Fragebogen. Die Teilnahmebereitschaft in

den verschiedenen Studienorten variierte zwischen 63% und 75%.

Das mittlere Alter der Teilnehmer und der Nichtteilnehmer zum Zeitpunkt der Befragung
(Stichtag 1. Januar 2003) sowie die absoluten und relativen Héufigkeiten der Geschlechter

sind in Tabelle 3-2 dargestellt. Dabei war das Alter der Teilnehmer und der Nichtteilnehmer
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nicht statistisch signifikant verschieden (p=0,08). Statistisch signifikant mehr Frauen als

Mainner nahmen an der Studie teil (p<0,01).

Tabelle 3-2: Vergleich des Alters und Geschlechts der Teilnehmer und Nichtteilnehmer der schriftlich-
postalischen Befragung
Teilnehmer | Nichtteilnehmer

Alter (Mittelwert + Standardabweichung) | 32,9 + 7,7 Jahre | 32,6 + 7,7 Jahre

mannlich 3.427 (49,4%) | 1.895 (57,2%)
weiblich 3.510 (50,6%) | 1.420 (42,8%)

Geschlecht (n (%))

Wie in Kapitel 2.4 beschrieben, wurden zusitzlich zu der Fragebogenerhebung 69% der Pro-
banden zufillig ausgewéhlt und zur medizinischen Untersuchungen eingeladen. Hierbei wur-
den nur Teilnehmer einbezogen, die in den alten Bundeslédndern geboren wurden, da fiir diese
von dhnlichen Umweltbedingungen im Kindesalter und damit von einem vergleichbaren Er-

krankungsrisiko ausgegangen werden konnte (vgl. auch 3.8.3, S. 3-50ft.).

Von den 4.720 zur medizinischen Untersuchung eingeladenen Probanden beteiligten sich
2.812 Personen an dieser. Durchschnittlich wurde jeder Teilnehmer der klinischen Untersu-
chung dreimal angerufen, um einen Termin zu vereinbaren, an einen Termin oder an die Ein-
verstdndniserkldrung zu erinnern. Bei 2.709 (96%) Untersuchungsteilnehmern konnten ein

Lungenfunktionstest und bei 2.766 (98%) eine Blutentnahme durchgefiihrt werden.

Um eine mogliche Verzerrung der Untersuchungsergebnisse durch systematische Teilnahme
von potenziell exponierten Probanden (Selektionsbias) zu iiberpriifen, wurde die vom Nieder-
sdchsischen Landesgesundheitsamt (1) modellierte zusdtzliche mittlere Endotoxinexposition
aus landwirtschaftlichen Betrieben im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung von Teil-
nehmern und Nichtteilnehmer verglichen. Die Unterschiede waren gering, aber aufgrund der
hohen Fallzahlen statistisch signifikant. So ergab sich fiir Teilnehmer eine errechnete zusatz-
liche Endotoxinbelastung von im geometrischen Mittel 0,17 EU/m?® im Vergleich zu 0,15
EU/m? fiir Nichtteilnehmern (pr.test < 0,05) (Tabelle 3-3). Wurden alle Tierstélle im Umkreis
von 2000 Metern um die Wohnung berlicksichtigt, lag das geometrische Mittel bei 4,35
EU/m? fiir die Teilnehmer und 3,97 EU/m? fiir die Nichtteilnehmer (pitest < 0,0001).
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Tabelle 3-3: Einatembarer Anteil der zusdtzlichen Endotoxinkonzentration aus Tierstillen am Wohnort
unter Beriicksichtigung der Stdlle im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung der Teilneh-
mer und Nichtteilnehmer

EU/m? GM £ GSD MW = SD 1./2./3. Quartil
Teilnehmer (N=6.233) 0,17 +29,08 2,29+5,77 0,04/0,37/2,04
Nichtteilnehmer (N=2.930) 0,15+29,37 2,04 +£5,56 0,04/0,33/1,59

GM = geometrischer Mittelwert, GSD = geometrische Standardabweichung, MW = arithmetischer Mittelwert,

SD = Standardabweichung
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3.2 Reliabilitat des Fragbogens

3.2.1 Pilotuntersuchung

Um die Reliabilitit des Fragebogens an Bewohnern der Studienregion zu iiberpriifen, wurden
in Vorfeld aus dem Einwohnermelderegister einer weiteren Gemeinde 150 Personen per Zu-
fall ausgewéhlt. Diese Personen wurden mit dem Fragebogen wie unter 2.3.10 dargestellt an-
geschrieben. Auf telefonische Kontakte und Hausbesuche wurde hierbei jedoch noch verzich-
tet. Um die Reliabilitit des Fragebogens zu iiberpriifen, wurden dieselben Probanden sechs
Wochen nach Beantwortung des ersten Fragebogens gebeten, den gleichen Fragebogen erneut
zu beantworten. Insgesamt haben 82 Probanden an der Erstbefragung und 53 Probanden auch

an der Zweitbefragung teilgenommen.

Bindire Daten

Tabelle 3-4 stellt die Ergebnisse des Reliabilitétstests fiir die bindren Daten dar. Es zeigte sich
fiir das Rauchverhalten der Eltern, Kindergartenbesuche und Operationen an der Nase eine
sehr gute Ubereinstimmung zwischen Erst- und Zweitbefragung. Beziiglich der Atemwegs-
symptome, allergischen Erkrankungen, Fragen zum Wohnumfeld und zur Larmbeldstigung
war die Ubereinstimmung gut. Die Ubereinstimmung bei den Fragen zu Irritationen des A-
temtrakts war, zumindest fiir den Teilbereich der Augen, mangelhaft. Diese wurden fiir die

Hauptstudie modifiziert (vgl. Tabelle 3-15).
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Tabelle 3-4: Test-Retest-Reliabilitit fiir bindre Daten' (n.b. = nicht berechenbar)

Erstantwort ja nein ja nein weil}
Zweitantwort ja nein nein ja nicht
Rauchverhalten der Eltern

n| % | n| % |n| % |n|%|n|%
Frage 8 (Rauchte der Vater?)
Kappa (k)= 0,92 24 14621251481 1 |19(1 (191 |19
Frage 9 (Rauchte die Mutter?)
Kappa (k)= 0,92 7 1135143 182,71 (190 0| 1]1,9
Kindergartenbesuch
n| % |n| % |n|%|n|%|n|%
Frage 10: (Kindergartenbesuch
vor dem 5. Lebensjahr) 18 (34,6129 [558[ 0| 0 | 3 58] 2 |3,8
Kappa (k)= 0,87
Asthmasymptome
n| % |n| % |n| % |n|%|n|%
Frage 27
(GiemendesAtemgerdusch?z) 6 |11,5040|769| 4 | 782 3,8/ 0] 0
Kappa (x)= 0,60
Frage 29
(Aufwachen wegen Lufinot?”) 0 0 [47923|3[58[1|1,9/0]0
Kappa (k)= n.b.
Frage 36 (Jemals Asthma?)
Kappa (k)= 0,73 3 158(47/904|1|19(11(19]0] 0
Bronchitissymptome
n| % | n| % |n| % |n|%|n|%
Frage 32
(Gewohnlich Husten im Winter?) | 4 1801 0| 0 | 0] o | 1120101 O
Kappa (k)= n.b.
Frage 34 (Gewohnlich morgend-
licher Auswurf im Winter?) 2 14114218753 1631 (21010
Kappa (x)= 0,46
Allergie
n| % | n| % |n| % |n|%|n|%
Frage 41
(Jemals allergischer Schnupfen?) | 7 13,7/ 44 1863/ 0| 0 |0l 0|0 O
Kappa (k)= 1,00

1

Die Fragennummer bezieht sich auf den Fragebogen der Pilotstudie

In den letzten 12 Monaten
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Erstantwort ja nein ja nein weil3
Zweitantwort ja nein nein ja nicht
Frage 42 (Jemals Ekzeme?)

Kappa (x)=0,71 16 132 (27|54 (6|12 |12 ]0]0

Schleimhautirritation
n| % | n| % |n|%|n|%|n|%

Frage 43
Aktuell einmal pro Woche

Gereizte Nase? 10[20 (3570 4| 8 |1|2]0]0
Kappa (x)=0,74

Gereizte Augen? 1|2 |44|8 |48 |1[2]0]0
Kappa (k)= 0,24

Gereizter Rachen? 41 8 140/ 8 | 4| 8 214101 0

Kappa (k)= 0,50

Operationen an der Nase

n| % | n| % |n| % | n|%|n|%

Frage 45
(Jemals Nasenpolypenoperation) | 13 | 25 | 36 6932 (3,81 [19/0] 0
Kappa (x)= 0,86

Frage 46 (Jemals Nasenneben-

hohlenoperation) 1 11,9(51(981/0| 0 0] 0|0 O
Kappa (k)= 1,0

Wohnumfeld

n| % | n| % |n| % |n|%|n|%

Frage 58 (Wohnen auf Bauernhof
in ersten 3 Lebensjahren?) 14 (269377120 0 | 1]19]0] 0
Kappa (k)= 0,95

Frage 61 (Regelmdfliger Aufent-
halt in Tierstall in der Kindheit?) | 17 133326 | 51 | 3 [59] 3 (59| 2 |39
Kappa (x)=0,75

Larmbelastigung
n| % |n| % |n|l%|n|%|n|%

Frage 69 (Ldrm von aufsen?)
Kappa (k)= 0,68 33 163,5/ 12 (23,12 |38 519601 0

Ordinale und nominale Daten

Auch wenn die Ubereinstimmung zur Frage nach der Anzahl der Geschwister (Tabelle 3-5)
insgesamt sehr gut war, fielen Abweichungen um eins in der Geschwisteranzahl zwischen

Erst- und Zweitbefragung auf. Diese konnen darauf basieren, dass die Befragten sich einmal
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selbst dazu zdhlen und einmal nicht. Die Frage wurde daher fiir die Hauptstudie nochmals

deutlicher formuliert (vgl. Tabelle 3-15).

Tabelle 3-5: Test-Retest-Reliabilitdt der Frage 4: Anzahl der Geschwister

n=50 Zweitbefragung

Erstbefragung 1 2 3 4 5 6

1 6

2 1

3 11

4 14 1

5 1 2

6 3

Kappa (x) 0,85

Tabelle 3-6 zeigt eine gute Ubereinstimmung der Erst- und Zweitbefragung bei der Frage

nach Asthma und allergischen Erkrankungen der Geschwister.

Tabelle 3-6: Test-Retest-Reliabilitdt der Frage 5: Asthma und allergische Erkrankungen der Geschwister

n=50 Zweitbefragung

Erstbefragung 0 1 2 3

0 32 2

1 8 3

2 2

3 3 1

4 1

Kappa (x) 0,77

In Tabelle 3-7 wird die sehr gute Ubereinstimmung der Erst- und Zweitbefragung zur Frage
nach dem hdchsten Schul- bzw. Hochschulabschluss dargestellt. Gleiches gilt fiir die Berufs-
tatigkeit (Tabelle 3-8).
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Tabelle 3-7: Test-Retest-Reliabilitdt der Frage 12: Hochster Schul- bzw. Hochschulabschluss

n=45 Zweitbefragung
Erstbefragung | Lehre Berufsschule | Universitdt | Ausbildung | keine
Lehre 16
Berufsschule 21
Universitdt 3
Ausbildung 2
Keine 2 1
Kappa (x) 0,93

Tabelle 3-8: Test-Retest-Reliabilitdt der Frage 13: Angabe zur Berufstitigkeit

n=50 Zweitbefragung
Erstbefragung | Vollzeit Halbtags | Teilzeit Nicht
Vollzeit 24 2 1
Halbtags 10
Teilzeit 1 8
Nicht 4
Kappa (k) 0,88

Die Ubereinstimmung (Tabelle 3-9) der Erst- und Zweitbefragung zur Frage nach Tierstillen
in Arbeitsplatzumgebung war hingegen geringer, aber immer noch gut. Die Frage wurde fiir

die Hauptstudie wie in Tabelle 3-15 dargestellt liberarbeitet, um die Verstdndlichkeit zu erho-

hen.
Tabelle 3-9: Test-Retest-Reliabilitit der Frage 19: Tierstdlle in Arbeitsplatzumgebung
n=50 Zweitbefragung
Einer Mehr als Nein Weiss
Erstbefragung | oder zwei zwel nicht
Einer oder zwei 7 2
Mehr als zwei 2 13
Nein 1 1 16
Weiss nicht 1 4
Kappa (k) 0,72

Ebenfalls gut war die Ubereinstimmung der Erst- und Zweitbefragung zum Thema Nasenne-

benhohlenentziindung (Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-10:

Test-Retest-Reliabilitdt der Frage 44: Nasennebenhéhlenentziindungen

n= 51 Zweitbefragung
Erstbefragung Nein Ja, einmal |Ja, mehrmals
Nein 18 1
Ja, einmal 4 7 2
Ja, mehrmals 1 17
Kappa (x) 0,73

Tabelle 3-11 stellt die Ubereinstimmung der Erst- und Zweitbefragung zur Frage nach der

Geruchsbelistigung in der Wohnumgebung dar. Hier war die Ubereinstimmung nur befriedi-

gend. Dies begriindet sich vermutlich in der subjektiven Wahrnehmung von Geriichen, die

von Tag zu Tag schwanken kann. Die Frage wurde daher in ihrem Originalwortlaut beibehal-

ten.

Tabelle 3-11:

Test-Retest-Reliabilitdt der Frage 72: Geruchsbeldstigung in Wohnumgebung

n= 52 Zweitbefragung
Erstbefragung | Gar nicht | Ein wenig | Deutlich Stark
Gar nicht 10 6
Ein wenig 5 24
Deutlich 1 2
Stark 2 2
Kappa (x) 0,51

Tabelle 3-12 zeigt die sehr gute Ubereinstimmung der Erst- und Zweitbefragung bei der Frage

nach den Geruchsverursachern.
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Tabelle 3-12:  Test-Retest-Reliabilitdit der Frage 73: Hauptverursacher der Geruchsbeldistigung
(L.w.= Landwirtschaft)

n=31 Zweitbefragung
Erstbefragung| Strafle Industrie Giille- Sonstige
ausbringung | Landwirtschaft
Straf3e 2
Industrie 6
Giilleausbr. 1 1 19
Sonstige L.w. 1 1
Kappa (k) 0,81

Die Ubereinstimmung der Erst- und Zweitbefragung zur Frage nach der Anzahl der Tierstille
in der Wohnumgebung war befriedigend. Hier kam es teilweise zu starken Abweichungen
zwischen Erst- und Zweitbefragung. Mehr als 30% der Teilnehmer gaben bei der Zweitbefra-
gung eine andere Stallanzahl an (Tabelle 3-13). Eine systematische Uber- oder Unterschiit-
zung bei der Zweitbefragung wurde nicht festgestellt. Ahnlich war die Ubereinstimmung der
Angaben zu Tierstéllen in der Wohnumgebung bis zum 3. Lebensjahr. Hier unterschieden
sich die Angaben bei 25% der Probanden (Tabelle 3-14). Die Frage zur Stallanzahl in der
Wohnumgebung wurde daher fiir die Hauptstudie vereinfacht und klarer strukturiert. Dariiber
hinaus wurde die Frage zu Tierstillen in der Wohnumgebung bis zum 3. Lebensjahr stark
reduziert, da nicht von einer zuverldssigen Erinnerung der Probanden auszugehen war

(Tabelle 3-15).

Tabelle 3-13: Test-Retest-Reliabilitdt der Frage 74: Anzahl der Tierstdille in Wohnumgebung

n= 52 Zweitbefragung
Erstbefragung | Mehr als | Einer oder| Nein Weiss
zwel zwei nicht
Mehr als zwei 12 3 3 1
Einer oder zwei 5 17
Nein 1 7 2
Weiss nicht 1
Kappa (k) 0,54
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Tabelle 3-14:  Test-Retest-Reliabilitdt der Frage 82: Tierstdlle in Wohnumgebung bis zum 3.Lebensjahr

n= 152 Zweitbefragung
Erstbefragung Mehr als Einer Nein Weiss
zwei oder zwei nicht
Mehr als zwei 5 2 1 2
Einer oder zwei 1 10 1
Nein 2 1 17 3
Weiss nicht 5
Kappa (x) 0,59

Die Ubereinstimmung der Erst- und Zweitbefragung bei Fragen, die eine genaue Tieranzahl
oder Stallentfernung erforderten, war iiber alle drei erfragten Bereiche (Arbeitsplatz, Wohnort
und 3. Lebensjahr) so gering, dass eine Auswertung nicht moglich war. Sie wurden daher fiir
die Hauptstudie stark iiberarbeitet. Aufgrund der geringen Zuverldssigkeit der Angaben wur-

den sie jedoch in der weiteren Auswertung nicht weiter beriicksichtigt.

Alter, Geburtsland und Wohnanamnese

Die Fragen zum Geburtsdatum (Tag, Monat und Jahr) sowie die Frage zum Geburtsland wur-
den mit einer 100% Ubereinstimmung zwischen Erst- und Zweitbefragung von den Proban-
den beantwortet. Die Frage zur Wohndauer in der Region in den Jahren 1982-1992 zeigte
hingegen eine schlechte Ubereinstimmung. Ebenso verhielt es sich mit “Tabelle 1” zum
Wohnungswechsel von 1983 bis 1991. Zusétzlich fiillten nur wenige Teilnehmer die Tabelle
vollstindig aus. Diese Frage wurde daher im Fragebogen fiir die Hauptstudie nicht eingesetzt

(Tabelle 3-15).

Anpassung des Fragebogens fiir die Hauptstudie

Es zeigte sich in der Pilotphase eine besonders geringe Reliabilitdt der Fragen zu landwirt-
schaftlichen Betrieben in der hduslichen Umgebung sowie in der Nihe des Arbeitplatzes. Es
wurden daher fiir die Hauptstudie die in Tabelle 3-15 und Tabelle 3-16 dargestellten Ande-

rungen des Fragebogens vorgenommen.
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Tabelle 3-15:

Anderungen des Fragebogens aufgrund der Ergebnisse der Pilotstudie

# Pilotphase # Hauptstudie

4 Wie viele Geschwister haben (hatten) |4 Wie viele Briider und Schwestern haben
Sie? (hatten) Sie?

5 Wie viele Geschwister hatten jemals |5 Wie viele Briider und Schwestern hatten
Asthma, Ekzeme, Hautallergien, allergi- jemals Asthma, ....
schen Schnupfen oder "Heuschnupfen"?

10 Besuchten Sie gemeinsam mit anderen |10 |Besuchten Sie gemeinsam mit anderen Kin-
Kindern eine Vorschule, Kinderkrippe dern eine Vorschule oder eine Kinderkrip-
bzw. Kindergarten oder eine Tages- pe oder einen Kindergarten oder eine
mutter, als Sie jiinger als 5 Jahre waren? Kindertagesstitte oder ecine Tagesmutter,

als Sie jlinger als 5 Jahre waren?

12 Welchen hochsten Schul- bzw. Hoch-|12 | Welchen hochsten Schulabschluss haben
schulabschluss haben Sie erreicht? Sie?

Antwortkategorien: Antwortkategorien:
1) Lehre 1) Hauptschulabschluss/ Volksschulab-
2) Berufsfachschule, Handelsschule, schluss
Fachschule 2) Realschulabschluss (Mittlere Reife)
3) Fachhochschule, Ingenieurschule, 3) Abschluss Polytechnische Oberschule 10.
Hochschule, Universitét Klasse
4) Derzeit noch in der Berufsausbildung 4) Fachhochschulreife (Abschluss einer
5) Keine Berufsausbildung Fachoberschule)
6) Anderer Abschluss 5) Abitur, allgemeine oder fachgebundene
Hochschulreife (Gymnasium bzw. EOS)
6) Anderen Schulabschluss
7) Schule beendet ohne Abschluss
8) Noch keinen Schulabschluss

19 Befinden sich im Umkreis von etwa|19 |Befinden sich im Umkreis von etwa 500m
1000m um Thren Arbeitsplatz ein oder um Thren derzeitigen Arbeitsplatz ein oder
mehrere groBere Tierstille (...)? mehrere groBere Tierstille (...)?
Antwortkategorien: Antwortkategorien:

JA, einer oder zwei NEIN

JA, mehr als zwei JA, einer

NEIN JA, zwei

WEISS NICHT JA, mehr als zwei, und zwar _ Stiille

20 Welche Tierart wird in dem zu Ihrem |20 |vgl. Tabelle 3-16
Arbeitsplatz nichst gelegenen grofBeren
Tierstall gehalten?

2) Sauen 2) Sauen/Schweine
3) Mastschweine

21 Wie viele Tiere werden in diesem Stall |21 | vgl. Tabelle 3-16
schitzungsweise gehalten?

22 Wie weit ist dieser Stall schiatzungsweise | 22 | vgl. Tabelle 3-16
von lhrem Arbeitsplatz entfernt?

23 Wie wird dieser Stall be- und entliiftet |- entfallt

24 Frage 20 - 22 fiir den zweit néchst gele- | - vgl. Tabelle 3-16

26 genen Stall

- Neu 39 | Hatten Sie jemals einen juckenden Hautaus-

schlag, der flir mindestens 6 Monate immer
wieder schlimmer und besser geworden ist?
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# Pilotphase # Hauptstudie

43 Haben Sie mindestens einmal pro|40 |Haben Sie mindestens einmal pro Woche
Woche Eine gereizte Nase JA /NEIN

Eine gereizte Nase
Gereizte Augen

Einen gereizten Rachen
Keine der Angaben trifft zu

Gereizte oder gerotete Augen JA / NEIN
Einen gereizten Rachen oder ein Kratzen

im Hals, auch wenn Sie nicht erkaltet sind
JA /NEIN

59 Bewirtschaftet(e) Ihre Familie den Hof? |56
2) als Nebenerwerb (mindestens halb-
tags)

3) als Zuerwerb

Bewirtschaftet(e) Ihre Familie den Hof?
2) als Nebenerwerb oder Zuerwerb

74 Befinden sich im Umkreis von etwa |73
1000m um Thre Wohnung ein oder meh-
rere groB3ere Tierstille (...)?
Antwortkategorien:

JA, einer oder zwei

JA, mehr als zwei

NEIN

WEISS NICHT

Befinden sich im Umkreis von etwa 500m
um Thre Wohnung ein oder mehrere grofere
Tierstalle (...)?

Antwortkategorien:

NEIN

JA, einer

JA, zwei

JA, mehr als zwei, und zwar _ Stiille

75- | vgl. Frage 20 - 26 fiir die Wohnung
81

s. Tabelle 3-16 (statt "Arbeitsplatz"
-> "Wohnung")

82 Befanden sich im Umkreis von 1000m | 58
um die Wohnung, in der Sie bis zu Ih-
rem 3. Lebensjahr lebten, ein oder meh-
rere groBere Tierstille (...)?

Befanden sich im Umkreis von 500 Metern
um die Wohnung, in der Sie bis zu Threm 3.
Lebensjahr lebten, ein oder mehrere grofere
Tierstélle (...)?

Antwortkategorien: Antwortkategorien:
JA, einer oder zwei NEIN
JA, mehr als zwei JA, einer
NEIN JA, zwei
WEISS NICHT JA, mehr als zwei, und zwar __ Stiille
WEISS NICHT
83 Welche Tierart wurde bis zu [hrem 3. - entfallt
Lebensjahr in dem zu dieser Wohnung
nichst gelegenen groferen Tierstall
gehalten?
84 Wie viele Tiere wurden bis zu lhrem 3. | - entfallt
Lebensjahr in diesem Stall schitzungs-
weise gehalten?
85 Wie weit war dieser Stall schitzungs- |- entfallt

weise von Threr Wohnung entfernt?

87 Haben Sie nach 1982 und vor 1992 fiir | 61
mindestens 6 Monate in einer anderen
als Threr derzeitigen Wohnung gelebt?

In welcher Gemeinde/ Stadt haben Sie
wihrend Ihrer Kindheit gewohnt?
in IThrem 6. Lebensjahr

in Threm 3. Lebensjahr

in Ihrem 1. Lebensjahr

T-1 | Wohnanamnese -

entfallt
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Tabelle 3-16: Frage zu Stallungen im Umkreis des derzeitigen Arbeitsplatzes im endgiiltigen Fragebogen

20 Welche Tierarten werden in den grofleren Tierstillen im Umkreis von etwa S00 Metern um Thren Arbeitsplatz gehalten?
Bitte fiir jeden Stall im Umkreis von 500 Metern um Ihren Arbeitsplatz angeben! Bitte nennen Sie nur eine Tierart pro Stall!

im néchst gelegenen Stall fim 2. ndchst gelegenen Stall  im 3. néchst gelegenen Stall  im 4. néchst gelegenen Stall
(falls vorhanden) (falls vorhanden) (falls vorhanden)
Rinder, KUhe........|eeeeeooieeeeeeieeeeeeeeeene OO 1, O 1 e OO e, O1
Sauen, SChWeIne. .| .cuveeevevveeeeeeciieeeeennn. OO0 2 e, O 2 e 002 e, 02
Legehennen..........focceevieciiiieniiciiciiciene, LT3 e, L3 e LT3 e, 03
Masthahnchen...... .ooeoeienciiininicincnnee E1 4 B0 e E04 e 04
Puten ..o e 05 e L0 S e 5 s as
Enten.....ocooevevns e [ U OURTR L6 oo 16 e a6
Pferde......cooeveeeseciice B0 7 L B0 7 e B0 7 e a7

21 Wie viele Tiere werden in diesen Stéllen schitzungsweise gehalten?
Bitte fiir jeden Stall im Umkreis von 500 Metern um Thren Arbeitsplatz angeben!

im néchst gelegenen Stall [im 2. néichst gelegenen Stall  [im 3. néichst gelegenen Stall  [im 4. néiichst gelegenen Stall
(falls vorhanden) (falls vorhanden) (falls vorhanden)

[ | [ | | Tiere | | | | | | | Tiere ||| || | | Tiere ||| || | | Tiere

22 Wie weit sind diese Stille schiitzungsweise von IThrem Arbeitsplatz entfernt?
Bitte fiir jeden Stall im Umkreis von 500 Metern um Ihren Arbeitsplatz angeben!

der niichst gelegenen Stall |der 2. néchst gelegenen Stall der 3. néiichst gelegenen Stall (der 4. ndchst gelegenen Stall
(falls vorhanden) (falls vorhanden) (falls vorhanden)
| | || Meter || || Meter | | || Meter || || Meter
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3.2.2 Test-Retest-Reliabilitit zwischen Kurzfragebogen und ausfiihrlichen

Fragebogen in der Hauptstudie

Der so modifizierte Fragebogen (Anhang 2.1) wurde dann in der Hauptstudie eingesetzt.
Hierbei ergab sich nochmals die Mdoglichkeit, die Test-Retest-Reliabilitit des modifizierten
Instrumentes im Rahmen der telefonischen Nachfassmaflnahmen an 236 Probanden zu iiber-
priifen: Wéhrend dieser Telefonate waren 669 Personen bereit, den in Anhang 2.2 dargestell-

ten telefonischen Kurzfragebogen zu beantworten.

Dieser telefonische Kurzfragebogen enthielt zehn Items des ausfiihrlichen Fragebogens. 236
der Teilnehmer an den 669 telefonischen Kurzbefragungen sandten spiter auch den ausfiihrli-
chen Fragebogen zuriick. Mit Hilfe dieser Angaben konnte die Test-Retest-Reliabilitdt der
modifizierten Fragen {liberpriift werden (ZTabelle 3-17). Hierbei konnten allerdings nur jene

Fragen beriicksichtigt werden, die auch im Kurzfragebogen enthalten waren.

Auffallend war, dass relativ viele Probanden (12,4%) ihre Antwort beziiglich des Giemens
anderten, wihrend nur 1,3% der Teilnehmer differierende Angaben in Erst- und Zweitbefra-

gung zum Asthma machten.

Tabelle 3-17: Vergleich der Angaben der telefonischen Kurzfragebogen mit den schriftlich-postalischen

Fragebogen
_ . L keine

N=236 Ubereinstimmung Ubereinstin timmung
telefonischer Kurzfragebogen ja nein ja nein fehlende
ausfiihrlicher Fragebogen ja nein nein ja Werte

n % n % n | % n | % Dimigs
In den ersten 3 Lebensjahren
auf Bauernhof gelebt 84 36,2123 53018 7,8 |7 3,0 4
Giemen

(in den letzen 12 Monaten) 30 12,8(175 74815 2,1 |24 103 2

(Anrl1 ?;L\ig‘?ziifigolt\/lonaten) > 2.2 213 91816 26 |8 34 4
Asthma 1355 (219 9322 09 |1 04 1
allergische Rhinitis 32 13,7189 80,87 29 6 2,6 2
Rauchen 120 51,3|107 4571 04 |6 2,6 2

n = Anzahl, n;; = Anzahl der fehlenden Werte

Zusitzlich zum Kappa-Index wurde der prozentuale Anteil der Ubereinstimmung (po), der

Anteil der positiven Ubereinstimmung (ppos) und der Anteil der negativen Ubereinstimmung
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(Pneg) betrachtet. Die Ergebnisse fiir die bindren Daten sind in Tabelle 3-18 zu finden. Die
hochste Ubereinstimmung fand sich fiir das Rauchverhalten. Die schlechteste positive Uber-
einstimmung ergab sich fiir die Frage nach , Luftnot“ (Anteil positiver Ubereinstimmung
41,7%). Dies erkldrte sich damit, dass mehr als die Hilfte der Probanden, die beim telefoni-
schen Kurzfragebogen eine positive Antwort gegeben haben, im ausfiihrlichen Fragebogen
nicht {iber Luftnot berichteten. Fiir die verbleibenden bindiren Variablen war die Uberein-

stimmung im guten bis sehr guten Bereich.

Tabelle 3-18:  Prozentuale Anteile der Ubereinstimmungen und Kappa-Indizes fiir die bindren Daten

N=236 Po Pror Pnes Kappa
% % %

In den ersten 3 Lebensjahren auf Bauernhof 89.2 87,0 90.8 0.78

gelebt

Giemen (in den letzen 12 Monaten) 87,6 67,4 92,3 0,60

Aufgewacht durch Anfall von Luftnot

(in den letzten 12 Monaten) 94,0 41,7 96,8 0,39

Asthma (jemals) 98,4 89,7 99,3 0,89

allergische Rhinitis 94,4 83,1 96,7 0,80

Rauchen 97,0 97,2 96,8 0,94

po = prozentualer Anteil der iibereinstimmenden Antworten, p,.s = prozentualer Anteil der iibereinstimmenden
positiven Antworten, p,,, = prozentualer Anteil der iibereinstimmenden negativen Antworten

Die Test-Retest-Reliabilitdt der Frage nach dem Geburtsland ist in Tabelle 3-19 dargestellt.
Hierbei zeigte sich eine gute Ubereinstimmung. Abweichungen gab es primér bei Probanden
aus Russland bzw. Kasachstan. Neun Probanden gaben zunichst an, in den alten Bundeslin-
dern geboren zu sein, wihrend sie im ausfiihrlichen Fragebogen die neuen Bundesldnder als

Geburtsort anfiihrten.
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Tabelle 3-19:  Test-Retest-Reliablitdt der Frage nach dem Geburtsland

ausfiihrlicher Fragebogen

N=236 alte neue

Bundeslinder Bundeslinder Kasachstan | Polen | Russland

fehlende

Werte I

alte

Bundesliander 204 9

neue
Bundesliander

Kasachstan 5 1

Kurzfragebogen
[\®]

Polen 1

Russland 4 9

Die Angabe zu der Anzahl der Stélle in der Wohnumgebung wurde mittels Spearman-Rang-
Korrelation miteinander verglichen (Abbildung 3-1). Es ergab sich ein hoher Korrelationsko-
effizient (Rhogpearman=0,79). Daraus ldsst sich eine gute Ubereinstimmung zwischen dem tele-

fonischen und dem ausfiihrlichen Fragebogen ableiten.

Abbildung 3-1: Streudiagramm (Scatterplot) fiir die Anzahl der Stdlle im Umbkreis von 500 Metern um die

Wohnung
25
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33 »Nonresponder*“-Analyse mit Hilfe der telefonischen
Kurzfragebogen

Zur weiteren Abschitzung eines moglichen Selektionsbias wurden die 433 Kurzfragebogen
verwendet, fiir die kein ausfiihrlicher Fragebogen vorlag. Die Angaben dieser Kurzfragebogen
wurden mit den Angaben der Teilnehmer verglichen, die den ausfiihrlichen Fragebogen be-
antwortet hatten. Der Vergleich der bindren Daten ist in Tabelle 3-20 dargestellt. Hierbei
zeigten sich die folgenden statitisch signifikanten Unterschiede: Mehr Nichtteilnehmer lebten
in den ersten 3 Lebensjahren auf dem Bauernhof, weniger Nichtteilnehmer berichteten {iber
Giemen. Teilnehmer waren hdufiger Nichtraucher. Fiir die anderen Variablen zeigten sich

keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Tabelle 3-20: Vergleich der relativen Héiufigkeiten der bindren Daten aus dem telefonischen Kurzfragebogen
fiir die 433 Probanden, die nur an der telefonischen Kurzbefragung teilnahmen, mit den Er-
gebnissen aus dem ausfiihrlichen Fragebogen fiir die 6.937 Teilnehmer, die diesen beantworte-

ten
Prozent Telefonischer Kurz- Ausfiihrlicher PcChiz
(95% Konfidenzintervall) fragebogen der Nicht- | Fragebogen der
teilnehmer Teilnehmer
n=433 n= 6937
In den ersten 3 Lebensjahren ) )
auf Bauernhof gelebt 45,7 (41,0; 51,0) 37,2 (36,0; 38,3) 0,0004
Giemen ) )
(in den letzen 12 Monaten) 12,9 (9,9; 16,5) 21,5 (20,6; 22,5) <0,0001
Anfall von Luftnot
(in den letzten 12 Monaten) 4,6 (2,8, 7,0) 3,3 (3,0;6,0) 0,43
Arztliche Asthmadiagnose 7,2 (4,9;10,0) 6,6 (6,0; 7,2) 0,63
allergische Rhinitis 14,1 (11,05 17,7) 13,7 (12,9; 14,6) 0,82
Rauchen 61,0 (56,2; 65,6) 56,0 (54.8; 57,2) 0,04

Die Angabe zum Geburtsland wurde in drei Kategorien zusammengefasst (7Tabelle 3-21). Es
zeigte sich, dass Probanden, die nicht in Deutschland geboren waren, weniger teilnahmebereit
waren. Der Anteil der Probanden aus den neuen Bundeslédndern war unter den teilnahmebe-

reiten Probanden hoher.
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Tabelle 3-21: Vergleich des Geburtslands der 433 Teilnehmer, die nur an der telefonischen Kurzbefragung
teilnahmen, mit den Probanden, die den ausfiihrlichen Fragebogen beantworteten

Prozent Telefonischer Ausfiihrlicher Pchiz
(95% Konfidenzintervall) Kurzfragebogen der Fragebogen der

Nichtteilnehmer Teilnehmer

n=433 n=6937

im Ausland geboren 18,5 (14,9; 22,5) 9,8 (9,1; 10,5)
in den alten Bundesldandern ) )
geboren 81,3 (77,3; 84,9) 85,8 (85,0; 86,6) <0,0001
in den neuen Bundesldndern 02 (0.1: 1.3) 4.4 (4.0: 4.9)

geboren

Die metrischen Variablen ,,Alter* und ,,Anzahl der Stélle in der Wohnumgebung* wurden in
Tabelle 3-22 mittels t-Test bzw. U-Test miteinander verglichen. Dabei konnten keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen Teilnehmern und Nichtteilnehmern festgestellt

werden.

Tabelle 3-22: Vergleich der numerischen Variablen ,, Alter und ,, Anzahl der Stdille“ fiir Teilnehmer, die nur
an der telefonischen Kurzbefragung teilnahmen, mit den Probanden, die den ausfiihrlichen
Fragebogen beantworteten

Telefonischer | Ausfiihrlicher p-Werte3
Kurzfragebogen | Fragebogen
der der
Nichtteilnehmer | Teilnehmer
N=433 N=6937

Alter (Mittelwert + Standardabweichung) 32,7+7,8 329+7,7 0,68
Anzahl der Stille in der Wohnumgebung’
(1.,2., 3. Quartil) 0,14 0,14 043

Beim Alter wurde der t-Test angewendet, bei der Anzahl der Stille der U-Test nach Mann und Whitney.

Eigenangabe
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34 »Nonresponder“-Analyse zur Erfassung einer maoglichen Selektion
im Hinblick auf die Teilnahme an den klinischen Untersuchungen
Zur weiteren Abschdtzung eines moglichen Selektionsbias wurden die 4.720 Probanden be-
trachtet, die eine Einladung zur medizinischen Untersuchung erhalten haben. Hier wurden die
1.894 Personen, die nur den Fragebogen ausgefiillt haben, aber nicht an der medizinischen
Untersuchung teilnahmen, mit denen verglichen, die sowohl den Fragebogen ausgefiillt haben
als auch an der medizinischen Untersuchung teilnahmen (n=2.826). Der Vergleich der biniren
Daten ist in Tabelle 3-23 dargestellt. Es zeigte sich, dass Probanden mit Kontakt zur Land-
wirtschaft eher zur Teilnahme bereit waren. Des weiteren nahmen mehr Frauen und mehr

symptomatische Probanden auch an der klinischen Untersuchung teil.

Tabelle 3-23: Vergleich der relativen Hdiufigkeiten (95% Konfidenzinterval) der Fragebogenangaben fiir
Probanden, die nur den Fragebogen ausgefiillt haben, aber nicht an der medizinischen Unter-
suchung teilnahmen, mit den Teilnehmern, die sowohl den Fragebogen beantworteten als auch
an der medizinischen Untersuchung teilnahmen.

Teilnahme am... ...ausfiihrlichen ...ausfiihrlichen
Fragebogen Fragebogen und den
klinischen
Untersuchungen
Prozent _ _ Pcniz
(95% Konfidenzintervall) n=1.894 n=2.826
Geschlecht: weiblich 48,6 (46,4; 50,9) 51,7 (49,8; 53,2) 0,04
Wohnen / Arbeiten im landwirt-
schaftlichen Umfeld
weder wohnen noch arbeiten 83,9 (82,0; 85,6) 80,2 (78,6; 81,7)
wohnen und arbeiten 3,6 (2,8;4,6) 5,2(4,4;6,1) 0,003
wohnen, aber nicht arbeiten 9,4 (8,0;10,9) 11,9 (10,7; 13,2)
arbeiten, aber nicht wohnen 3,2(2,/4;4,1) 2,7(2,1;3,4)

In den ersten 3 Lebensjahren auf

cinem Bauernhof gelebt 34,1 (32,0; 36,3) 39,0 (37,2; 40,8) | 0,0008

Giemen ohne Erkiltung

(in den letzen 12 Monaten) 10,4 (9,1;11,9) 12,2 (11,05 13,4) 0,06

ér??ivl‘e’?ztléﬁﬂlgo&onaten) 18,8 (17,0:20,6) | 244 (22,8:26,0) | <0,0001
Arztliche Asthmadiagnose 5,7(4,7; 6,9) 6,1 (5,2;7,0) 0,7
Allergische Rhinitis 11,6 (10,2; 13,2) 15,0 (13,7; 16,4) 0,0009
Rauchen 53,1 (50,8, 55.4) | 56,1 (54,2; 57,9) 0,04
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Die Angabe zum Geburtsland wurde nicht weiter untersucht, da zur medizinischen Untersu-

chung nur Probanden eingeladen wurden, die in Westdeutschland geboren waren. Die konti-

nuierlichen Variablen ,,Alter und ,,Anzahl der Stille in der Wohnumgebung®“ wurden in

Tabelle 3-24 mittels t-Test bzw. U-Test miteinander verglichen. Probanden, die auch an der

medizinischen Untersuchung teilnahmen, waren &lter und hatten sowohl nach Eigenangabe

als auch nach Angabe der Landkreise mehr Tierstdlle im Umkreis von 500 Metern um ihre

Wohnung.

Tabelle 3-24: Vergleich der Fragebogenangaben zu Alter und Anzahl der Stille in der Wohnumgebung von
Teilnehmer und Nichtteilnehmer an der klinischen Untersuchung

Teilnahme am... | ...ausfiihrlichen ...ausfiihrlichen
Fragebogen Fragebogen und
den Kklinischen
Untersuchungen
n=1.894 n=2.826 p-Werte’
Alter
(Mittelwert + Standardabweichung) 31.8+8,1 33873 <0,0001
selbstberichtete Anzahl der Stille in
der Wohnumgebung 0,1,2 0,2,4 <0,0001
(1., 2., 3. Quartil)
Anzahl der Stélle in der Wohnumge-
bung, Angabe der Landkreise 2,3,6 0,4,6 0,002

(1.,2., 3. Quartil)
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B. BESCHREIBENDE STATISTIK

Mit der beschreibenden Statistik werden zunichst die soziodemographischen Fragen des Fra-
gebogens untersucht. AnschlieBend werden die Ergebnisse zur Gesundheit bzw. Lebensquali-
tat dargestellt. Als Vorbereitung auf die multivariate Analysen werden daraufhin potenzielle

Storfaktoren (Confounder), wichtige Priadiktoren und die Expositionsvariablen vorgestellt.

3.5 Fragebogenangaben

3.5.1 Soziodemographische Daten

Bei allen 6.937 Probanden konnte das Alter (Stichtag 1. Januar 2003) berechnet werden. Im
Durchschnitt waren die Teilnehmer 32,9 Jahre alt (Standardabweichung 7,7 Jahre). Die abso-
luten und relativen Héufigkeiten der weiteren soziodemographischen Angaben sind in Tabelle

3-25 zusammengefasst.

Die meisten nicht in Deutschland geborenen Teilnehmer kamen aus Osteuropa. Auffallend
war der hohe Anteil von Probanden mit drei und mehr Geschwistern (51%). Erwdhnenswert
ist auch, dass lediglich 40% der Teilnehmer in ihrer Kindheit eine Kindertagesstitte oder dhn-
liches besuchten. Dabei ergab sich eine signifikant hohere Priavalenz fiir Teilnehmer aus den

neuen Bundesldndern (58% vs. 37%, p<0,0001).
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Tabelle 3-25:  Absolute (n) und relative (%) Héufigkeiten der soziodemographischen Daten

N=6937 Nmiss n %
Geschlecht: weiblich 0 3510 50,6
Geburtsland 0
Deutschland (West) 5953 85,8
Deutschland (Ost) 307 4,4
Osteuropa 437 6,3
andere Lander 240 3,5
Anzahl Geschwister 142
keine Geschwister 116 1,7
ein Geschwister 1386 20,4
zwei Geschwister 1808 26,6
> drei Geschwister 3485 51,3
Anzahl Geschwister mit Asthma, Ekzemen
oder Heuschnupfen 1097
keine Geschwister 3778 64,7
ein Geschwister 1452 249
zwei Geschwister 452 7,7
> drei Geschwister 158 2,7
Asthma oder Allergien beim Vater 57 1032 15,0
Asthma oder Allergien bei der Mutter 46 1209 17,5
Vater rauchte wihrend der Kindheit 16 3710 53,6
Mutter rauchte wihrend der Kindheit 14 1105 16,0
Besuch einer KiTa vor dem 6. Lebensjahr 43 2597 37,7

n = Anzahl, n;;;= Anzahl der fehlenden Werte, KiTa = Kindergarten oder Kindertagesstitte

3.5.2 Bildungsstand und Berufe

Die wichtigsten Daten zu Bildung und Beruf sind in Tabelle 3-26 dargestellt. Hierbei fiel auf,
dass lediglich 20% der Teilnehmer einen hoheren Schulabschluss (Fachabitur oder Abitur)
angaben. Dementsprechend befanden sich lediglich 7% der Probanden zum Zeitpunkt der
Befragung noch in der Ausbildung. 85,1% der Teilnehmer waren in Vollzeit, halbtags oder in
Teilzeit beschiftigt. Insgesamt 8% der Teilnehmer arbeiteten in der Landwirtschaft. 5%

wohnten auf einem Bauernhof und arbeiteten in einem landwirtschaftlichen Beruf, 11% der
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Probanden wohnten zum Untersuchungszeitpunkt auf einem Bauernhof, arbeiteten aber nicht

in der Landwirtschalft.

Tabelle 3-26:  Absolute (n) und relative (%) Héufigkeiten des Bildungsstands und der Berufstditigkeit fiir das

Gesamtkollektiv
N=6937 Mmiss [ M Yo
Schiiler oder Student 404 460 7,0
hochster Schulabschluss 570
Haupt-/Volksschule, ohne Abschluss 2.215 34,8
Realschule/POS 2.868 45,0
Fachhochschulreife, Abitur, anderer Ab- 1.284 20,2
schluss, noch keinen Abschluss
Berufstitig 573 5.416 85,1
Aufgabe einer Berufstitigkeit aufgrund von 1.819 78 1,5
Atemwegsproblemen
Tétigkeit in der Landwirtschaft 542 490 7,7
berufliches Asthmarisiko (nach (2)) 542
kein Risiko 3.074 48,1
niedriges Risiko 1.178 18,4
hohes Risiko 2.143 33,5
Wohnen / Arbeiten im landwirtschaftlichen 584
Umfeld
weder wohnen noch arbeiten 5.179 81,5
wohnen und arbeiten 295 4,7
wohnen, aber nicht arbeiten 691 10,9
arbeiten, aber nicht wohnen 188 3,0
Kontakt zur Landwirtschaft 514°
gar kein Kontakt 2.807 43,7
Kontakt als Kind und/oder als 3.616 66,3
Erwachsener

n = Anzahl, n.,;,= Anzahl der fehlenden Werte

Wenn der Proband nicht wusste, ob er in seiner Kindheit regelméBig einen Stall besuchte, wurde das als
fehlender Wert betrachtet.
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3.5.3 Magliche Storgrofien

Wichtig fiir die multivariate Analyse waren neben den Symptomen und der Exposition die
potenziellen Storgréfen (sogenannte ,,Confounder). Ein Grossteil dieser Parameter wurde im
Fragebogen in dem Bereich ,,Wohnung und Wohnumfeld* erfasst (vgl. Tabelle 3-27). Dabei
wurde entsprechend der Zielsetzung besonderes Augenmerk auf den Aspekt ,,landwirtschaft-
liches Umfeld* gelegt. 37% der Probanden lebten in den ersten 3 Lebensjahren auf einem
Bauernhof. 41% besuchten in ihrer Kindheit regelmaBig einen Tierstall. 50% von diesen Pro-
banden wurden bereits vor dem 3. Lebensjahr in einen Stall mitgenommen. Zum Zeitpunkt
der Befragung wohnten 15% der Teilnehmer auf einem Bauernhof. Relativ wenig (18%)
Teilnehmer besallen eine Katze, 32% hielten einen Hund. Die Halfte der Probanden wohnte

bereits langer als 10 Jahre in ihrer Wohnung.

Tabelle 3-27:  Absolute (n) und relative (%) Hdufigkeiten der Fragebogenangaben zu , Wohnung und
Wohnumfeld“ fiir das Gesamtkollektiv

N=6.937 Nmiss n %
Durchschnittliche Anzahl der Stunden pro 559
Woche zu Hause
zwischen 0 und 80 h 1.218 19,1
zwischen 80 und 100 h 1.552 243
zwischen 100 und 120 h 1.685 26,4
mehr als 120 h 1.923 30,2
Katzenhaltung 49 1.237 18,0
Hundehaltung 36 2.220 32,2
Proband lebt derzeit auf einem Bauernhof 46 1.060 15,4

Proband lebte wéhrend der ersten 3 Lebensjahre 50 2.560 37,2
auf einem Bauernhof

Familie bewirtschaftete zur Zeit der Befragung 4.665

einen Hof
.. als Vollerwerb 850 37,4
.. als Nebenerwerb 321 14,1
.. fir den Eigenbedarf 117 5,2
.. gar nicht 948 41,7
.. weil} nicht 36 1,6
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N=6.937 Nmiss n %
Familie bewirtschaftete einen Hof im 1. Lebens-| 4.517
jahr des Probanden
.. als Vollerwerb 1.340 55,4
.. als Nebenerwerb 453 18,7
.. fir den Eigenbedarf 254 10,5
.. gar nicht 318 13,1
.. weil} nicht 55 2.3
Auf dem Hof wurde / wird Ackerbau betrieben 4222 | 2.236 82,4
Auf dem Hof wurden / werden Sonderkulturen 4.222 361 13,3
angebaut
Auf dem Hof wurde / wird Vieh gehalten 4.222 | 2.658 97,9
regelméBiger Tierstallbesuch wihrend der Kind- 71 2.810 40,9
heit
Beginn des regelmifigen Stallkontaktes 470
Nie regelmédfiger Stallkontakt 3.817 59,0
<1 Jahr 116 1,8
1-3 Jahre 1.209 18,7
4-7 Jahre 650 10,1
>7 Jahre 675 10,4
Wohndauer 164
<4 Jahre 1.924 28.5
4-10 Jahre 1.610 23,9
10-21 Jahre 1.682 24,9
> 22 Jahre 1.527 22,7

n = Anzahl, n.,;, = Anzahl der fehlenden Werte

Eine der wichtigsten potenziellen Storgroflen fiir Atemwegssymptome und -erkrankungen ist

neben dem Alter und dem Geschlecht das Aktivrauchen sowie die Passivrauchexposition. Die

absoluten und relativen Hiufigkeiten sind in Tabelle 3-28 dargestellt. 44% der Probanden

gaben an, noch nie geraucht zu haben. Von diesen waren nach eigenen Angaben 31% regel-

mafig Passivrauch ausgesetzt.
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Tabelle 3-28:  Absolute (n) und relative (%) Hdufigkeiten der potenziellen Storfaktoren Rauchen und
Passivrauchexposition fiir das Gesamtkollektiv

N=6.937 N pmiss n %
Rauchen 85

Nichtraucher 3.024 44,1

Exraucher 1.331 19,4

Raucher 2.497 36,4
Passivrauchexposition der Nichtraucher | 49 909 30,6
Raucher und Exraucher (n=3828) n | Mittelwert | Standardabweichung
Packyears7 3.443| 13,22 12,32
Anzahl der pro Tag gerauchten

Zigaretten 3.475| 15,67 9,34

Zigarren 105 3,33 5,81

Pfeifen 77 0,56 1,42

n = Anzahl, n,;, = Anzahl der fehlenden Werte

3.54 Atemwegssymptome und -erkrankungen

Im Folgenden wurden die Privalenzen der Atemwegssymptome und -erkrankungen (Aller-
gien, Asthma, chronische Bronchitis) dargestellt (Tabelle 3-29). Die Privalenzen wurden mit
den Ergebnissen des Hamburger Zentrums des European Community Respiratory Health Sur-
veys verglichen (3, 4). Hier fiel insbesondere die deutlich geringere Hiufigkeit der allergi-
schen Rhinitis bei Probanden aus Niedersachsen auf (14% vs. 24%). Keine Unterschiede
wurde hinsichtlich der Asthmasymptome (mit Ausnahme der Asthmamedikation) festgestellt.
Auch die Angaben zur chronischen Bronchitis waren in den beiden Kollektiven vergleichbar

und mit weniger als 3% dem Alter der Probanden entsprechend selten.

Anzahl der gerauchten Zigarettenpackungen pro Tag * Anzahl der Jahre, in denen diese geraucht wurden
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Tabelle 3-29:  Absolute (n) und relative (%) Hdiufigkeiten anamnestischer Angaben zu Atemwegssymptomen
und -erkrankungen

NiLS ECRHS in
2002-2004 Hamburg
1990-1992
N=6.937 N=1.159
n Npiss | %0 %
Atopische Erkrankungen
Allergische Rhinitis 941 73 | 13,7 24.4
Ekzeme 1.074 | 57 | 15,6 k.A.
Asthmasymptome
Giemen 1.487 | 30 | 21,5 20,6
(in den letzten 12 Monaten)
Giemen ohne eine Erkiltung 844 41 | 12,2 13,1
(in den letzten 12 Monaten)
Aufgewacht durch Anfall von Luftnot 378 70 5,5 4,7
(in den letzten 12 Monaten)
Aufgewacht durch Hustenanfall 1519 35 | 22,0 27,0
(in den letzten 12 Monaten)
Asthma (jemals) 453 70 6,6 6,0
Asthma und allergische Rhinitis 206 93 3,0 3,7
Asthma aber keine allergische Rhinitis 241 93 3,5 2.3
Asthma vom Arzt bestétigt (jemals) 425 34 6,2 5,1
Asthmamedikation (gegenwartig) 214 47 3,1 2,0
Bronchitis
Chronischer Husten 546 105 | 8,0 7,9
(mindestens 3 Monate im Jahr)
Chronischer morgendlicher Auswurf 387 149 | 5,7 5.2
(mindestens 3 Monate im Jahr)
Chronische Bronchitis® 192 47 2,8 2,5
Sonstige Symptome
Schleimhautirritation 275 411 4.2 k.A.
Nasennebenhohlenentziindung (> 2 mal) | 1.688 | 77 | 24,6 k.A.
Nasenpolypen-Operation 1.307 | 36 | 18,9 k.A.
Operation an Nasennebenhohlen 363 40 53 k.A.

n = Anzahl, n,;;, = Anzahl der fehlenden Werte, k.A. = keine Angabe

Husten mit Auswurf fiir mindestens 3 Monate im Jahr
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3.5.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Aus dem Fragebogenbereich ,,Gesundheit™ wurden aus den 12 Fragen des SF-12 der standar-
disierte korperliche und emotionale Summenscore berechnet. Dieser Score ist so gewichtet,
dass fiir eine Standardpopulation ein Mittelwert von 50 zu erwarten ist. Hohere Werte deuten
auf eine bessere, niedrigere auf eine schlechtere Lebensqualitit. Die Mittelwerte, die Stan-
dardabweichung sowie die Quartile fiir die Gesamtpopulation sind in Tabelle 3-30 dargestellt.
Uber 75% der Teilnehmer hatten einen korperlichen Summenscore des SF-12 von iiber 50.
Der emotionale Summenscore lag insgesamt leicht niedriger als der korperliche Summenscore
bei einer groBeren Spannweite (9,6 bis 65,4 im Vergleich zu 13,9 bis 66,9 beim korperlichen

Summenscore).

Tabelle 3-30:  Korperliche und emotionale Lebensqualitdt des Gesamtkollektivs

n=6107 Quartil
MW |SD | Minimum | 1. 2. 3. | Maximum

korperlicher SF-12-Score | 52,3 | 6,1 13,9 50,5|54,2 (55,9 66,9

emotionaler SF-12-Score | 49,9 | 8,5 9,6 46,6 52,3 |55,9 65,4

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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3.6

3.6.1

Klinische Untersuchungen

Allergische Sensibilisierung

Von 2.741 (97,5%) der Probanden, die an der medizinischen Untersuchung teilnahmen, konn-

ten Serumproben auf SX1 und AX1 untersucht werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-31

zusammengefasst. 20% der Teilnehmer waren gegen ubiquitdre Allergene sensibilisiert (CAP-

Klasse > 2). Hinsichtlich der landwirtschaftstypischen Allergene reagierten lediglich 39

(1,4%) Probanden positiv. Nur sieben Probanden (0,3%) waren ausschliefllich gegen land-

wirtschaftstypische Allergene sensibilisiert.

Tabelle 3-31:  Ergebnisse der beiden Sammeltests fiir spezifisches IgE im Serum

Ubiquitiire Allergene Landwirtschafstypische Allergene
Lieschgras, Roggen, BeifuB, Birke, Der pl, Huhn, Pute, Schwein, Rind,
Cladosporium herbarum, Katze, Hund Aspergillus fumigatus
CAP- n % n %
Klasse’
0 2.075 75,7 2.677 97,7
1 118 4,3 25 0,9
2 175 6,4 30 1,1
3 195 7,1 7 0,3
4 115 4,2 2 0,1
5 46 1,7 0 0,0
6 17 0,6 0 0,0
N 2.741 100 2.741 100
nmiss 71 - 7 1 -
n = Anzahl, n.;, = Anzahl der fehlenden Werte
i Die CAP-Klassen ergeben sich wie folgt:
Spezifisches IgE im Serum (kU/I) CAP-Klasse
<0,35 0
0,35 0,69 1
0,70 — 3,49 2
3,50 — 17,49 3
17,50 — 49,99 4
50,0 — 99,99 5
>99,99 6
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3.6.2 Lungenfunktionsuntersuchung

Wie unter 3.1 bereits erlautert, nahmen 2.812 Probanden zusitzlich an einer medizinischen
Untersuchung teil. Bei 96,3% dieser Studienteilnehmer wurde eine Lungenfunktionsuntersu-
chung durchgefiihrt. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Untersuchung ist in
Tabelle 3-32 dargestellt. Die Vitalkapazitit und die Einsekundenkapazitit (FEV)) lagen im
Mittel in einem normalen Bereich iiber 100% des Sollwerts. Bei 57 (2,1%) Probanden zeigte
sich in der Spirometrie eine Obstruktion mit einem Tiffeneau-Index von kleiner 80% des Soll-
wertes. Die Ergebnisse waren gut mit dem Hamburger Untersuchungszentrum des ECRHS

vergleichbar (Tabelle 3-33).

Tabelle 3-32:  Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchung fiir das Gesamtkollektiv

Absolutwerte Standardisiert fir
Grofle, Alter und Geschlecht
(I1bzw. %) (% des Sollwerts)
n MW | SD 1./2./3. MW |SD 1./2./3.
Quartil Quartil
ve' 2694 | 48 | 1,0 4,0/4,7/5,6 106,9 | 13,4 | 98,0/107,0/115,6
FEV," 2687 | 3,9 | 08| 3,3/3,8/45 [102,1|13,7]93,5/102,1/111,1
FEV,/VC" 2687 | 81,2 | 6,8 | 77,4/81,7/85,3 199,1 8,0 | 94,8/99,8/104,0

n = Anzahl, MW= Mittelwert, SD = Standardabweichung

Tabelle 3-33:  Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchung des ECRHS in Hamburg 1990-92

Absolutwerte Standardisiert fiir
Grofle, Alter und Geschlecht
(1bzw. %) (% des Sollwerts)
n MW | SD 1./2./3. MW (SD 1./2./3.
Quartil Quartil

VC 972 49 | 1,1 4,0/4,8/5,7 |108,8 | 13,2 | 100,0/108,6/117,6
FEV, 972 40 |09 3,3/3,9/4,6 |105,0 | 14,0 | 96,4/106,0/114,0

FEV/VC 972 81,9 | 6,8 | 78,2/82,5/86,3 |k.A. | k.A. k.A.

k.A. =keine Angabe, n = Anzahl, MW= Mittelwert, SD = Standardabweichung

10 Vitalkapazitét

Einsekundenkapazitit

12 Tiffeneau-Index
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3.6.3 Methacholinprovokation

Bei 1.978 (73,0%) der Probanden konnte neben der Lungenfunktionsuntersuchung auch eine
bronchiale Provokation durchgefiihrt werden (7abelle 3-34). 42% der Probanden zeigten in
der bronchialen Provokation einen Abfall des FEV, von mehr als 20% (PD20). Ein Vergleich
dieser Ergebnisse mit dem Hamburger Untersuchungszentrum des ECRHS war aufgrund me-

thodischer Unterschieden nicht moglich (5).

Tabelle 3-34:  Ergebnisse der bronchialen Provokation mit Methacholin: Absolute und relative Hdiufigkeit
der Probanden mit einem Abfall des FEV ,-Wertes um mindestens 20% bei Gabe von maximal
1,2 mg Methacholin.

n %
PD20
< 1,2 mg Methacholin | 830 | 41,9
>1,2 mg Methacholin | 1150 | 58,1
n = Anzahl
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3.7 Exposition

Bereits im Methodikteil wurde auf die Expositionsmodellierung (1) eingegangen. Das Ziel
dieses Abschnittes ist es, die verschiedenen Expositionsvariablen beschreibend vorzustellen,
um sie in den nachfolgenden multivariaten Analysen als Umweltbelastung zu beriicksichti-

gen.

3.71 Modellierte Endotoxinkonzentration unter Beriicksichtigung der Stiille

im Umkreis von 500 bzw. 2000 Metern um die Wohnung

Die in Tabelle 3-35 dargestellten Ergebnisse der Expositionsmodelle zeigen das Jahresmittel
der zuséatzlichen Endotoxinkonzentration aus Tierstéllen im Umkreis von 500 bzw. 2000 Me-
tern um die Wohnung der Probanden. Hierbei wurde sowohl der modellierte Endotoxingehalt
in der einatembaren als auch der alveolengéngen Fraktion beriicksichtigt. Die durchschnittli-
che Endotoxinkonzentration der Stille im Umkreis von 500 und 2000 Metern unterschieden
sich um einen Faktor von 2,5. Der einatembare Anteil entsprach dem 13-fachem des alveo-

lengidngigen Anteils.

In der linearen Regression zeigte sich eine hohe Korrelation zwischen der alveolengingigen
und der einatembaren Endotoxinkonzentration (Rhopearson=0,997 unter Beriicksichtigung von
Stillen im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung und Rhopearson=0,988 unter Berticksich-

tigung von Stillen im Umkreis von 2000 Metern um die Wohnung).

Der lineare Zusammenhang zwischen der Endotoxinkonzentration unter Beriicksichtigung der
Stille im Umkreis von 500 und 2000 Metern betrug Rhopearson=0,51 fiir die modellierte eina-
tembare und 0,54 fiir die alveolengingige Endotoxinkonzentration. Da sich der einatembare
Anteil besser mit anderen Studien (zum Beispiel (6)) vergleichen ldsst und die Korrelation im
mittleren Bereich lag, wurde im Folgenden lediglich die einatembare Endotoxinkonzentration
unter Berticksichtigung der Stille im Umkreis von 500 und 2000 Metern um die Wohnung der
Probanden betrachtet.
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Tabelle 3-35:  Deskriptive Beschreibung der modellierten zusdtzlichen Endotoxinkonzentration (EU"/m’)
durch Stille im Umkreis von 500 bzw. 2000 Metern um die Wohnung des Probanden (Jahres-

mittelwerte)

Einatembare zusitzliche Alveolengingige zusitzliche
Endotoxinkonzentration Endotoxinkonzentration
Berticksichtigung aller Stdlle im Umkreis von...
EU"/m’ ...500 Metern | ...2000 Metern | ...500 Metern ...2000 Metern
um die um die um die um die
Wohnung Wohnung Wohnung Wohnung
Anzahl N 6209 5858™ 6209 5858
Mittelwert 2,29 5,82 0,18 0,43
Standardabweichung 5,78 5,98 0,41 0,41
GM 0,17 4,33 0,02 0,33
GSD 29,52 2,15 29,46 1,98
Minimum 0,00 0,05 0,00 0,01
1. Quartil 0,04 2,99 0,01 0,23
2. Quartil (Median) 0,37 4,50 0,04 0,33
3. Quartil 2,03 6,86 0,17 0,50
Maximum 92,10 96,80 6,01 6,32

GM = geometrischer Mittelwert, GSD = geometrische Standardabweichung

3.7.2  Subjektive' und objektive Anzahl der Stiille im Umkreis von 500 Metern

um die Wohnung des Probanden

Neben den modellierten Endotoxinkonzentrationen wurden uns vom NLGA auch die Anga-
ben der Landkreise zur Anzahl der Stille im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung der
Probanden aus der Stalldatenbank in anonymisierter Form zur Verfiigung gestellt. Dariiber
hinaus enthielt der Fragebogen Angaben zur selbst eingeschitzten Anzahl groBerer Stille in
500 Metern Entfernung von der Wohnung. Diese Angaben wurden in der nachfolgenden Ta-
belle verglichen (Tabelle 3-36 und Abbildung 3-2). Hierbei zeigten sich teilweise groBle Ab-
weichungen. Nur bei 993 Teilnehmern stimmten die Angaben exakt {iberein (16,5%, schwarz
unterlegt). Bei 2.451 Probanden (40,8%) wichen die Angaben um maximal eine Kategorie

voneinander ab (in der Tabelle schwarz und grau unterlegte Felder). Am deutlichsten war der

1 EU = Endotoxineinheiten (0,1 ng/m’ = 1 EU/m’)

1 Aufgrund einer hheren Anzahl von Teilnehmer in ,,Randlage® liegen hier weniger Angaben vor.

15 Im Folgenden wird die Eigenangabe der Teilnehmer zur Anzahl der Stille in der Wohnumgebung mit

,subjektiver Stallanzahl“ bezeichnet.
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Unterschied zwischen Eigenangabe zu groflen Stéllen und der fiir die Modellrechnung ver-
wendeten Angaben der Landkreise filir Teilnehmer ohne Tierstallungen im Umkreis von 500
Metern um die Wohnung: Wihrend sich nach Eigenangaben im Umkreis von 500 Metern um
die Wohnung von 2.200 Teilnehmern (37%) keine grofBeren Tierstallungen befanden, war
dies nach den Daten der Stalldatenbank nur bei 300 Probanden (5%) der Fall. Der Vergleich
muss allerdings vorsichtig betrachtet werden, da die Eigenangabe sich auf grofere Tierstille

bezieht, wihrend die Landkreise jeden Stall unabhéngig von seiner Grofe registrieren.

Tabelle 3-36:  Eigenangabe der Probanden sowie die fiir die Modellrechnung verwendeten Daten der Land-
kreise zur Anzahl der Stdille im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung der Teilnehmer

Angabe der Landkreise zur Anzahl von Tierstiillen im Umkreis

von 500 Metern um die Wohnung

n 0 1 2 3 4 5 >6 gesamt

nung

Eigenangabe zur Anzahl der Stille im
Umkreis von 500 Metern um die Woh-

Schwarz unterlegt: perfekte Ubereinstimmung, grau unterlegt: Abweichung = 1 Kategorie
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Abbildung 3-2:  Subjektive und objektive Anzahl der Stdille in der Wohnumgebung
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3.7.3 Geruchsbelistigung

Im Fragebogen wurden die Probanden gefragt, wie stark sie sich in der Wohnumgebung durch
Geruch beléstigt fithlen (Tabelle 3-37). Dabei gaben 84% der Probanden an, dass sie sich gar

nicht oder nur wenig durch Geruch beléstigt flihlten.

Tabelle 3-37:  Geruchsbeldstigung: Eigenangabe der Probanden

N=6.937 Npigs | N %
Geruchsbeléstigung | 133
gar nicht 2731 40,1
ein wenig 3008 | 44,2
deutlich 676 9,9
stark 389| 5,7

Es ergab sich eine schwache Ubereinstimmung zwischen der subjektiven Geruchsbelistigung
und der Eigenangabe zur Anzahl der Stélle (Rhospearman= 0,3; p<0,0001). Die Korrelation zwi-
schen subjektiver Geruchsbeldstigung und Angabe der Landkreise zur Stallanzahl im Umkreis
von 500 Metern um die Wohnung betrug hingegen nur Rhospearman= 0,12 (p<0,0001).
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C. ASSOZIATION ZWISCHEN MARKERN DER
EXPOSITION AUS LANDWIRTSCHAFTLICHEN
BETRIEBEN UND ATEMWEGSSYMPTOMEN UND
-ERKRANKUNGEN, SENSIBILISIERUNGS-
PRAVALENZEN SOWIE LUNGENFUNKTIONS-
BEFUNDEN

3.8 Bivariate Analyse

Nachdem die relativen Hiufigkeiten und Mafe der zentralen Tendenz der moglichen Storgro-
Ben, Krankheitssymptome und klinischen Befunden sowie Expositionen in der beschreiben-
den Statistik dargestellt wurden, wird in diesem Abschnitt die Beziechung zwischen der Expo-
sition und den untersuchten Atemwegssymptomen und -erkrankungen, Sensibilisierungspra-
valenzen und Lungenfunktionsbefunden untersucht. Die Ergebnisse fiir die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitit werden in einem spiteren Abschnitt (Kapitel D; S. 3-82ff.) dargestellt, da
hier andere Wirkungszusammenhénge zu vermuten sind und dies bei der Modellentwicklung

beriicksichtigt werden musste.

Zundchst wurde eine so genannte ,,rohe* Analyse durchgefiihrt, das hei3t, der Zusammenhang
zwischen Expositionen und ZielgroBen wurde bindr ohne Beriicksichtigung von moglichen

Storgrofen betrachtet. Im zweiten Teil wurden die potenziellen Confounder einbezogen.

3.8.1 Rohe Analyse — Gesamtkollektiv

Betrachtet wurden Symptome und Erkrankungen (atopische Erkrankungen, Asthma, chroni-
sche Bronchitis und sonstige Krankheitssymptome) und klinische Befunde in Abhédngigkeit
der in Kapitel 3.7 dargestellten Exposition (modellierter einatembarer Anteil der Endotoxin-
konzentration fiir die Wohnumgebung unter Beriicksichtigung aller Stdlle im Umkreis von
500 bzw. 2000 Metern um die Wohnung der Probanden, subjektive und objektive Angabe der
Anzahl der Stélle im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung der Probanden sowie die

subjektive Geruchsbeldstigung).

Expositionsmarker 1:
Modellierte Endotoxinkonzentration:
Beriicksichtigung der Stiille im Umbkreis von 2000 Metern um die Wohnung der Probanden

Bei der modellierten Endotoxinkonzentration unter Beriicksichtigung der Stille im Umkreis

von 2000 Metern (Abbildung 3-3) wurde lediglich fiir einzelne ZielgroBen ein statistisch sig-
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nifikanter Zusammenhang festgestellt. So war die gegenwirtige Asthmamedikation negativ
mit der modellierten zusitzlichen Endotoxinkonzentration in der Wohnumgebung assoziiert
(Cochran-Armitage-Test, p<0,05). Dieser Zusammenhang konnte fiir die anderen Asthma-

symptome nicht gezeigt werden.

Auch bei der allergischen Sensibilisierung gegeniiber ubiquitdren Allergenen wurde eine ten-
denziell inverse Assoziation festgestellt (p<0,1). Probanden, fiir die eine hohere zusitzliche
Endotoxinkonzentration in der Wohnumgebung modelliert wurde, waren hingegen vermehrt

gegeniiber landwirtschaftstypischen Allergenen sensibilisiert (p<0,05)

Bei den anderen Symptomen und Erkrankungen wie chronische Bronchitis, Schleimhautirrita-
tion und Nasennebenhohlenentziindung wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang
mit der modellierten Endotoxinkonzentration aus Stillen im Umkreis von 2000 Metern um
die Wohnung festgestellt. Auch bei den klinischen Merkmalen wie Obstruktion, bronchiale
Hyperreagibilitdt und Einsekundenkapazitit (FEV,) in Prozent vom Soll-Wert war kein Zu-

sammenhang zu belegen.

Expositionsmarker 2:
Modellierte Endotoxinkonzentration:
Beriicksichtigung der Stiille im Umbkreis von 500 Metern um die Wohnung der Probanden

Vergleichbare Ergebnisse ergaben sich fiir die modellierten Endotoxinkonzentration unter
Berticksichtigung der Stille im Umkreis von 500 Metern (Abbildung 3-4). Auch hier galt: Je
hoher die modellierte Endotoxinkonzentration unter Beriicksichtigung der Stille im Umkreis
von 500 Metern um die Wohnung, desto weniger Probanden nahmen Medikamente gegen
Asthma ein (p<0,05). Neben dem bereits unter Beriicksichtigung der Stélle im Umkreis von
2000 Metern beobachteten inversen Zusammenhang mit der Sensibilisierung gegen ubiquitire
Allergene zeigte sich auch eine inverse Assoziation fiir die allergische Rhinitis (p<0,01) und
Hautekzeme (p<0,05). Der positive Zusammenhang zwischen zusétzlicher Endotoxinexposi-
tion in der Wohnumgebung aus Tierstdllen im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung und
dem Auftreten einer allergischen Sensibilisierung gegen landwirtschaftstypische Allergene
konnte nicht bestétigt werden. Fiir die anderen Symptome wurde auch unter Verwendung die-

ses Expositionsparameters kein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt.
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Expositionsmarker 3:
Anzahl der Stille im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung:
Eigenangaben der Teilnehmer

In Abbildung 3-5 sind die bivariaten Zusammenhénge zwischen der subjektiven Angaben zur
Stallanzahl in der Wohnumgebung und den betrachteten Atemwegssymptomen,
-erkrankungen, Sensibilisierungsprivalenzen und Lungenfunktionsbefunden dargestellt. Es
zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der subjektiven Anzahl der
Stéille und dem Auftreten von Giemen ohne Erkiltung (p<0,01). Keine der sonstigen asthma-
tischen oder rhinitischen Beschwerden waren mit der Anzahl der Stille in der Wohnumge-

bung assoziiert.

Hingegen berichteten Probanden, die eine hohere Stallanzahl fiir die Wohnumgebung anga-
ben, haufiger liber chronische Bronchitis (p<0,01), eine Schleimhautirritation (p<0,01) und

Nasennebenhdhlenentziindungen (p<0,01).

Fiir die Lungenfunktionsmerkmale, bronchiale Hyperreaktivitit und die Allergietests wurde
keine Assoziation mit der Eigenangabe zur Anzahl der Stélle in der ndheren Wohnumgebung

festgestellt.

Expositionsmarker 4:
Anzahl der Stiille im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung:
Daten der Landkreise

Im Gegensatz zu der Eigenangabe ergab sich ein statistisch signifikanter inverser Zusammen-
hang zwischen der Anzahl der Stille in der Wohnumgebung nach Angabe der Landkreise und
der Einnahme von Asthmamedikamenten (4bbildung 3-6, p<0,05). Ebenso war die Pravalenz
von allergischem Schnupfen statistisch signifikant mit steigender Stallanzahl assoziiert

(p<0,05).

Besonders deutlich war der Unterschied zwischen der Eigenangabe und den Angaben der
Landkreise hinsichtlich der sonstigen Symptome (chronische Bronchitis, Schleimhautirritati-
on, Nasennebenhohlenentziindung). Die fiir die Eigenangaben gefundenen Zusammenhinge
konnten unter Verwendung der Stallzahlen nach den Angaben der Landkreise nicht bestatigt

werden.

NiLS-Abschlussbericht 13.01.2005



KAPITEL 3: ERGEBNISSE 3-44

Expositionsmarker 5:

Eigenangabe zur Geruchsbelistigung in der Wohnumgebung

Die Ergebnisse unter Verwendung der subjektiven Geruchsbeldstigung stimmten mit den fiir
die Eigenangabe der Stallzahl in der Wohnumgebung gefundenen Assoziationen weitgehend
tiberein (Abbildung 3-7). So wurde fiir alle selbstberichteten Symptome und Erkrankungen
eine positive Assoziation mit der Eigenangabe zur Geruchsbelédstigung in der Wohnumgebung

(p<0,01) gezeigt.

Mit den klinischen Untersuchungsergebnissen wie spezifisches IgE, Lungenfunktionsparame-
ter und bronchiale Hyperreagibilitdt wurde hingegen keine signifikante Assoziation beobach-

tet.
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Abbildung 3-3:  Zusammenhang zwischen der modellierten zusdtzlichen Endotoxinkonzentration aus Tierstdl-
len im Umbkreis von 2000 Metern um die Wohnung der Probanden und Atemwegssymptomen
und -erkrankungen, Sensibilisierungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbefunden
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Abbildung 3-4: Zusammenhang zwischen der modellierten zusdtzlichen Endotoxinkonzentration aus Tierstdl-
len im Umbkreis von 500 Metern um die Wohnung der Probanden und Atemwegssymptomen
und -erkrankungen, Sensibilisierungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbefunden
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Abbildung 3-5: Zusammenhang zwischen selbstberichteter Stallanzahl im Umkreis von 500 Metern um die
Wohnung der Probanden und Atemwegssymptomen und -erkrankungen, Sensibilisierungsprd-
valenzen und Lungenfunktionsbefunden
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SX1 > 0,7 kU/I = Sensibilisierung gegen ubiquitire Allergene;
AXI1 > 0,7 kU/1 = Sensibilisierung gegen landwirtschaftstypische Allergene
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Abbildung 3-6:  Zusammenhang zwischen der Stallanzahl in 500 Metern um die Wohnung der Probanden nach

Angabe der Landkreise und Atemwegssymptomen und -erkrankungen, Sensibilisierungsprdva-
lenzen und Lungenfunktionsbefunden
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SX1 > 0,7 kU/l = Sensibilisierung gegen ubiquitdre Allergene;
AX1 > 0,7 kU/l = Sensibilisierung gegen landwirtschaftstypische Allergene
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Abbildung 3-7:

Zusammenhang zwischen selbstberichteter Geruchsbeldstigung in der Wohnumgebung und

Atemwegssymptomen und -erkrankungen, Sensibilisierungsprdvalenzen und Lungenfunktions-

befunden
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SX1 > 0,7 kU/ = Sensibilisierung gegen ubiquitdre Allergene;
AXI1 > 0,7 kU/l = Sensibilisierung gegen landwirtschaftstypische Allergene
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3.8.2 Auswahl der Expositionsparameter fiir die weitere Analyse

Wie in Kapitel 3.2.1 (S. 3-8 ff.) dargestellt, war die Reliabilitit und damit die Zuverlédssigkeit
der Eigenangabe zur Stallzahl in der Wohnumgebung nur gering. Zudem war eine Uberschiit-
zung der Stallanzahl in der Wohnumgebung mit der selbstberichteten Symptomprivalenz kor-
reliert (Anhang 3.1). Um einen hierdurch entstehenden Informationsbias auszuschliefen,
wurde die selbstberichtete Stallanzahl analog zum AABEL-Endbericht (1) fiir die logistische
Modellierung nicht betrachtet.

Weiterhin wurde die Endotoxinkonzentration unter Beriicksichtigung der Stille im Umkreis
von 2000 Metern um die Wohnumgebung nicht weiter analysiert, da Daten von 10% der Pro-
banden fehlten, welche im Randbereich des Gebiets wohnten, fiir das Tierstalldaten vorlagen.
Hieraus resultierte, dass fiir sie keine Endotoxinkonzentrationen unter Beriicksichtigung der
Stéille im Umkreis von 2000 Metern berechnet werden konnten und sie somit in den Analysen

nicht hétten beriicksichtigt werden konnen.

Daher wurden im Folgenden als Expositionen ausschlieBlich die modellierte Endotoxinkon-
zentration unter Beriicksichtigung der Stille im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung
(Expositionsmarker 2), die Stallangaben der Landkreise fiir den Umkreis von 500 Metern um
die Wohnung des Probanden (Expositionsmarker 4) sowie die subjektive Geruchsbeléstigung
(Expositionsmarker 5) betrachtet. Die unadjustierten Ergebnisse fiir die {ibrigen Expositions-

marker sind im Anhang 3.2 zu finden.

3.8.3 Rohe Analyse — Stratifizierte Darstellung

Die Zusammenhinge zwischen Exposition und Zielgro8en wurde im Weiteren stratifiziert
nach dem Kontakt der Probanden zur Landwirtschaft. Beruflicher oder privater Kontakt zur
Landwirtschaft wurde definiert als Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersu-
chung oder in der Kindheit, regelmiBiger Tierstallkontakt in der Kindheit oder berufliche Ta-
tigkeit in der Landwirtschaft. Diese Unterteilung wurde vorgenommen, da verschiedene Stu-
dien zeigen, dass Kontakt zur Landwirtschaft die Suszeptibilitét fiir allergische Erkrankungen
andern kann (7-12). Weiterhin ist anzunehmen, dass bei diesen Teilnehmern der private oder
berufliche Kontakt gegeniiber landwirtschaftlichen Expositionen um ein Vielfaches iiber der
Exposition aus dem Umweltbereich liegt und fiir diese somit die Effekte der Umweltexpositi-

on weniger relevant sein diirften.
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Dartiiber hinaus wurden in den folgenden Analysen nur solche Probanden betrachtet, die in
Westdeutschland geboren wurden (n=5.953 entsprechend 86% der Teilnehmer), weil nur fiir
diese von vergleichbaren Umweltbedingungen in der Kindheit ausgegangen werden konnte.
Da in zahlreichen Studien gezeigt wurde, dass insbesondere die frithkindliche Umwelt fiir die
Entwicklung von allergischen Erkrankungen relevant ist (8, 10, 12-16), wurde fiir die 984
Probanden, die nicht in Westdeutschland geboren wurden, von einem nicht vergleichbaren

Erkrankungsrisiko ausgegangen.

Die Einteilung der Exposition erfolgte analog zu den vorherigen Abschnitten. Die Endotoxin-
konzentrationen wurden hierfiir in Quartile eingeteilt, die Stallanzahl in der Wohnumgebung
in fiinf etwa gleichgrof8e Gruppen. Fiir die Geruchsbelédstigung wurden die Einzelauspriagun-

gen der Likert-Skala verwendet.

Die Ergebnisse der stratifizierten Modelle sind in Abbildung 3-8 bis Abbildung 3-13 darge-
stellt. Fiir die fiir das Wohnumfeld modellierte zusitzliche Endotoxinkonzentration aus Tier-
stdllen ergaben sich im Unterkollektiv der Probanden ohne Kontakt zur Landwirtschaft keine
statistisch signifikanten Zusammenhinge mit den untersuchten Symptomen und Erkrankun-
gen, Sensibilisierungspriavalenzen und Lungenfunktionsbefunden. Tendenziell stieg die Pra-
valenz von Giemen ohne Erkiltung, Sensibilisierung gegeniiber landwirtschaftlichen Allerge-
nen (AX1) und Schleimhautirritationen mit der Exposition (4bbildung 3-8). Hingegen gab
sich fiir die Gruppe mit Kontakt zur Landwirtschaft ein statistisch signifikanter inverser Zu-
sammenhang zwischen der modellierten zusitzlichen Endotoxinkonzentration aus Tierstillen
im Wohnumfeld und allergischer Rhinitis, Hautekzemen sowie spezifischem IgE gegeniiber
ubiquitidren Allergenen (Abbildung 3-9). Im Gegensatz zum Gesamtkollektiv ergaben sich in
beiden Unterkollektiven keine Zusammenhédnge zwischen der modellierten Endotoxinkon-

zentration und der Einnahme von Asthmamedikamenten.

Unter Verwendung der Stallanzahl im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung der Pro-
banden nach Angaben der Landkreise ergab sich nur fiir Teilnehmer ohne Kontakt zur Land-
wirtschaft ein statistisch signifikanter inverser Zusammenhang mit der Pravalenz einer Asth-
madiagnose (Abbildung 3-10). Fiir Teilnehmer mit Kontakt zur Landwirtschaft war die Pra-

valenz von Ekzemen invers mit der Stallanzahl korreliert (Abbildung 3-11).

Fiir die subjektive Geruchsbeldstigung wurden die im Gesamtkollektiv beobachteten positiven
Zusammenhdnge in den beiden Subkollektiven weitgehend bestétigt (4bbildung 3-12 und
Abbildung 3-13). Lediglich die Assoziation zwischen Geruchsbeléstigung und Asthmamedi-
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kation erreichte fiir beide Strata keine statistische Signifikanz. Fiir die klinischen Befunde
ergaben sich fiir beide Untergruppen keine statistisch signifikanten Zusammenhange mit der

selbstberichteten Geruchsbeléstigung.
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Abbildung 3-8: Modellierte zusdtzliche Endotoxinexposition unter Beriicksichtigung der Stille im Umkreis von
500 Metern um die Wohnung und Atemwegssymptome und -erkrankungen, Sensibilisie-
rungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbefunde fiir die Gruppe der Teilnehmer ohne Kontakt
zur Landwirtschaft
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Abbildung 3-9: Modellierte zusdtzliche Endotoxinexposition unter Beriicksichtigung der Stdille im Umkreis von
500 Metern um die Wohnung und Atemwegssymptome und -erkrankungen, Sensibilisie-
rungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbefunde fiir die Gruppe der Teilnehmer mit Kontakt zur
Landwirtschaft
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p<0,10; "p <0,05; “p <0,01; BHR = Bronchiale Hyperreagibilitit, SX1 > 0,7 kU/l = Sensibilisierung gegen
ubiquitdre Allergene; AX1 > 0,7 kU/I = Sensibilisierung gegen landwirtschaftstypische Allergene
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Abbildung 3-10: Stallanzahl in 500 Metern um die Wohnung der Probanden nach Angabe der Landkreise und
Atemwegssymptome und -erkrankungen, Sensibilisierungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbe-
funde fiir die Gruppe der Teilnehmer ohne Kontakt zur Landwirtschaft
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Abbildung 3-11: Stallanzahl in 500 Metern um die Wohnung der Probanden nach Angabe der Landkreise und
Atemwegssymptome und -erkrankungen, Sensibilisierungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbe-
funde fiir die Gruppe der Teilnehmer mit Kontakt zur Landwirtschaft
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“p < 0,05; BHR = Bronchiale Hyperreagibilitit, SX1 > 0,7 kU/l = Sensibilisierung gegen ubiquitire Allergene;
AX1 > 0,7 kU/l = Sensibilisierung gegen landwirtschaftstypische Allergene
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Abbildung 3-12: Subjektive Geruchsbeldstigung und Atemwegssymptome und -erkrankungen, Sensibilisie-
rungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbefunde fiir die Gruppe der Teilnehmer ohne Kontakt
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Abbildung 3-13: Subjektive Geruchsbeldstigung und Atemwegssymptome und -erkrankungen, Sensibilisie-
rungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbefunde fiir die Gruppe der Teilnehmer mit Kontakt
zur Landwirtschaft
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*p<0,10; “p < 0,01; BHR = Bronchiale Hyperreagibilitit, SX1 > 0,7 kU/l = Sensibilisierung gegen ubiquitire
Allergene; AX1 > 0,7 kU/I = Sensibilisierung gegen landwirtschaftstypische Allergene
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3.8.4 Bivariate logistische Regressionsanalysen fiir die a priori definierten po-
tenziellen Storgroflen

In den nachfolgenden multivariaten Regressionsmodellen wurden jeweils nur die adjustierten
Ergebnisse fiir die drei Expositionsmarker und die untersuchten ZielgroBen dargestellt. Es
wurde im Vorfeld anhand der Angaben aus der Literatur entschieden, welche Pradiktoren und
potenziellen Storgrofen zusétzlich zu diesen Expositionsmarkern in die Regressionsmodelle
aufgenommen werden. Diese waren in allen Analysen das Alter (in Kategorien: 18-25, 26-30,
31-35, 36-40, 40-45 Jahre analog zum ECRHS), das Geschlecht, der Rauchstatus, die Passiv-
rauchexposition, mehr als zwei Geschwister, die Allergie der Eltern und ein hoherer Bil-

dungsstand (Fachabitur oder Abitur).

In Vorbereitung auf diese adjustierten logistischen Regressionsmodelle werden die Zusam-
menhédnge zwischen den a priori definierten potenziellen Storgroflen bzw. Priadiktoren und
den ZielgroBen am Beispiel der allergischen Rhinitis als unadjustierte Odds Ratios dargestellt
(Tabelle 3-38). Hierbei wurde wiederum fiir Teilnehmer mit und ohne beruflichem bzw. pri-

vatem Kontakt zur Landwirtschaft stratifiziert.

Das Alter war fiir Probanden ohne Kontakt zur Landwirtschaft invers mit allergischer Rhinitis
assoziiert. Ebenso berichteten Raucher und Teilnehmer mit mehr als 2 Geschwistern in beiden
Gruppen (mit und ohne Kontakt zur Landwirtschaft) signifikant seltener iiber allergische Rhi-
nitis. Atopische Erkrankungen der Eltern und ein hoherer Bildungsstand waren signifikante

Risikofaktoren fiir allergische Rhinitis.
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Tabelle 3-38:

Bivariate logistische Regressionsanalysen fiir den Zusammenhang zwischen den potenziellen
Storgrofien bzw. Priddiktoren und der allergischen Rhinitis

Allergische Rhinitis

Odds Ratio
(95 % Konfidenzintervall)

Probanden ohne

Kontakt zur

Landwirtschaft

Probanden mit

Kontakt zur

Landwirtschaft'®

Alter: 18-25 Jahre
26-30 Jahre
31-35 Jahre
36-40 Jahre
41-45 Jahre

1
1,20 (0,88; 1,63)
0,84 (0,62; 1,13)
0,74 (0,55; 1,01)
0,58 (0,42; 0,80)

1
1,34 (0,90; 1,99)
1,08 (0,74; 1,56)
0,72 (0,48; 1,06)
0,93 (0,65; 1,32)

Geschlecht: weiblich

0,98 (0,80; 1,20)

1,43 (1,14; 1,80)

Rauchstatus: Nichtraucher
Exraucher

Raucher

1
0,86 (0,65; 1,13)
0,60 (0,47; 0,76)

1
0,94 (0,70; 1,27)
0,80 (0,61; 1,04)

Passivrauchexposition

0,96 (0,78; 1,18)

1,08 (0,86; 1,37)

Passivrauchexposition in der Kindheit

0,85 (0,68; 1,05)

1,22 (0,96; 1,55)

Mehr als 2 Geschwister

0,60 (0,48; 0,74)

0,58 (0,46; 0,73)

Allergie der Eltern

2,52 (2,025 3,13)

3,04 (2,38; 3,88)

Abitur/Fachabitur

1,56 (1,26; 1,94)

1,52 (1,18; 1,97)

Fett = statistisch signifikanter Zusammenhang

16

stallkontakt in der Kindheit oder berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft
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3.9 Multivariate Regressionsanalysen

In die multivariaten logistischen Regressionsmodelle gingen wie oben beschrieben als Expo-
sition die modellierte zusatzliche Endotoxinkonzentration unter Beriicksichtigung der Stille
im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung, die Stallanzahl im Umkreis von 500 Metern

um die Wohnung sowie die selbst wahrgenommene Geruchsbeldstigung ein.

Zielgroflen waren wie bereits in Kapitel 3.8 Giemen ohne Erkiltung, von einem Arzt bestétig-
tes Asthma, Asthmamedikation, allergische Rhinitis, Ekzeme, Sensibilisierung gegen ubiqui-
taire Allergene (SX1) oder landwirtschaftliche Allergene (AX1), chronische Bronchitis,
Schleimhautirritation, Nasennebenhohlenentziindung, Obstruktion (FEV/VC < 80% vom
Sollwert), bronchiale Hyperreagibilitdt und FEV;-Wert. Letztere Analysen wurden aufgrund

der kontinuierlichen Struktur der Zielgrofe mittels linearer Regression berechnet.

In den Regressionsanalysen wurde zusétzlich fiir die in Tabelle 3-38 aufgefiihrten mdglichen
StorgroBen mit Ausnahme der Passivrauchexposition in der Kindheit (sogenannte ,,Confoun-
der*) adjustiert. Dariiber hinaus wurde fiir die ZielgroBen chronische Bronchitis, Schleimhaut-
irritation, Nasennebenhdhlenentziindung, Obstruktion, bronchiale Hyperreagibilitdt und Ein-
sekundenkapazitit auch die Passivrauchexposition in der Kindheit als weitere mogliche Stor-
grofle einbezogen. Fiir Analysen, welche die Absolutwerte der Lungenfunktionsbefunde ein-
schlossen (Einsekundenkapazitit, spiter auch Tiffeneau-Index), wurde dariiber hinaus die

KorpergroBe mit berticksichtigt.

3.9.1 Modellierte Endotoxinkonzentration: Beriicksichtigung der Stille im

Umkreis von 500 Metern um die Wohnung der Probanden

Die Endotoxinkonzentration wurde in diesen Analysen ebenso wie in den vorangegangenen
Modellen zunichst in Quartile eingeteilt (Tabelle 3-39). Fiir die Gruppe der Teilnehmer ohne
beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschaft ergaben sich bei dieser Betrachtung
keine statistisch signifikanten Zusammenhinge zwischen der zusétzlichen Endotoxinexpositi-
on und den betrachteten Symptomen und Erkrankungen. Gleiches galt fiir die klinischen Be-
funde. Fiir Probanden mit Kontakt zur Landwirtschaft ergab sich ein statistisch signifikanter
inverser Zusammenhang zwischen der errechneten zusdtzlichen Endotoxinkonzentration im
Wohnumfeld und der allergischen Rhinitis, den Hautekzemen sowie der Sensibilisierung ge-

gen ubiquitdre Allergene (SX1).
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Tabelle 3-39:  Ergebnisse der multivariaten Regressionsmodelle unter Beriicksichtigung der modellierten
zusdtzlichen Endotoxinkonzentration aus Stdllen im Umbkreis von 500 Metern um die Wohnung
in Quartilen und den betrachteten Symptomen, Erkrankungen, Sensibilisierungsprdvalenzen
und Lungenfunktionsbefunden. Stratifiziert fiir Kontakt zur Landwirtschaft.

Odds Ratio Probanden ohne Probanden mit
(95 % Konfidenzintervall) Kontakt zur Kontakt zur

Landwirtschaft Landwirtschaft'’
N 2.631 3.131

Giemen ohne Erkiltung'®
<0,04 EU/m?

0,04 - 0,37 EU/m?

0,37 -2,03 EU/m?

>2,03 EU/m’?

1
0,82 (0,56; 1,20)
1,08 (0,74; 1,58)
1,29 (0,87; 1,90)

1
1,11 (0,73; 1,69)
1,40 (0,95; 2,06)
0,84 (0,56; 1,24)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p>0,1

von einem Arzt bestitigtes Asthma (j emals)"®

<0,04 EU/m?
0,04 -0,37 EU/m?
0,37 -2,03 EU/m?
>2,03 EU/m’?

1
0,92 (0,61; 1,40)
0,75 (0,47; 1,19)
0,82 (0,50; 1,34)

1
1,00 (0,54; 1,85)
1,09 (0,62; 1,91)
1,11 (0,65; 1,91)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p>0,1

Asthmamedikation (gegenwiirtig) '

<0,04 EU/m?
0,04 -0,37 EU/m?
0,37 -2,03 EU/m?
>2,03 EU/m’

1
0,96 (0,53; 1,75)
1,08 (0,59; 1,99)
0,89 (0,44; 1,79)

1
1,14 (0,54; 2,42)
1,01 (0,49; 2,09)
0,67 (0,31; 1,41)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p>0,1

allergische Rhinitis'®
<0,04 EU/m?

0,04 - 0,37 EU/m?
0,37 -2,03 EU/m?

1
0,94 (0,69; 1,28)
0,83 (0,59; 1,16)

1
0,85 (0,57; 1,27)
0,80 (0,55; 1,16)

>2.03 EU/m3 0,96 (0,67; 1,36) 0,65 (0,45; 0,95)
Test fiir linearen Trend p>0,1 p<0,05
Hautekzeme'®

<0,04 EU/m3 1 1

0,04 -0,37 EU/m?
0,37 -2,03 EU/m?
>2,03 EU/m’?

1,01 (0,75; 1,36)
0,83 (0,60; 1,14)
0,99 (0,70; 1,39)

0,73 (0,51; 1,04)
0,67 (0,48; 0,93)
0,71 (0,51; 0,98)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p<0,05

Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger Tier-
stallkontakt in der Kindheit oder berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft

adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition, >2 Geschwister, Allergie der Eltern,
Bildungsstand
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Odds Ratio Probanden ohne Probanden mit
(95 % Konfidenzintervall) Kontakt zur Kontakt zur

Landwirtschaft Landwirtschaft'’
N 1.175 1.495

Allergische Sensibilisierung gegeniiber ubiquitiren Allergenen (SX1) v

<0,04 EU/m?
0,04 -0,37 EU/m?
0,37 -2,03 EU/m?
>2,03 EU/m’?

1
1,04 (0,69; 1,58)
1,11 (0,71; 1,72)
1,18 (0,73; 1,90)

1
1,04 (0,64; 1,70)
0,91 (0,57; 1,48)
0,58 (0,36; 0,95)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p<0,05

Allergische Sensibilisierung gegeniiber landwirtschaftlichen Allergenen AX1)"

< 0,04 EU/m?
> 0,04 EU/m**

1
4,85 (0,61; 38,4)

1
1,44 (0,32; 6,56)

Test fur linearen Trend

nicht anwendbar

nicht anwendbar

N

2631

3131

chronische Bronchitis*'

<0,04 EU/m?
0,04 -0,37 EU/m?
0,37 -2,03 EU/m?
>2,03 EU/m’?

1
1,07 (0,45; 2,56)
1,91 (0,87; 4,20)
0,69 (0,24; 2,02)

1
1,21 (0,55; 2,64)
0,97 (0,44; 2,13)
1,13 (0,54; 2,36)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p>0,1

Schleimhautirritation?!

<0,04 EU/m?
0,04 -0,37 EU/m?
0,37 -2,03 EU/m?
>2,03 EU/m’

1
0,90 (0,50; 1,64)
1,25 (0,70; 2,25)
1,57 (0,87; 2,83)

1
0,68 (0,33; 1,38)
1,10 (0,60; 2,02)
0,61 (0,32; 1,18)

Test fur linearen Trend

p<0,1

p>0,1

Nasennebenhohlenentziindung®'

<0,04 EU/m?
0,04 - 0,37 EU/m?
0,37 -2,03 EU/m?

1
0,94 (0,72; 1,22)
0,89 (0,67; 1,17)

1
1,20 (0,88; 1,63)
1,25 (0,93; 1,66)

>2,03 EU/m’? 0,82 (0,61; 1,12) 1,06 (0,80; 1,40)
Test fiir linearen Trend p>0,1 p>0,1

N 1.175 1.495
Obstruktion”

<0,04 EU/m’ 1 1

0,04 - 0,37 EU/m?
0,37-2,03 EU/m?
> 2,03 EU/m’?

0,93 (0,24; 3,58)
1,36 (0,37; 4,94)
1,80 (0,52; 6,26)

1,0 (0,24; 4,16)
0,74 (0,18; 3,08)
0,78 (0,20; 3,02)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p>0,1

Bildungsstand
20

21

schwister, Allergie der Eltern, Bildungsstand
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adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition, >2 Geschwister, Allergie der Eltern,

Aufgrund der geringen Fallzahl wurden die Kategorien zusammengefasst.

adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit, >2 Ge-
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Odds Ratio Probanden ohne Probanden mit
(95 % Konfidenzintervall) Kontakt zur Kontakt zur
Landwirtschaft Landwirtschaft'’

Bronchiale Hyperreagibilitit (PD20)*
<0,04 EU/m? 1 1
0,04 — 0,37 EU/m? 0,65 (0,42; 1,01) 1,29 (0,81; 2,03)
0,37 -2,03 EU/m? 0,58 (0,37; 0,92) 0,98 (0,63; 1,53)
> 2,03 EU/m? 0,82 (0,49; 1,38) 1,36 (0,88; 2,09)
Test fiir linearen Trend p>0,1 p>0,1
Multivariate lineare Regression

B(p) B (p)
Einsekundenkapazitit (FEV; in l)23
<0,04 EU/m? 0 0
0,04 — 0,37 EU/m? 0,08 (0,08) 0,01 (0,88)
0,37 -2,03 EU/m? -0,01 (0,79) -0,003 (0,94)
> 2,03 EU/m? -0,08 (0,13) -0,07 (0,14)

Fett = statistisch signifikanter Zusammenhang

2 adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit, >2 Ge-

schwister, Allergie der Eltern, Bildungsstand

» adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit, >2 Ge-

schwister, Allergie der Eltern, Bildungsstand und Koérpergrof3e
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3.9.2 Anzahl der Stillle im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung:

Daten der Landkreise

Die Anzahl der Stille wurde fiir die Analysen zunichst wie in den vorhergehenden Kapiteln
in finf Kategorien mit etwa gleich starker Gruppenbesetzung eingeteilt (Tabelle 3-40). Fiir
die Gruppe der Teilnehmer ohne beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschaft erga-
ben sich bei dieser Betrachtung keine statistisch signifikanten Zusammenhénge zwischen der
Stallanzahl und den betrachteten Symptomen, Erkrankungen, Sensibilisierungsprévalenzen

und Lungenfunktionsbefunden.

Fiir die Gruppe der Probanden mit Kontakt zur Landwirtschaft ergab sich ein statistisch signi-
fikanter inverser Zusammenhang zwischen der Anzahl der Tierstélle im ndheren Wohnumfeld
und den Hautekzemen. Allerdings erreichte dieser im globalen Test statistisch signifikante

Zusammenhang fiir keine der Einzelkategorien statistische Signifikanz.
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Tabelle 3-40:  Ergebnisse der multivariaten Regressionsmodelle unter Beriicksichtigung der Stallanzahl in
500 Metern um die Wohnung der Probanden nach Angabe der Landkreise und Atemwegssym-
ptomen und -erkrankungen, Sensibilisierungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbefunden. Stra-
tifiziert fiir Kontakt zur Landwirtschaft.

Odds Ratio Probanden ohne Probanden mit
(95 % Konfidenzintervall) Kontakt zur Kontakt zur

Landwirtschaft Landwirtschaft®
N 2.631 3.131

Giemen ohne Erkiltung®

0 oder 1 Stall

2 Stélle

3 bis 4 Stille

5 bis 6 Stille
Mehr als 6 Stille

1
0,85 (0,55; 1,31)
0,89 (0,59; 1,36)
1,08 (0,70; 1,67)
1,05 (0,70; 1,57)

1
0,84 (0,53; 1,35)
0,99 (0,64; 1,52)
0,85 (0,54; 1,32)
0,92 (0,61; 1,39)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p>0,1

von einem Arzt bestitigtes Asthma (j emals)™

0 oder 1 Stall

2 Stille

3 bis 4 Stille

5 bis 6 Stille
Mehr als 6 Stélle

1
0,83 (0,51; 1,37)
0,71 (0,43; 1,15)
0,89 (0,54; 1,49
0,63 (0,38; 1,06)

1
0,72 (0,35; 1,49)
1,02 (0,55; 1,88)
1,12 (0,61; 2,05)
1,04 (0,58; 1,86)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p>0,1

Asthmamedikation (gegenwirtig)™

0 oder 1 Stall

2 Stélle

3 bis 4 Stille

5 bis 6 Stille
Mehr als 6 Stélle

1
1,00 (0,49; 2,02)
1,08 (0,56; 2,09)
1,11 (0,54; 2,28)
0,80 (0,38; 1,65)

1
0,89 (0,38; 2,09)
0,93 (0,44; 1,99)
0,87 (0,40; 1,89)
0,50 (0,22; 1,13)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p>0,1

allergische Rhinitis™
0 oder 1 Stall

2 Stélle

3 bis 4 Stille

5 bis 6 Stille

Mehr als 6 Stélle

1
0,88 (0,61; 1,27)
0,82 (0,58; 1,18)
0,86 (0,58; 1,27)
0,99 (0,69; 1,40)

1
0,73 (0,46; 1,16)
0,80 (0,53; 1,22)
0,72 (0,47; 1,12)
0,76 (0,51; 1,13)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p>0,1

Hautekzeme®
0 oder 1 Stall

2 Stélle

3 bis 4 Stille

5 bis 6 Stille
Mehr als 6 Stélle

1
0,99 (0,69; 1,43)
1,17 (0,83; 1,65)
1,12 (0,77; 1,62)
0,96 (0,67; 1,36)

1
1,13 (0,76; 1,68)
0,96 (0,66; 1,39)
0,69 (0,46; 1,02)
0,79 (0,55; 1,14)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p<0,05

24

Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger Tier-

stallkontakt in der Kindheit oder berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft

25

Bildungsstand
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Odds Ratio Probanden ohne Probanden mit

(95 % Konfidenzintervall) Kontakt zur Kontakt zur
Landwirtschaft Landwirtschaft*!

N 1.175 1.495

Allergische Sensibilisierung gegeniiber ubiquitiren Allergenen (SX1)*®

0 oder 1 Stall 1 1

2 Stille 1,19 (0,72; 1,97) 1,22 (0,70; 2,11)

3 bis 4 Stille 0,90 (0,54; 1,47) 0,76 (0,44; 1,29)

5 bis 6 Stille 1,66 (1,00; 2,74) 0,46 (0,26; 0,83)

Mehr als 6 Stille

1,15 (0,71; 1,86)

0,98 (0,60; 1,60)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p>0,1

Allergische Sensibilisierung gegeniiber landwirtschaftlichen

Allergenen (AX1)*®

0 oder 1 Stall 1 1

2 Stélle 3,76 (0,37; 37,79) 0,40 (0,04; 4,04)
3 bis 4 Stille 1,00 (0,06; 16,49) 0,26 (0,03; 2,60)
5 bis 6 Stille 4,17 (0,42; 41,93) 1,77 (0,44; 7,13)
Mehr als 6 Stélle 4,31 (0,47; 39,97) 0,56 (0,11;2,91)
Test fiir linearen Trend p>0,1 p>0,1

N 2.631 3.131
chronische Bronchitis®’

0 oder 1 Stall 1 1

2 Stélle 0,74 (0,26; 2,10) 1,35 (0,55; 3,30)
3 bis 4 Stille 1,423 (0,59; 3.,45) 1,41 (0,60; 3,29)

5 bis 6 Stille

0,90 (0,32; 2,55)

0,63 (0,23; 1,74)

Mehr als 6 Stille 1,06 (0,42; 2,66) 1,33 (0,59; 3,04)
Test fiir linearen Trend p>0,1 p>0,1
Schleimhautirritation”’

0 oder 1 Stall 1 1

2 Stille
3 bis 4 Stalle

0,71 (0,35; 1,42)
0,53 (0,26; 1,13)

1,23 (0,60; 2,52)
0,54 (0,25; 1,19)

5 bis 6 Stille 1,54 (0,84; 2,85) 0,58 (0,26; 1,30)
Mehr als 6 Stille 1,20 (0,66; 2,20) 0,99 (0,51; 1,94)
Test fiir linearen Trend p<0,1 p<0,1

Nasennebenhiihlenentziindung27

0 oder 1 Stall

2 Stille

3 bis 4 Stille

5 bis 6 Stille
Mehr als 6 Stélle

1
0,97 (0,71; 1,32)
1,08 (0,80; 1,46)
0,88 (0,63; 1,23)
0,95 (0,70; 1,28)

1
0,90 (0,64; 1,27)
0,97 (0,70; 1,33)
1,19 (0,87; 1,64)
0,92 (0,68; 1,26)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p>0,1

26

Bildungsstand
27

schwister, Atopie der Eltern, Bildungsstand
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Odds Ratio Probanden ohne Probanden mit
(95 % Konfidenzintervall) Kontakt zur Kontakt zur
Landwirtschaft Landwirtschaft*!

N 1.175 1.495
Obstruktion™
0 oder 1 Stall 1 1
2 Stille 1,50 (0,38; 5,90) 1,04 (0,26; 4,12)
3 bis 4 Stille 0,68 (0,14; 3,23) 0,52 (0,12; 2,26)
5 bis 6 Stille 0,54 (0,09; 3,15) 0,49 (0,11; 2,11)
Mehr als 6 Stille 1,38 (0,37; 5,19) 0,26 (0,05; 1,38)
Test fiir linearen Trend p>0,1 p<0,1
Bronchiale Hyperreagibilitit (PD20)**
0 oder 1 Stall 1 1
2 Stille 0,78 (0,46; 1,33) 1,23 (0,72; 2,09)
3 bis 4 Stille 0,91 (0,55; 1,49) 1,12 (0,69; 1,81)
5 bis 6 Stille 0,88 (0,51; 1,50) 0,84 (0,51; 1,37)
Mehr als 6 Stille 0,60 (0,37; 0,99) 1,02 (0,64; 1,64)
Test fiir linearen Trend p<0,1 p>0,1
Multivariate lineare Regression

B(p) B(p)
Einsekundenkapazitit (FEV; in l)29
0 oder 1 Stall 0 0
2 Stille 0,02 (0,7) 0,001 (0,98)
3 bis 4 Stille 0,03 (0,6) -0,03 (0,6)
5 bis 6 Stille -0,05 (0,4) -0,003 (0,9)
Mehr als 6 Stille -0,01 (0,8) 0,005 (0,9)

Fett = statistisch signifikanter Zusammenhang

28

schwister, Atopie der Eltern, Bildungsstand
29

adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit, >2 Ge-

adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit, >2 Ge-
schwister, Allergie der Eltern, Bildungsstand und Koérpergrof3e
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3.9.3 Subjektive Geruchsbelistigung in der Wohnumgebung

Ebenso wie in den bivariaten Betrachtungen ergab sich nach Adjustierung fiir potenzielle
Confounder ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der subjektiven Geruchsbe-
lastigung in der Wohnumgebung und dem Auftreten von selbstberichteten Symptomen und
Erkrankungen. Dies galt mit Ausnahme der Asthmamedikation sowohl fiir die Gruppe ohne

als auch mit beruflichem oder privatem Kontakt zur Landwirtschaft.

Hingegen ergab sich fiir beide Gruppen keine statistisch signifikante Assoziation zwischen

subjektiver Geruchsbeldstigung und den klinischen Befunden.

Tabelle 3-41:  Ergebnisse der multivariaten Regressionsmodelle unter Beriicksichtigung der subjektiven Ge-
ruchsbeldstigung in der Wohnumgebung und den betrachteten Symptomen, Erkrankungen,
Sensibilisierungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbefunden. Stratifiziert fiir Kontakt zur
Landwirtschafft.

Odds Ratio Probanden ohne Probanden mit

(95 % Konfidenzintervall) Kontakt zur Kontakt zur
Landwirtschaft Landwirtschaft®

N 2.631 3.131

Giemen ohne Erkéiltung31

kein Geruch 1 1

ein wenig Geruch 1,16 (0,85; 1,57) 1,25 (0,94; 1,67)

deutlicher Geruch 2,09 (1,38; 3,17) 1,72 (1,115 2,67)

starker Geruch 2,66 (1,65; 4,31) 2,66 (1,69; 4,18)

Test fiir linearen Trend p<0,01 p<0,01

von einem Arzt bestiitigtes Asthma (jemals)’'

kein Geruch 1 1

ein wenig Geruch 1,26 (0,87; 1,82) 1,04 (0,69; 1,57)

deutlicher Geruch 1,60 (0,94; 2,71) 1,68 (0,95; 2,98)
starker Geruch 2,54 (1,41; 4,58) 2,24 (1,21; 4,15)
Test fiir linearen Trend p<0,01 p<0,01
Asthmamedikation (gegenwéirtig)3 !

kein Geruch 1 1

ein wenig Geruch 1,28 (0,78; 2,09)

0,71 (0,40; 1,24)

deutlicher Geruch 1,30 (0,61; 2,77) 0,97 (0,43; 2,21)
starker Geruch 2,51 (1,16; 5,43) 1,39 (0,57; 3,24)
Test fiir linearen Trend p<0,05 p>0,1

30 Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger Tier-

stallkontakt in der Kindheit oder berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft

3 adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition, >2 Geschwister, Allergie der Eltern,

Bildungsstand
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Odds Ratio Probanden ohne Probanden mit

(95 % Konfidenzintervall) Kontakt zur Kontakt zur
Landwirtschaft Landwirtschaft®®

allergische Rhinitis™*

kein Geruch 1 1

ein wenig Geruch 1,04 (0,81; 1,35) 1,26 (0,94; 1,68)

deutlicher Geruch 1,49 (1,02; 2,17) 1,50 (0,97; 2,33)

starker Geruch 1,77 (1,115 2,83) 1,43 (0,86; 2,41)

Test fiir linearen Trend p<0,01 p<0,05

Hautekzeme™

kein Geruch 1 1

ein wenig Geruch 1,09 (0,84; 1,40) 1,41 (1,09; 1,84)

deutlicher Geruch 1,44 (0,99; 2,08) 1,89 (1,29; 2,78)

starker Geruch 2,11 (1,365 3,27) 3,49 (2,33; 5,21)

Test fiir linearen Trend p<0,01 p<0,01

N 1.175 1.495

Allergische Sensibilisierung gegeniiber ubiquitiren Allergenen (SX1)*

kein Geruch

ein wenig Geruch
deutlicher Geruch
starker Geruch

1
1,19 (0,84; 1,69)
1,79 (1,07; 2,99)
0,84 (0,40; 1,75)

1
0,93 (0,65; 1,31)
1,42 (0,84; 2,40)
1,41 (0,76; 2,59)

Test fur linearen Trend

p>0,1

p>0,1

Allergische Sensibilisierung gegeniiber landwirtschaftstypischen

Allergenen (AX1)? 2
kein Geruch

ein wenig, deutlicher oder star-

ker Geruch®

1
1,35 (0,41; 4,46)

1
0,76 (0,31; 1,85)

Test fiir linearen Trend n.a. n.a.

N 2.631 3.131
chronische Bronchitis™*

kein Geruch 1 1

ein wenig Geruch 0,81 (0,40; 1,67) 0,71 (0,39; 1,29)
deutlicher Geruch 1,17 (0,44; 3,12) 2,35 (1,165 4,77)

starker Geruch

3,79 (1,63; 8,80)

2,05 (0,91; 4,63)

Test fur linearen Trend

p<0,01

p<0,05

Schleimhautirritation®

kein Geruch

ein wenig Geruch
deutlicher Geruch
starker Geruch

1
1,48 (0,87; 2,50)
3,19 (1,69; 6,00)
4,59 (2,27; 9,29)

1
1,10 (0,63; 1,91)
2,64 (1,34; 5,22)
3,89 (1,88; 8,06)

Test fur linearen Trend

p<0,01

p<0,01

32

Bildungsstand
33

34

schwister, Allergie der Eltern, Bildungsstand
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Aufgrund der geringen Fallzahl wurden diese Kategorien zusammengefasst.

adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition, >2 Geschwister, Allergie der Eltern,

adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit, >2 Ge-
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Odds Ratio Probanden ohne Probanden mit

(95 % Konfidenzintervall) Kontakt zur Kontakt zur
Landwirtschaft Landwirtschaft®®

Nasennebenhéhlenentziindung™

kein Geruch 1 1

ein wenig Geruch 1,07 (0,86; 1,33) 1,50 (1,215 1,84)

deutlicher Geruch 1,49 (1,08; 2,07) 1,82 (1,315 2,52)

starker Geruch 2,53 (1,68; 3,79) 3,20 (2,235 4,60)

Test fiir linearen Trend p<0,01 p<0,01

N 1.175 1.495

Obstruktion™

kein Geruch 1 1

ein wenig, deutlicher oder star-
ker Geruch™

1,24 (0,48; 3,18)

1,51 (0,52; 4,36)

Test fur linearen Trend

nicht anwendbar

nicht anwendbar

Bronchiale Hyperreagibilit:it (PD20)*

kein Geruch

ein wenig Geruch
deutlicher Geruch
starker Geruch

1
1,22 (0,85; 1,76)
0,96 (0,54; 1,71)
1,06 (0,49; 2,27)

1
0,79 (0,58; 1,08)
0,77 (0,46; 1,28)
0,85 (0,47; 1,54)

Test fiir linearen Trend p>0,1 p>0,1
Multivariate lineare Regression

B B
Einsekundenkapazitit (FEV; in l)37
kein Geruch 0 0
ein wenig Geruch -0,04 (0,34) -0,03 (0,32)
deutlicher Geruch 0,03 (0,57) 0,07 (0,18)
starker Geruch -0,01 (0,94) -0,002 (0,97)

Fett = statistisch signifikanter Zusammenhang

33 adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit, >2 Ge-

schwister, Allergie der Eltern, Bildungsstand

36 Aufgrund der geringen Fallzahl wurden diese Kategorien zusammengefasst.

37 adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit, >2 Ge-

schwister, Allergie der Eltern, Bildungsstand und Koérpergrof3e
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3.10 LOESS-Analysen

Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen der modellierten mittleren zusétzlichen Endo-
toxinkonzentration aus Tierstdllen im Umkreis um 500 Metern um die Wohnung der Proban-
den und den untersuchten Symptomen, Erkrankungen und Befunden der klinischen Untersu-
chungen genauer zu untersuchen, wurden zusétzlich zu den zuvor dargestellten logistischen
Regressionsmodellen unter Verwendung der Quartile der Exposition so genannte LOESS*®-
Analysen durchgefiihrt. Diese Analysen haben den Vorteil, dass die Form des Zusammen-
hangs zwischen der Exposition und den ZielgroBBen nicht a priori festgelegt wird (z.B. linea-
rer, quadratischer oder kubischer Zusammenhang). Durch die Bildung gleitender Mittelwerte
wird ein moglicher Zusammenhang graphisch abgebildet. Aus dieser Abbildung ist dann eine
mogliche Struktur ableitbar, mit Hilfe derer die weitere Analyse erfolgen kann. Es ist z.B.
denkbar, dass erst ab Uberschreitung einer bestimmten nicht vorab bekannten Schwelle ein
Zusammenhang zwischen Exposition und Zielgrofle besteht. Die LOESS-Analysen kdnnen
sowohl fiir bindre ZielgroBen als auch fiir kontinuierliche Variablen eingesetzt werden. Hier-
bei kann weiterhin fiir die vermuteten Storgréf8en wie in den multivariaten linearen oder lo-

gistischen Regressionsmodellen adjustiert werden.

Solche Analysen wurden fiir Probanden mit und ohne Kontakt zur Landwirtschaft fiir alle
betrachteten ZielgroBen unter Adjustierung fiir die a priori definierten potenziellen StorgroBen
und Prédiktoren durchgefiihrt. Die wichtigsten Befunde sind in den nachfolgenden Graphiken
(Abbildung 3-14 und Abbildung 3-15) stellvertretend fiir alle betrachteten Symptome und
Erkrankungen abgebildet. Hierbei wurde anstelle des Parameters ,,Obstruktion® (Tiffeneau-
Wert <80% des Sollwertes) der Tiffeneau-Index als kontinuierliche Grof3e betrachtet, da hier-

durch die statistische Aussagekraft erhoht wird.

Fiir die Gruppe der Probanden ohne beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschaft
deutete sich ein nahezu linearer Zusammenhang zwischen der fiir die Wohnumgebung model-
lierten Endotoxinkonzentration und der Prévalenz von giemenden Atemgerduschen ohne Er-
kéltung an. Dariliber hinaus waren die Einsekundenkapazitit sowie der Tiffeneau-Index bei

hoher exponierten Personen signifikant niedriger. Fiir alle anderen Zielgrofen konnte weder

¥ LOESS steht fiir “locally optimal estimating and smoothing scatter plots”.
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ein positiver noch ein negativer Zusammenhang zwischen der modellierten Exposition und

dem Auftreten von Symptomen und Erkrankungen erkannt werden.

Fiir Probanden mit beruflichem oder privatem Kontakt zur Landwirtschaft stieg die Pravalenz
des Giemens zunichst tendenziell mit der Exposition an, um dann ab ca. 1 EU/m’ abzufallen.
Die relative Haufigkeit einer allergischen Sensibilisierung gegeniiber ubiquitdren Allergenen
fiel zunéchst bis ca. 5 EU/m’ ab, um dann tendenziell anzusteigen. Auch in dieser Gruppe
fielen die Einsekundenkapazitit mit zunehmender modellierter Endotoxinkonzentration ab,
wobei der Abfall ab ca. 0,5 EU/m’ deutlicher wurde. Alle anderen ZielgroBen waren auch bei
dieser Betrachtung nicht signifikant mit der modellierten zusétzlichen Endotoxinbelastung in

der Wohnumgebung assoziiert.

Die gleichen Analysen wurden fiir die Anzahl der Stélle in der Wohnumgebung nach Anga-
ben der Landkreise durchgefiihrt. Da die Stallanzahl eng mit der modellierten Endotoxinkon-
zentration korreliert ist, &hnelten die Ergebnisse denen der zusétzlich modellierte Endotoxin-

konzentration.

Insgesamt ergaben sich in diesen Analysen Hinweise darauf, dass die Privalenz giemender
Atemgerdusche ohne Erkdltung sowie die beiden Lungenfunktionsparameter Einsekundenka-
pazitit und Tiffeneau-Index mit dem Vorhandensein von Expositionen aus Tierstéllen assozi-

iert sein konnten. Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei der Analyse mittels Spline-Modellen.

Daher wurden die Zusammenhénge fiir diese ZielgroBen unter Verwendung der in den
LOESS- und Spline-Funktionen ermittelten Abschneidegrenzen weiter analysiert. Dariiber
hinaus wurden auch die allergische Rhinitis sowie die Sensibilisierung gegen ubiquitire Al-
lergene einbezogen, da sich fiir diese bei der Einteilung der Exposition in Quartile fiir Pro-

banden mit Kontakt zur Landwirtschaft ein Zusammenhang andeutete.
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Abbildung 3-14: Zusammenhang zwischen der zusdtzlichen Endotoxinkonzentration unter Beriicksichtigung der
Stdlle im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung der Probanden und ausgewdhlten Atem-
wegssymptomen, -erkrankungen, Sensibilisierungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbefunden
fiir Probanden ohne Kontakt zur Landwirtschaft (n=2631)"
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adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition aktuell (und in der Kindheit), >2
Geschwister, Allergie der Eltern, Bildungsstand; die Lungenfunktionsparameter wurden zusétzlich fiir die
Korpergrofe adjustiert.
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Abbildung 3-15: Zusammenhang zwischen der zusdtzlichen Endotoxinkonzentration unter Beriicksichtigung der
Stdlle im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung der Probanden und ausgewdhlten Atem-
wegssymptomen, -erkrankungen, Sensibilisierungprdvalenzen und Lungenfunktionsbefunden
fiir Probanden mit Kontakt zur Landwirtschaft® (n=3131)"
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adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Passivrauchexposition aktuell (und in der Kindheit), >2

Geschwister, Allergie der Eltern, Bildungsstand; die Lungenfunktionsparameter wurden zusétzlich fiir die

Korpergrofe adjustiert.
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3.11 Multivariate Regressionsanalysen unter Verwendung der aus den
LOESS-Analysen abgeleiteten Knotenpunkten
Die Ergebnisse der LOESS-Analysen wurden im Weiteren dafiir verwendet, die Exposition
gegeniiber Endotoxinen aus Tierstdllen im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung der
Probanden sowie die Anzahl der Tierstélle im gleichen Radius in moégliche Schwellenwerte
einzuteilen. Hierbei ergaben sich die in Tabelle 3-42 dargestellten moglichen Schwellen. Im
oberen Teil der Tabelle werden die vier Expositionsgruppen fiir die modellierte zusatzliche
Endotoxinkonzentration dargestellt, der untere Teil gibt die vier Expositionsgruppen fiir die

Stallanzahl im Umkreis von 500 Metern nach den Angaben der Landkreise wider.

Tabelle 3-42:  Einteilung der vier Expositionsgruppen fiir die modellierte Endotoxinkonzentration und die
Stallanzahl anhand der Ergebnisse der LOESS-Analysen

Expositionsgruppe bei Einteilung nach Modellierte
modellierter Endotoxinkonzentration Endotoxinkonzentration*
0 <0,1 EU/m’
1 0,1 - 1,0 EU/m’
2 >1,0 - 5,0 EU/m’
3 >5,0 EU/m’
Expositionsgruppe bei Einteilung nach Stallanzahl®*
Stallanzahl
0 0 — 5 Tierstélle
1 6 — 10 Tierstélle
2 11 — 12 Tierstélle
3 >12 Tierstille

Die Anzahl der sich hieraus ergebenden Personen in den einzelnen Expositionsgruppen ist in
Tabelle 3-43 fir die Einteilung nach der modellierten zusétzlichen Endotoxinkonzentration
aus Tierstéllen im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung dargestellt. Tabelle 3-44 zeigt
die Fallzahlen fiir die Einteilung nach der Anzahl der Stille im Umkreis von 500 Metern um

die Wohnung nach der Angabe der Landkreise.

42 Modellierte zusétzliche Endotoxinkonzentration aus Tierstdllen im Umkreis von 500 Metern um die

Wohnung

s Anzahl der Tierstélle im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung nach Angaben der Landkreise
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Tabelle 3-43:

Anzahl der Probanden in den einzelnen Expositionsgruppen fiir die modellierte Endotoxinkon-

zentration. Stratifiziert fiir beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschafft.

Modellierte Endotoxin-| Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt
konzentration** zur Landwirtschaft zur Landwirtschaft®
Fragebogenerhebung

<0,1 EUm’ 945 699

0,1 - 1,0 EU/m’ 808 826

1,0 - 5,0 EU/m’ 443 814

>5,0 EU/m’ 187 479

Klinische Untersuchung

<0,1 EUm’ 423 336

0,1 - 1,0 EU/m’ 377 414

1,0 - 5,0 EU/m’ 191 377

>5,0 EU/m’ 72 226

Tabelle 3-44:

Anzahl der Probanden in den einzelnen Expositionsgruppen fiir die Stallanzahl im Umkreis

von 500 Metern um die Wohnung nach Angaben der Landkreise. Stratifiziert fiir beruflichen
oder privaten Kontakt zur Landwirtschafft.

Stallanzahl*® Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt
zur Landwirtschaft zur Landwirtschaft®
Fragebogenerhebung

0 — 5 Tierstille 1703 1790

6 — 10 Tierstélle 559 826

11 — 12 Tierstélle 62 119

>12 Tierstélle 59 83

Klinische Untersuchung

0 — 5 Tierstélle 756 863

6 — 10 Tierstélle 251 402

11 — 12 Tierstélle 29 56

>12 Tierstille 27 32

Wie bereits in Kapitel 3.10 dargestellt, wurden die Zusammenhénge nur fiir solche ZielgroB3en
berechnet, fiir die sich in den LOESS- und Spline-Funktionen eine Assoziation mit den Expo-
sitionen aus Tierstdllen vermuten lie (Giemen ohne Erkéltung, Einsekundenkapazitit und

Tiffeneau-Index). Dariiber hinaus wurden auch die allergische Rhinitis sowie die Sensibilisie-

4 Modellierte zusétzliche Endotoxinkonzentration aus Tierstdllen im Umkreis von 500 Metern um die

Wohnung

» Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger Tier-

stallkontakt in der Kindheit oder berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft

46 Anzahl der Tierstélle im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung nach Angaben der Landkreise
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rung gegen ubiquitidre Allergene einbezogen, da sich fiir diese bei der Einteilung der zusétzli-
chen Endotoxinexposition aus Tierstillen in der Wohnumgebung in Quartile fiir Probanden

mit Kontakt zur Landwirtschaft ein Zusammenhang andeutete (Kapitel 3.9).

Die Ergebnisse der adjustierten Regressionsmodelle stratifiziert fiir Probanden mit und ohne
beruflichem bzw. privatem Kontakt zur Landwirtschaft zeigen Abbildung 3-16 bis Abbildung
3-24. Hierbei sind zum besseren Vergleich jeweils untereinander die Ergebnisse der beiden
Expositionsparameter fiir die gleiche ZielgroBe dargestellt. Die obere Abbildung stellt die
Ergebnisse bei Einteilung nach den Kategorien der Endotoxinkonzentration dar, die untere

Abbildung zeigt die Ergebnisse fiir die Kategorien der Stallanzahl.

Insgesamt ergaben sich fiir die Gruppe der Teilnehmer ohne beruflichen oder privaten Kon-
takt zur Landwirtschaft statistisch signifikante Zusammenhédnge sowohl mit der Stallanzahl
als auch mit der zusdtzlichen modellierten Endotoxinkonzentration in der hauslichen Umge-
bung. So war fiir diese Gruppe die Stallanzahl in der Wohnumgebung in einer Art Dosis-
Wirkungs-Beziehung mit der Privalenz von Giemen ohne Erkidltung assoziiert (Abbildung
3-17). Fiir Personen, bei denen sich nach Angaben der Landkreise mehr als 12 Stélle in der
Wohnumgebung befanden, war die Odds Ratio um 2,7 erhoht (95% Konfidenzintervall 1,4-
5,4). Ein solch linearer Zusammenhang lieB3 sich bei Verwendung der zusétzlichen Endoto-
xinkonzentration aus Tierstillen im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung nicht feststel-
len (Abbildung 3-16). Hier ergab sich tendenziell fiir Teilnehmer mit einer modellierten En-

dotoxinkonzentration von 1-5 EU/m’ eine erhohte Odds Ratio (1,4; 1,0-2,1).

Beziiglich der allergischen Rhinitis und der Sensibilisierung gegen ubiquitire Allergene zeig-
ten sich schwache inverse Zusammenhdnge mit der Exposition fiir Teilnehmer mit Kontakt

zur Landwirtschaft (4bbildung 3-18 bis Abbildung 3-21).

Auch fiir die Lungenfunktionsparameter ergaben sich statistisch signifikante Zusammenhinge
nur flir die Gruppe der Teilnehmer ohne beruflichen bzw. privaten Kontakt zur Landwirt-
schaft (Abbildung 3-22 bis Abbildung 3-25). Eine statistisch signifikante Assoziation zwi-
schen Stallzahl sowie modellierter zusitzlicher Endotoxinkonzentration lieB sich jeweils fiir
die hochste Expositionskategorie (> 12 Stille bzw. >5 EU/m”) belegen. Fiir Teilnehmer mit
mehr als 12 Stéllen in der Wohnumgebung war die Einsekundenkapazitdt im adjustierten Mit-
telwert um 257 ml (95% Konfidenzintervall 37ml - 477 ml) niedriger als fiir Teilnehmer mit 0

bis 5 Stillen im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung. Tendenziell nahm die Einsekun-
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denkapazitdt auch fiir Teilnehmer mit einer modellierten zusétzlichen Endotoxinkonzentration

iiber 5 EU/m’ ab (134 ml; (-13 ml) — (+282 ml); p<0,10).

Die Zusammenhénge waren fiir den Tiffeneau-Index vergleichbar: Fiir Teilnehmer mit mehr
als 12 Stéllen in der Wohnumgebung ergab sich ein im Mittel um 2,9% niedrigerer Tiffeneau-
Index ((-0,1%) — (+5,8%)) als fiir Teilnehmer mit 0 bis 5 Stillen im Umkreis von 500 Metern
um die Wohnung (p<0,1). Eine fiir die Wohnumgebung modellierte zusétzliche Endotoxin-
konzentration iiber 5 EU/m’ ging mit einem im Vergleich zu Teilnehmer mit <0,1 EU/m’ En-
dotoxin in der Wohnumgebung mit einem 2,3% (0,4% — 4,3%) niedrigeren Tiffeneau-Index

einher.
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Abbildung 3-16: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsmodelle fiir Giemen ohne Erkdltung
unter Beriicksichtigung der auf der modellierten zusdtzlichen Endotoxinkonzentration basie-
renden Einteilung der Expositionsgruppen stratifiziert fiir Teilnehmer mit und ohne Kontakt

zur Landwirtschaft’’.
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Abbildung 3-17: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsmodelle fiir Giemen ohne Erkdiltung
unter Beriicksichtigung der auf der Stallanzahl in 500 Metern um die Wohnung basierenden
Einteilung der Expositionsgruppen stratifiziert fiir Teilnehmer mit und ohne Kontakt zur

Landwirtschaft’’.
6 —

Landwirtschaft

Teilnehmer ohne Kontakt zur Teilnehmer mit Kontakt zur

Landwirtschaft

(9

AN

Giemen ohne Erkiltung
[\

[um—

OR* (95% Konfidenzintervall)
(U8)

>12 0-5 6-10 11-12 >12
Anzahl der Stille

*  Adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Passivrauchexposition, Bildungsstand, Anzahl der

Geschwister und Allergie der Eltern.

47

Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger Tier-

stallkontakt in der Kindheit oder berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft
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Abbildung 3-18: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsmodelle fiir allergische Rhinitis unter
Beriicksichtigung der auf der modellierten zusdtzlichen Endotoxinkonzentration basierenden
Einteilung der Expositionsgruppen stratifiziert fiir Teilnehmer mit und ohne Kontakt zur
Landwirtschaft®.
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Abbildung 3-19: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsmodelle fiir allergische Rhinitis unter
Beriicksichtigung der auf der Stallanzahl in 500 Metern um die Wohnung basierenden Eintei-
lung der Expositionsgruppen stratifiziert fiir Teilnehmer mit und ohne Kontakt zur Landwirt-
schaft™.

6 .
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Adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Passivrauchexposition, Bildungsstand, Anzahl der
Geschwister und Allergie der Eltern.

48 Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger Tier-
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Abbildung 3-20: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsmodelle fiir spezifisches IgE gegen ubi-
quitdre Allergene unter Beriicksichtigung der auf der modellierten zusdtzlichen Endotoxinkon-
zentration basierenden Einteilung der Expositionsgruppen stratifiziert fiir Teilnehmer mit und
ohne Kontakt zur Landwirtschaﬁ” .
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Abbildung 3-21: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsmodelle fiir spezifisches IgE gegen ubi-
quitire Allergene unter Beriicksichtigung der auf der Stallanzahl in 500 Metern um die Woh-

nung basierenden Einteilung der Expositionsgruppen stratifiziert fiir Teilnehmer mit und ohne
Kontakt zur Landwirtschaft”.
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Adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Passivrauchexposition, Bildungsstand, Anzahl der
Geschwister und Allergie der Eltern.

9 Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger Tier-
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Abbildung 3-22: Ergebnisse der multivariaten linearen Regressionsmodelle fiir die Einsekundenkapazitdt unter
Beriicksichtigung der auf der modellierten zusdtzlichen Endotoxinkonzentration basierenden
Einteilung der Expositionsgruppen stratifiziert fiir Teilnehmer mit und ohne Kontakt zur

Landwirtschaft™.
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Abbildung 3-23: Ergebnisse der multivariaten linearen Regressionsmodelle fiir die Einsekundenkapazitit unter
Beriicksichtigung der auf der Stallanzahl in 500 Metern um die Wohnung basierenden Eintei-
lung der Expositionsgruppen stratifiziert fiir Teilnehmer mit und ohne Kontakt zur Landwirt-

schaft’”’.
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Adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Groe, Rauchverhalten, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit,

Bildungsstand, Anzahl der Geschwister und Allergie der Eltern.
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Abbildung 3-24.: Ergebnisse der multivariaten linearen Regressionsmodelle fiir den Tiffeneau-Index unter Be-
riicksichtigung der auf der modellierten zusdtzlichen Endotoxinkonzentration basierenden Ein-
teilung der Expositionsgruppen stratifiziert fiir Teilnehmer mit und ohne Kontakt zur Landwirt-

schaft’.
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Abbildung 3-25: Ergebnisse der multivariaten linearen Regressionsmodelle fiir den Tiffeneau-Index unter Be-

riicksichtigung der auf der Stallanzahl in 500 Metern um die Wohnung basierenden Einteilung
der Expositionsgruppen stratifiziert fiir Teilnehmer mit und ohne Kontakt zur Landwirtschaft’’.
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Adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Grofie, Rauchverhalten, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit,
Bildungsstand, Anzahl der Geschwister und Allergie der Eltern.

! Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger Tier-
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D. ASSOZIATION ZWISCHEN MARKERN DER
EXPOSITION AUS LANDWIRTSCHAFTLICHEN
BETRIEBEN UND DER
GESUNDHEITSBEZOGENEN LEBENSQUALITAT

3.12 Modellentwicklung fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Analog zu den Analysen zum Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber Emissio-
nen aus der Landwirtschaft und dem Auftreten von Atemwegssymptomen, -erkrankungen,
Sensibilisierungspriavalenzen und Lungenfunktionsbefunden wurde der Zusammenhang zwi-
schen Exposition und den Ergebnissen der korperlichen und emotionalen SF-12-Scores be-
trachtet. Auch hier wurde (analog zu den Abschnitten 3.8.3 bis 3.11) stratifiziert nach Kontakt
zur Landwirtschaft. Die Analysen beschrinkten sich ebenfalls auf Teilnehmer, die in den al-

ten Bundesliandern geboren wurden.

Zunichst wurde eine Varianzanalyse unter Verwendung der SF-12-Scores als stetige Grof3e
durchgefiihrt. In der anschlieBenden logistischen Regressionsanalyse wurde als Zielgrof3e ein
niedriger SF-12-Wert definiert. Als solcher wurde ein unter dem 25%-Perzentil der allgemei-
nen deutschen Bevolkerung liegender Wert angenommen (17). Dieser niedrige SF-12-Wert

wurde fiir Méanner und Frauen separat berechnet und modelliert.

Nach einer Rohanalyse der Beziehung zwischen den Expositionsmarkern und den korperli-
chen und emotionalen SF-12-Scores wurden adjustierte Modelle berechnet. Bei der Endoto-
xinkonzentration wurde flir Alter (in Kategorien), Geschlecht, Stellung im Erwerbsleben und
das Vorhandensein einer chronischen Bronchitis oder eines drztlich diagnostizierten Asthmas
adjustiert. Bei der Geruchsbeléstigung ergaben sich Hinweise darauf, dass die Passivrauchex-
position sowohl mit der Geruchsbeldstigung als auch mit der Lebensqualitit, gemessen am
SF-12, assoziiert war. Daher wurden diese Modelle zusétzlich fiir Passivrauchexposition ad-

Justiert.

3.12.1 Modellierte Endotoxinkonzentration:
Beriicksichtigung der Stille im Umkreis von 500 Metern um die
Wohnung der Probanden

Zunichst wurden die SF-12-Scores kontinuierlich betrachtet. Hierbei ergab sich fiir Proban-

den ohne Kontakt zur Landwirtschaft weder in den rohen noch in den adjustierten Modellen

ein Zusammenhang zwischen der modellierten Endotoxinkonzentration und den korperlichen

NiLS-Abschlussbericht 13.01.2005
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sowie emotionalen SF-12-Scores (Tabelle 3-45). Fiir Teilnehmer mit Kontakt zur Landwirt-
schaft ergaben sich signifikant hohere koperliche SF-12-Scores mit zunehmender modellierter

Endotoxinkonzentration in der Wohnumgebung.

Bei der dichotomen Betrachtung der SF-12-Scores” ergaben sich fiir 9% der Probanden ohne
Kontakt zur Landwirtschaft niedrige korperliche SF-12-Scores, fiir Teilnehmer mit Kontakt
zur Landwirtschaft waren es 8%. Bezogen auf die emotionalen SF-12-Scores hatten 28% der
Teilnehmer ohne Kontakt zur Landwirtschaft und 27% der Teilnehmer mit Kontakt zur

Landwirtschaft einen niedrigen emotionalen SF-12-Score.

Die rohen und die adjustierten Odds Ratios mit den entsprechenden 95%-Konfidenz-
intervallen fiir jede Endotoxinkonzentration verglichen mit dem untersten Quartil sind in
Tabelle 3-46 dargestellt. Als wichtigster Pradiktor fiir einen niedrigen SF-12-Score stellten
sich fiir beide Gruppen chronische Krankheiten (chronische Bronchitis oder érztliche Asth-
madiagnose) (OR 3,3; 95%-Konfidenzintervall 2,2 - 4,9 fiir Teilnehmer mit bzw. 4,2; 2,8 -
6,2 ohne Landwirtschaftskontakt) heraus. Fiir Teilnehmer mit Kontakt zur Landwirtschaft
ging wie auch bei der kontinuierlichen Betrachtung eine héhere modellierte Endotoxinkon-
zentration in der Wohnumgebung mit einer besseren korperlichen Lebensqualitit einher. Ho-

heres Lebensalter war ein weiterer Risikofaktor fiir einen niedrigen korperlichen SF-12-Score.

Die Ergebnisse der emotionalen SF-12-Scores sind in Tabelle 3-47 dargestellt. Auch hier wa-
ren chronische Krankheiten der wichtigste Prédiktor flir einen niedrigen Score. Gleichzeitig
war eine hohere modellierte Endotoxinkonzentration in der Wohnumgebung Schutzfaktor vor
niedriger emotionaler Lebensqualitét fiir die Gruppe der Personen mit Kontakt zur Landwirt-
schaft. Fiir die Gruppe von Personen ohne Kontakt zur Landwirtschaft war Berufstitigkeit mit

einer besseren emotionalen Lebensqualitdt assoziiert.

2 Niedriger SF-12-Wert = SF-12 Score unterhalb des 25%-Perzentils fiir die deutsche Allgemeinbevolke-
rung.
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Tabelle 3-45:  Zusammenhang zwischen der modellierten mittleren Endotoxinkonzentration in der Wohnum-
gebung unter Beriicksichtigung der Stille im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung der
Probanden und dem korperlichen sowie emotionalen SF-12-Score als stetige Variable. Stratifi-

ziert fiir beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschafft.

Endotoxinkonzentration | Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt zur

(Quartile) zur Landwirtschaft Landwirtschaft®
korperlicher SF-12-Score
N 2.396 2.807
Roher Mittelwert (95%-Konfidenzintervall)
<0,04 EU/m? 52,3 (51,9; 52,8) 51,8 (51,3; 52,4)

0,04 -0,37 EU/m?

52,5 (52,1; 53,0)

52,5 (52,0; 52,4)

0,37-2,03 EU/m’

52,1 (51,6; 52,7)

52,6 (52,1; 53,0)

>2,03 EU/m?

52,2 (51,7; 52,8)

52,9 (52,5; 53,3)

adjustierte Mittelwerte (95%-Konfidenzintervall)**

<0,04 EU/m?

51,9 (51,4; 52.5)

51,4 (50,8; 52,0)

0,04 - 0,37 EU/m?

52,1 (51,6; 52,7)

52,2 (51,5; 52,8)

0,37-2,03 EU/m?

51,8 (51,1; 52,4)

52,2 (51,7; 52,8)

> 2,03 EU/m? 51,8 (51,1; 52,4) 52,6 (52,1; 53,1)
emotionaler SF-12-Score
N 2.396 2.807
Roher Mittelwert (95%-Konfidenzintervall)
<0,04 EU/m? 50,1 (49,4; 50,7) 49,0 (48,2; 49,8)

0,04 - 0,37 EU/m?

50,2 (49,5; 50,9)

49,8 (49,1; 50,6)

0,37-2,03 EU/m’

49,8 (49,1; 50,6)

50,5 (49,9; 51,1)

>2,03 EU/m?

49,2 (48,3; 50,0)

50,7 (50,2; 54,3)

adjustierte Mittelwerte (95%-Konfidenzintervall)™

<0,04 EU/m?

49,3 (48,5; 50,1)

48,8 (47,9; 49,7)

0,04 -0,37 EU/m?

49,1 (48,2; 49,9)

49,7 (48.9; 50,6)

0,37 -2,03 EU/m?

48,7 (47.,8; 49,6)

50,3 (49,5; 51,0)

>2,03 EU/m?

48,2 (47,2;49,2)

50,5 (49,8; 51,1)

53

Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger Tier-

stallkontakt in der Kindheit oder berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft

54

diagnose
55

diagnose
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Tabelle 3-46:  Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zum Zusammenhang zwischen der modellier-
ten mittleren Endotoxinkonzentration in der Wohnumgebung unter Beriicksichtigung der Stdlle
im Umbkreis von 500 Metern um die Wohnung und einem niedrigen kérperlichen SF-12-
Score’®. Stratifiziert fiir beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschaff.

Korperlicher SF-12- Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt zur
Score zur Landwirtschaft Landwirtschaft®’

N 2.396 2.807

Rohe Odds Ratios (95%-Konfidenzintervall)

Endotoxinkonzentration
(Quartile)

<0,04 EU/m? 1 1

0,04 -0,37 EU/m?

1,09 (0,75; 1,58)

0,69 (0,45; 1,05)

0,37 -2,03 EU/m’

1,27 (0,87; 1,84)

0,82 (0,56; 1,20)

>2,03 EU/m?

0,94 (0,61; 1,45)

0,66 (0,463 0,97)

Adjustierte Odds Ratios (95%-Konfidenzintervall)

Endotoxinkonzentration
(Quartile)

<0,04 EU/m?

1

1

0,04 -0,37 EU/m?

1,12 (0,75; 1,67)

0,69 (0,44; 1,07)

0,37-2,03 EU/m’

1,33 (0,90; 1,98)

0,78 (0,52; 1,16)

>2,03 EU/m? 1,00 (0,64; 1,58) 0,65 (0,44; 0,96)
Alter:

18-25 Jahre 1 1

26-30 Jahre 1,52 (0,83; 2,77) 1,34 (0,75; 2,41)

31-35 Jahre 2,12 (1,25; 3,60) 1,16 (0,67; 2,00)

36-40 Jahre 2,26 (1,35; 3,80) 1,31 (0,78; 2,19)

41-45 Jahre 2,88 ( 1,68; 5,00) 1,79 (1,07; 3,00)
berufstitig 0,72 (0,49; 1,07) 0,69 (0,47; 1,02)

chronische Krankheit>®

3,39 (2,29; 5,02)

4,16 (2,83; 6,11)

Fett = statistisch signifikante Unterschiede

36 Niedriger SF-12-Wert = SF-12 Score unterhalb des 25%-Perzentils fiir die deutsche
Allgemeinbevdlkerung.

37 Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger

Tierstallkontakt in der Kindheit oder berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft

8 Chronische Bronchitis und/oder drztliche Asthmadiagnose
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Tabelle 3-47:  Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zum Zusammenhang zwischen der modellier-
ten mittleren Endotoxinkonzentration in der Wohnumgebung unter Beriicksichtigung der Stdlle
im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung und einem niedrigen emotionalen SF-12-Score™.
Stratifiziert fiir beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschafft.

Emotionaler SF-12- Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt zur
Score zur Landwirtschaft Landwirtschaft®

N 2.396 2.807

Rohe Odds Ratios (95%-Konfidenzintervall)

Endotoxinkonzentration
(Quartile)

<0,04 EU/m? 1 1

0,04 -0,37 EU/m?

1,05 (0,83; 1,34)

0,79 (0,6; 1,03)

0,37 -2,03 EU/m?

1,13 (0,88; 1,45)

0,76 (0,59; 0,97)

>2,03 EU/m?

1,08 (0,83; 1,41)

0,69 (0,54; 0,88)

Adjustierte Odds Ratios (95%-Konfidenzintervall)

Endotoxinkonzentration

(Quartile)

<0,04 EU/m?

1

1

0,04 -0,37 EU/m?

1,11 (0,86; 1,43)

0,74 (0,56; 0,99)

0,37 -2,03 EU/m?

1,18 (0,91; 1,53)

0,75 (0,58; 0,98)

>2,03 EU/m?

1,09 (0,82; 1,46)

0,69 (0,54; 0,89)

Alter:
18-25 Jahre

1

1

26-30 Jahre

0,81 (0,57; 1,14)

1,28 (0,90; 1,82)

31-35 Jahre

1,17 (0,87; 1,58)

1,34 (0,97; 1,84)

36-40 Jahre

1,07 (0,80; 1,44)

1,20 (0,89; 1,64)

41-45 Jahre

0,98 (0,71; 1,36)

1,29 (0,94; 1,77)

Berufstitig

0,74 (0,565 0,97)

1,27 (0,97; 1,68)

chronische Krankheit®'

1,83 (1,34; 2,51)

2,56 (1,86; 3,52)

Fett = statistisch signifikante Unterschiede

% Niedriger SF-12-Wert = SF-12 Score unterhalb des 25%-Perzentils fiir die deutsche Allgemeinbevolke-

rung.
60

Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger Tier-

stallkontakt in der Kindheit oder berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft
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3.12.2 Subjektive Geruchsbelistigung in der Wohnumgebung

Bei der kontinuierlichen Betrachtung der SF-12-Scores (Tabelle 3-48) war die Geruchsbelds-
tigung in beiden Strata stark negativ mit dem korperlichen und emotionalen SF-12-Score as-
soziiert. Probanden, die sich in ihrer Wohnumgebung stark durch Geriiche beléstigt fiihlten,
wiesen im Mittel signifikant niedrigere SF-12-Scores auf als Teilnehmer, die sich nicht oder

kaum durch Gertiche belastigt fiihlten.

Bei der dichotomen Betrachtung (Tabelle 3-49 und Tabelle 3-50) wurden Hinweise fiir eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen dem Grad der Geruchsbeldstigung und einem niedrigen
koperlichen SF-12-Score festgestellt. Bei den emotionalen SF-12-Scores galt dies nur fiir die
Gruppe der Teilnehmer mit Kontakt zur Landwirtschaft.

Als wichtigster weiterer Pradiktor fiir einen niedrigen korperlichen sowie emotionalen SF-12-
Score zeigte sich wiederum das Vorhandensein einer chronischen Erkrankung (chronische
Bronchitis oder drztliche Asthmadiagnose). Dariliber hinaus ergaben sich Hinweise darauf,
dass im Gesamtkollektiv eine Passivrauchexposition sowohl mit der subjektiven Geruchsbe-

lastigung als auch mit der Lebensqualitdt assoziiert war.

Tabelle 3-48:  Zusammenhang zwischen der Eigenangabe zur Geruchsbeldstigung in der Wohnumgebung und
dem korperlichen sowie emotionalen SF-12-Score als stetige Variable. Stratifiziert fiir berufli-
chen oder privaten Kontakt zur Landwirtschafft.

Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt zur
zur Landwirtschaft Landwirtschaft®

Korperlicher SF-12-Score

N 2.396 2.807

Roher Mittelwert (95%-Konfidenzintervall)

Geruchsbeléstigung:
keine 53,0 (52,6; 53,4) 53,3 (53,0; 53,7)
ein wenig 52,4 (52,1; 52,8) 52,3 (52,0; 52,7)
deutlich 50,8 (50,1; 51,6) 51,2 (50,5; 52,0)
stark 49,5 (48,6; 50,5) 50,3 (49,3; 51,2)

62 Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger Tier-

stallkontakt in der Kindheit oder berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft
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Probanden ohne Kontakt

zur Landwirtschaft

Probanden mit Kontakt zur

Landwirtschaft®

Korperlicher SF-12-Score

adjustierte Mittelwerte (95%-Konfidenzintervall)®™

Geruchsbeléstigung:
keine 52,5 (52,0; 53,0) 52,8 (52,3; 53,2)
ein wenig 52,0 (51,5;52,4) 51,9 (51,4;52,3)
deutlich 50,6 (49,7; 51,4) 51,2 (50,4; 52,0)
stark 49,7 (48,6; 50,7) 50,5 (49,5; 51,5)

Emotionaler SF-12-Score
N 2396 2807
Roher Mittelwert (95%-Konfidenzintervall)

Geruchsbelastigung:
keine 51,3 (50,7; 51,8) 51,2 (50,7; 51,7)
ein wenig 49,1 (48,6; 49,7) 50,0 (49,6; 50,5)
deutlich 48,8 (47,8; 49,9) 48,6 (47,6, 49,6)
stark 48,4 (50,0, 49,8) 47,3 (46,0; 48,7)

Adjustierte Mittelwerte (95%-Konfidenzintervall)®

Geruchsbeléstigung:
keine 50,1 (49.,4; 50,9) 50,8 (50,1; 51,4)
ein wenig 48,1 (47,4; 48.8) 49,7 (49,1; 50,3)
deutlich 48,4 (47,2 49,6) 48,6 (47,5; 49,6)
stark 47,5 (46,0; 49,1) 46,9 (45,6 48,3)

diagnose sowie Passivrauchexposition
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Tabelle 3-49:

Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zum Zusammenhang zwischen der Eigenanga-
be zur Geruchsbelistigung und einem niedrigen kirperlichen SF-12-Score™. Stratifiziert fiir
beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschaft.

Korperlicher SF-12-Score

Probanden ohne Kontakt
zur Landwirtschaft

Probanden mit Kontakt
zur Landwirtschaft®

N 2.396 2.807
Rohe Odds Ratios (95%-Konfidenzintervall)

Geruchsbeléstigung:

keine 1 1

ein wenig 1,25 (0,91; 1,72) 1,43 (1,06; 1,93)

deutlich 1,99 (1,29;3,07) 2,04 (1,33; 3,14)

stark 3,61 (2,27; 5,74) 2,76 (1,70; 4,47)

Adjustierte Odds Ratios (95%-Konfidenzintervall)

Geruchsbelastigung:

keine 1 1

ein wenig 1,22 (0,87; 1,71) 1,40 (1,02; 1,93)

deutlich 1,89 (1,19; 2,99) 1,61 (1,01; 2,55)

stark 2,66 (1,60; 4,41) 2,11 (1,265 3,53)
Alter:

18-25 Jahre 1 1

26-30 Jahre 1,43 (0,82; 2,51) 1,24 (0,71; 2,16)

31-35 Jahre 1,86 (1,13; 3,06) 1,16 (0,69; 1,95)

36-40 Jahre 1,89 (1,16; 3,08) 1,45 (0,89; 2,36)

41-45 Jahre 2,36 (1,415 3,96) 1,99 (1,23; 3,23)
berufstitig 0,76 (0,52; 1,12) 0,69 (0,48; 1,00)
chronische Krankheit® 3,08 (2,10; 4,51) 3,64 (2,51; 5,27)

Passivrauchexposition

1,17 (0,87; 1,58)

1,68 (1,27; 2,22)

Fett = statistisch signifikante Unterschiede

64 Niedriger SF-12-Wert = SF-12 Score unterhalb des 25%-Perzentils fiir die deutsche Allgemeinbevdlke-

rung.
65

Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit, regelméaBiger Tier-

stallkontakt in der Kindheit oder berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft
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Tabelle 3-50:  Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zum Zusammenhang zwischen der Eigenanga-
be zur Geruchsbelistigung und einem niedrigen emotionalen SF-12-Score”. Stratifiziert fiir
beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschafft.

Emotionaler SF-12-Score | Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt
zur Landwirtschaft zur Landwirtschaft®
N 2396 2807
Rohe Odds Ratios (95%-Konfidenzintervall)

Geruchsbeléstigung

keine 1 1

ein wenig 1,53 (1,265 1,86) 1,27 (1,065 1,52)

deutlich 1,60 (1,19; 2,16) 1,80 (1,35; 2,39)

stark 1,65 (1,14; 2,40) 2,50 (1,77; 3,53)

Adjustierte Odds Ratios (95%-Konfidenzintervall)

Geruchsbeléstigung

keine 1 1

ein wenig 1,50 (1,225 1,85) 1,29 (1,065 1,56)

deutlich 1,35 (0,97; 1,88) 1,68 (1,24;2,27)

stark 1,55 (1,03; 2,32) 2,50 (1,73; 3,60)
Alter:

18-25 Jahre 1 1

26-30 Jahre 0,84 (0,61; 1,17) 1,23 (0,88; 1,72)

31-35 Jahre 1,25 (0,93; 1,67) 1,38 (1,01; 1,87)

36-40 Jahre 1,13 (0,85; 1,51) 1,22 (0,90; 1,64)

41-45 Jahre 1,06 (0,77; 1,47) 1,32 (0,97; 1,79)
berufstitig 0,77 (0,59; 1,01) 1,30 (0,99; 1,69)
chronische Krankheit” 1,71 (1,265 2,34) 2,24 (1,65; 3,05)
Passivrauchexposition 1,41 (1,165 1,71) 1,61 (1,35; 1,92)

Fett = statistisch signifikante Unterschiede

6 Niedriger SF-12-Wert = SF-12 Score unterhalb des 25%-Perzentils fiir die deutsche Allgemeinbevdlke-

rung.
68
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4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Ziel der Niedersdchsischen Lungenstudie — NiLS — war es, die Prdvalenz von Atemwegser-
krankungen, atopischer Sensibilisierung und die gesundheitsbezogene Lebensqualitét in ei-
nem lidndlichen Bereich Niedersachsens unter Beriicksichtigung der Umweltexposition ge-
geniiber Emissionen aus Anlagen der Veredelungswirtschaft bei jungen Erwachsenen im

Querschnittsdesign zu untersuchen.

Die relative Haufigkeit von Atemwegssymptomen und -erkrankungen war fiir die Teilnehmer
der NiLS-Studie vergleichbar mit den Ergebnissen des ECRHS. Die Privalenz allergischer
Rhinitis sowie atopischer Sensibilisierung lag fiir das Gesamtkollektiv sogar unter der Préva-

lenz in der stiddtischen Bevdlkerung.

Unter Beriicksichtigung moglicher Storgrof3en ergab sich in den weiteren Analysen fiir Perso-
nen mit beruflichem oder privatem Kontakt zur Landwirtschaft mit steigender modellierter
Endotoxinkonzentration im Wohnumfeld eine hohere korperliche Lebensqualitit, gemessen

am SF-12-Score.

Fiir die Untergruppe der Teilnehmer ohne solchen Kontakt zur Landwirtschaft, in deren
Wohnumgebung sich mehr als 12 Stille im Umkreis von 500 m befanden, zeigte sich eine
erhohte Priavalenz nicht erkédltungsbedingter giemender Atemgerduschen nach Adjustierung
fiir mogliche Storgrofen. Fiir diese Gruppe ergaben sich auch eine im Mittel um 0,3 1 verrin-
gerte Einsekundenkapazitit sowie eine tendenzielle Einschrankung des Tiffeneau-Index um
im Mittel 2,9%. Ahnliche Zusammenhiinge fanden sich unter Verwendung der modellierten

zusdtzlichen Endotoxinbelastung im Wohnumfeld.

Fiir beide Gruppen ergab sich eine steigende Pridvalenz respiratorischer Symptome sowie ein
verminderter korperlicher und emotionaler SF-12-Score mit der Zunahme der selbstberichte-
ten Geruchsbelistigung in der Wohnumgebung. Keine statistisch signifikanten Zusammen-
hinge fanden sich hingegen zwischen der subjektiven Geruchsbelédstigung und den klinischen

Befunden.
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4.2 Diskussion der Methoden

4.2.1 Studiendesign

Fiir die Durchfiihrung der vorliegenden Studie wurde ein Querschnittsdesign gewihlt. Vortei-
le dieser Methode liegen in ihrer Praktikabilitét bei vergleichsweise geringem Aufwand und
relativ niedrigen Kosten. Ein einziger Durchgang ermdéglicht es, ein grofles Kollektiv zu errei-
chen. Ein weiterer Vorteil ist, dass gleichzeitig verschiedene Zielgroen ohne weiteren Auf-
wand miteinbezogen werden konnen. Diese Art des Studiendesigns eignet sich besonders fiir
Untersuchungen von ldnger anhaltenden Krankheiten oder Symptomen wie Allergien und

chronischen Atemwegserkrankungen.

Die Studiengemeinden in den Landkreisen Vechta und Cloppenburg wurden wegen der im
Bundesvergleich hohen Anzahl von Betrieben mit Veredelungswirtschaft ausgewidhlt. Auf-
grund der im Vergleich zu anderen Gemeinden hohen Tierzahl wurde eine tiberdurchschnittli-
che Exposition der Anwohner vermutet. Somit miissten Auswirkungen auf dort anséssige Per-

sonen besonders gut nachweisbar sein.

Ein Nachteil des Querschnittsdesigns ist die Beschrinkung auf die Erfassung des Status quo.
Anderungen in den Expositionsparametern konnen hiermit nicht erfasst werden. So mussten
z.B. fiir die Expositionsabschitzung aktuelle Daten verwendet werden. Da aber gerade im
Hinblick auf die Anzahl und Art der Stélle eine Verdnderung im Laufe der vergangenen Jahre
zu vermuten ist, reflektiert die aktuelle Exposition nicht zwingend auch die Exposition in der
Vergangenheit. Hieraus konnte eine nicht-differentielle Fehlklassifikation der Exposition re-

sultiert haben. Eine solche flihrt im allgemeinen zu einer Unterschitzung der Effekte (1).

4.2.2 Fragebogen

Als Vorlagen fiir die inhaltliche Gestaltung des Fragebogens wurden zum groften Teil Fragen

verwendet, die bereits auf ihre Validitit und Reliabilitdt tiberpriift waren.

Zur Erfassung respiratorischer Erkrankungen dienten Fragen des ECRHS. Der Fragebogen
des ECRHS wurde zur Erfassung asthmatischer Erkrankungen in der Bevdlkerung entwickelt.
Seit 1990 wurden durch den ECRHS Daten zur Pridvalenz von Asthma und asthmatischen
Symptomen in vielen Landern der Welt erhoben (2, 3). Um die Aussagekraft des ECRHS in
Bezug auf Asthmaerkrankungen zu tiberpriifen, wurde in einer Studie von Grassi et al. ein
Punktsystem entwickelt, anhand dessen die Ergebnisse des Fragebogens mit denen einer kli-

nischen Untersuchung verglichen wurden. Hier wurde fiir die Fragen eine Sensitivitdt von
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75,1 % und eine Spezifitit von 80,1 % ermittelt (4). Somit kann der ECRHS-Fragebogen als
zuverldssig fir die Erfassung asthmatischer Erkrankungen in der NiLS-Studie erachtet wer-
den. Weiterhin konnten durch die Verwendung einheitlicher Methoden die Ergebnisse der
NiLS-Studie mit den Ergebnissen des ECRHS aus dem Studienzentrum Hamburg verglichen

werden.

Der SF-36 ist weltweit das am weitesten verbreitete Messinstrument zur Erfassung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit (5). Zudem ist durch die Ubersetzung in viele Sprachen
ein internationaler Vergleich moglich (5). In der NiLS-Studie wurde der Short Form 12
Health Survey (SF-12) verwendet, eine gekiirzte Form des SF-36, die diesem fast ebenbiirtig
ist (6).

Sowohl fiir den SF-36 als auch fiir den SF-12 liegen Skalenwerte fiir das deutsche Normkol-
lektiv vor, die einen direkten Vergleich mit der in dieser Studie untersuchten niedersichsi-
schen Stichprobe zulassen. Durch die Verwendung des SF-36 im 1998 durchgefiihrten Bun-
desgesundheitssurvey, der den Gesundheitszustand der deutschen Wohnbevolkerung unter-
suchte, sind zusétzlich zum deutschen Normkollektiv Vergleichswerte flir die hier durchge-
fiihrte Studie vorhanden, vor allem auch fiir den Einfluss der Umweltbelastungen auf die Le-
bensqualitit'. Somit ist der SF-12 fiir die NiLS-Studie das geeignete Instrument zur Erfassung

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Probanden.

Die Fragen zu Stallkontakten in der Vergangenheit wurden dem Fragebogen der ALEX-
Studie (7-9) entnommen. In der ALEX-Untersuchung wurden die Fragen fiir Kinder einge-
setzt. Die Zuverldssigkeit der Angaben bei Erwachsenen, fiir die insbesondere die friihkindli-

che Exposition ldnger zurlickliegt, war im Vorfeld der Untersuchung unbekannt.
Reliabilitiit des Fragebogens

Daher wurde der Fragebogen in einer Pilotphase nochmals auf seine Reliabilitdt {iberpriift.
Zudem wurde die Reliabilitét der fiir diese und die AABEL-Studie (10) neu entwickelten Fra-
gen z.B. zu Tierstillen in der Wohn- und Arbeitsplatzumgebung getestet. Aufgrund der Er-
gebnisse dieser Pilotphase wurde der Fragebogen weiter optimiert. Im Laufe der Hauptstudie
ergab sich dann nochmals die Méglichkeit der Uberpriifung einzelner Items auf ihre Reliabili-

tit mittels telefonischer Kurzfragebogen.

! http://www.rki.de/FORSCH/FOR2/DAT/ANSS5_INT.PDF
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Die Reliabilitit des Fragebogens war insgesamt sehr zufriedenstellend. Fiinf Fragen wurden
gestrichen, da deren Reliabilitdt und damit deren Aussagekraft zu gering waren. Weiterhin
mussten fiinf von 87 Fragen gedndert werden, um eine noch bessere Verstdandlichkeit fiir den
Probanden und als Folge eine bessere Aussagekraft fiir die Auswertung zu bewirken. Auf3er-
dem wurden die Fragenkomplexe zu Tierstillen in der Wohn- und Arbeitsplatzumgebung in

je eine iibersichtliche Tabelle eingearbeitet.

Erwartungsgemall wurde in den Teilbereichen gesundheitsbezogene Lebensqualitéit, Asthma
und Asthmasymptome, die durch Fragen aus dem SF-12 und dem ECRHS abgefragt wurden,
sehr gute bzw. gute Ergebnisse in der Ubereinstimmung der Erst- und Zweitbefragung erzielt.
Dies bestitigt vorangegangene Studien zu diesen Themen (3-5, 11, 12). Nicht zufriedenstel-
lende Ergebnisse ergaben sich lediglich fiir einzelne Fragen. Dies betraf insbesondere fiir das
AABEL-Projekt entworfene Fragen zu Stallungen in der Nachbarschaft und die fiir NiLS neu
entwickelten Fragen zu Stallungen und Tierzahl in diesen Stillen in der Arbeitsplatzumge-
bung. Diese wurden dennoch fiir die Hauptstudie beibehalten, um ggf. einen besonders be-
sorgten Teil der Bevdlkerung zu ermitteln. Validierte Fragen zur Schleimhautirritation exis-
tieren bislang nicht und mussten daher fiir diese Untersuchung neu erstellt und durch die Er-

gebnisse dieser Pilotphase modifiziert werden.

Die Ergebnisse der Reliabilitdtstestung sind in den nachfolgenden Tabellen nochmals zusam-
mengefasst. Bei 15 der 17 biniren Fragen war die Ubereinstimmung gut bis sehr gut (Tabelle
4-1). Die zwei als mangelhaft bewerteten Fragen (28: Hatten Sie dieses Pfeifen oder Brum-
men, wenn Sie nicht erkiltet waren? und 43: Haben Sie mindestens einmal pro Woche eine
gereizte Nase, gereizte Augen, einen gereizten Rachen) wurden nach Uberarbeitung in den
Fragebogen der Hauptstudie aufgenommen. Alle nominalen und ordinalen Daten zeigten eine

mindestens gute Ubereinstimmung (Tabelle 4-2).
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Tabelle 4-1:  Beurteilung der Ubereinstimmung der Erst- und Zweitbefragung in der Pilotstudie bzgl. bindirer

Daten
Beurteilung: sehr gut” | gut | mangelhaft
N=17
Anzahl der Fragen 5 10 2
% 29,4 | 58,8 11,8

Tabelle 4-2:  Beurteilung der Ubereinstimmung der Erst- und Zweitbefragung in der Pilotstudie fiir nominale
und ordinale Daten

Beurteilung: sehr gut | gut | mangelhaft
N=10
Anzahl der Fragen 5 5 0

% 50 50 0

Diese Ergebnisse wurden fiir die 10 Fragen des telefonischen Kurzfragebogens in der Haupt-
studie weitgehend bestdtigt. Hier stellte sich lediglich die Frage nach einem Anfall von Luft-
not in den 12 Monaten vor der Untersuchung als problematisch dar. Sie wurde daher in den

weiteren Auswertungen nicht beriicksichtigt.
Item-Nonresponse (Nichtbeantwortung einzelner Fragen)

Ingesamt war die Vollstindigkeit der Fragebogenangaben sehr zufriedenstellend. Die hochste
Item-Nonresponse fand sich fiir Fragen zur Lebensqualitit, so dass die SF-12-Scores nur fiir
6.107 der 6.937 Probanden berechnet werden konnten (88%). Von 5 - 10% der Probanden
wurden auch die Fragen zum Bildungsstand und der Berufstitigkeit nicht beantwortet, 8%
konnten keine Angaben zur durchschnittlichen Aufenthaltsdauer im hiuslichen Umfeld ma-
chen. Fiir 514 Teilnehmer (7%) konnte keine Einteilung hinsichtlich des beruflichen oder pri-
vaten Kontaktes zur Landwirtschaft vorgenommen werden, da diese sich nicht erinnerten, ob
sie sich in der Kindheit regelmafBig in einem Tierstall aufgehalten hatten. Fiir die verbleiben-

den Fragen lag der Anteil der fehlenden Angaben meist bei < 1%.

. Ubereinstimmung: sehr gut « > 75%, gut/befriedigend 40%< 1 <75%, mangelhaft k < 40%
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4.2.3 Klinische Untersuchungen

Aus Zeit- und finanziellen Griinden wurden nur 69% der Teilnehmer auch zu einer klinischen
Untersuchung eingeladen. Die Auswahl der Probanden erfolgte unabhidngig von ihrer Teil-
nahme an der schriftlichen Befragung nach dem Zufallsprinzip. Hierdurch wurde die Mog-
lichkeit einer systematischen Verzerrung durch Selektion von z.B. symptomatischen expo-
nierten Teilnehmern entgegengewirkt. Mit eingeschlossen wurden in diese klinische Untersu-
chung nur Probanden, die in den alten Bundesldandern geboren wurden, da aus der Literatur zu
vermuten ist, dass die frithkindliche Umwelt einen entscheidenden Einfluss auf die Entwick-

lung von Allergien und Atemwegserkrankungen hat (7, 8, 13-16).

Spezifisches IgE

Die gewonnenen Blutproben wurden im Labor der Firma Pharmacia Diagnostics auf spezifi-
sches IgE gegen eine Reihe ubiquitidrer Allergene sowie landwirtschaftstypische Allergene
getestet. Der letztgenannte Sammeltest wurde extra fiir die NiLS-Studie von der Firma Phar-
macia Diagnostics entwickelt. Um den Fehler bei den Bestimmungen so gering wie mdglich
zu halten, wurden die Tests von nur 2 erfahrenen Medizinisch-Technischen Assistenten
durchgefiihrt. Die Reproduzierbarkeit der Messungen wurden an einer Stichprobe von n=110
Seren {iberpriift. Hierbei fand sich eine hohe Ubereinstimmung zwischen den beiden Messun-
gen, nur in 5% der Seren dnderte sich das Ergebnis von CAP-Klasse 0 auf CAP-Klasse 1. Da
in der Auswertung die CAP-Klassen 0 und 1 zur nicht sensibilisierten Gruppe zusammenge-
fasst wurden, war die fiir die Auswertung relevante Ubereinstimmung 100%. Es ist somit da-

von auszugehen, dass die Tests valide und reproduzierbar ausgefiihrt wurden.

Die von uns getesteten Allergene gehoren zu den hdufigsten inhalativen Allergenen in der
allgemeinen sowie der landwirtschaftlichen Umwelt. Hierdurch wurde sichergestellt, dass der
groflte Teil der Sensibilisierungen im Kollektiv auch festgestellt werden konnte. Es lédsst sich
jedoch nicht ausschlielen, dass Teilnehmer mit einer allergischen Sensibilisierung gegen sehr
seltene Allergene in unserer Untersuchung félschlich als nicht atopisch eingestuft wurden.
Aufgrund der Wahl der getesteten Allergene ist jedoch nicht davon auszugehen, dass es sich

hierbei um eine differentielle Fehlklassifikation in Abhidngigkeit von der Exposition handelt.

Da in der NiLS-Studie Sammel-Allergen-Tests verwendet wurden, konnten die Ergebnisse

der Allergietestungen nicht unmittelbar mit dem ECRHS verglichen werden.
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Lungenfunktionsuntersuchungen

Alle Lungenfunktionsuntersuchungen wurden von der selben Medizinisch-Technischen As-
sistentin durchgefiihrt. Diese war im Vorfeld und wiederholt wéhrend den Untersuchungen
umfangreich geschult worden. Zusétzlich wurden die Lungenfunktionsbefunde nach interna-
tional anerkannten Qualitéitskritierien der American Thoracic Society unter Anleitung durch

die Studienleitung beurteilt. Somit ist von einer hohen Qualitit der Befunde auszugehen.

Bronchiale Provokation mit Methacholin

Die klinischen Untersuchungen wurden weitgehend nach dem Protokoll des ECRHS durchge-
fiihrt. Einzige Anderung zu diesem Protokoll war die Verwendung des APS-Verneblers zur
Methacholinprovokation anstelle des im ECRHS verwendeten MEFAR-Verneblers. Vorteile
des APS-Systems der Firma Jiger sind die leichtere Handhabung des Gerites im Feld sowie
eine groBere Konstanz der applizierten Dosen (17, 18). Im Vorfeld der NiLS-Untersuchungen
wurde die physikalische Dosis der beiden Verneblersysteme in einem Labor bestimmt und das
Provokationsprotokoll fiir NiLS dementsprechend an das Protokoll der ECRHS-Studie ange-
passt. Dennoch ergab eine spiter durchgefiihrte Vergleichsuntersuchung, dass die biologische,
d.h. die effektiv wirksame Dosis sich zwischen den beiden Provokationssystemen unter-
schied. Tendenziell wurde durch das in der NiLS-Studie verwendete Protokoll die Methacho-
linempfindlichkeit im Vergleich zum ECRHS hoher eingeschétzt. Dies fiihrte dazu, dass die
Ergebnisse der Methacholinprovokation zwischen den beiden Studien nicht zuverldssig ver-
gleichbar waren (19). Diese Nichtvergleichbarkeit der Ergebnisse wurde zugunsten einer gro-

eren Reproduzierbarkeit innerhalb der NiLS-Studie in Kauf genommen.

4.2.4 Mogliche Verzerrung der Ergebnisse durch Selektion

Die Riicklaufquote von 68% ist vergleichbar mit anderen Studien, die in Norddeutschland
durchgefiihrt wurden und ist typisch fiir bevolkerungsbezogene Stichproben (13). Sie konnte
durch umfangreiche Nachfassmafinahmen (bis zu dreimalige schriftliche Erinnerung, Tele-
fonanrufe und Hausbesuche) erreicht werden. Die vorgenommenen Vergleiche zwischen Per-
sonen, die den ausfiihrlichen Fragebogen zuriicksandten, und Teilnehmern der telefonischen
Kurzbefragung geben Hinweise darauf, dass primir im Ausland geborene Personen den Fra-
gebogen nicht ausfiillten. Hierbei handelte es sich hauptsdchlich um Probanden aus Osteuro-
pa. Ursache konnten nach den Erfahrungen der Interviewerinnen unzureichende Deutsch-

kenntnisse sein. Da die Hauptanalysen sich lediglich auf Probanden bezogen, die in den alten
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Bundesldandern geboren wurden, ist diese Selektion fiir die Ergebnisse der Studie wenig rele-

vant.

Des weiteren waren Probanden, die auf einem Bauernhof aufgewachsen waren, weniger zur
Teilnahme bereit. Dieses Selektionsproblem wurde umgangen, indem die Ergebnisse nach

beruflichem oder privatem Kontakt zur Landwirtschaft stratifiziert wurden.

Wie in zahlreichen anderen Studien auch, waren Frauen hdufiger zur Teilnahme bereit als
Mainner (z.B. (13, 20)). Es ist nicht davon auszugehen, dass hierdurch eine systematische

Verzerrung der Ergebnisse erfolgte.

Beziiglich der Atemwegssymptome berichteten Teilnehmer hiufiger iiber giemende Atemge-
rdusche in den letzten 12 Monaten als Nichtteilnehmer, die nur den telefonischen Kurzfrage-
bogen beantworteten. Es ldsst sich nicht abschdtzen, ob dieser Unterschied auch auf die spater
verwendete Definition des Giemen ohne Erkidltung zutrifft, da diese Frage im Kurzfragebogen
nicht erhoben wurde. Fiir alle anderen Symptome des Kurzfragebogens ergaben sich keine

statistisch signifikante Unterschiede.

Des Weiteren fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich der selbstberichteten Anzahl der
Stille zwischen Teilnehmern und Nichtteilnehmern. Beim Vergleich der errechneten zusitzli-
chen Endotoxinkonzentration unter Beriicksichtigung der Stélle im Umkreis von 500 m um
die Wohnung ergaben sich hohere Werte fiir die Teilnehmer. Allerdings unterschieden sich
die Mittelwerte kaum, so dass die statistische Signifikanz in der hohen Anzahl der Probanden
begriindet ist. Es ist somit insgesamt nicht von einer systematisch unterschiedlichen Teilnah-
me und einem hieraus resultierenden Selektionsbias (Verzerrung der Ergebnisse durch syste-

matische Teilnahme) auszugehen.

Hervorzuheben ist die hohe Anzahl der Teilnehmer sowohl an der Fragebogenerhebung als
auch an den klinischen Untersuchungen. Die Studie stellt somit die weltweit grofte bisherige
Untersuchung zu mdoglichen gesundheitlichen Effekten von Betrieben der Veredelungswirt-
schaft auf erwachsene Anwohner dar (21-24). Dariiber hinaus ist dies nach unserer Kenntnis
die erste Studie an Erwachsenen, die auch klinische Parameter einschlie3t und versucht, die

landwirtschaftliche Exposition objektiv abzuschitzen (21-24).

In die weitergehenden Analysen flossen nur Probanden ein, die in Westdeutschland geboren
wurden. Nur diese wurden auch in die klinischen Untersuchungen eingeschlossen, weil aus
der Literatur zu vermuten ist, dass die frithkindliche Umwelt einen entscheidenden Einfluss

auf die Entwicklung von Allergien und Atemwegserkrankungen hat (7, 8). Zudem wurden fiir
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Personen, die vor der deutsch-deutschen Wiedervereinigung in Ostdeutschland und Osteuropa

lebten, groBe Unterschiede in der Allergie- und Asthmapravalenz gesehen (13-16).

4.2.5 [Expositionsabschitzung

Die Expositionsabschétzung ist die grofte Herausforderung in epidemiologischen Untersu-
chungen zu moglichen gesundheitlichen Effekten der Nachbarschaftsexposition aus Betrieben
der Veredelungswirtschaft (21). Hauptprobleme sind die Mobilitit der Probanden sowie die
auch aus arbeitsmedizinischen Untersuchungen noch immer nicht beantwortete Frage, welche
Substanzen tatsdchlich fiir gesundheitliche Effekte verantwortlich sind. Zu den mdglichen
gesundheitlich relevanten Expositionen gehdren in diesem Zusammenhang Gase (insbesonde-
re Ammoniak), die eine Reizwirkung auf das respiratorische System und die Schleimhéute
haben konnen (25, 26). Neben diesen Reizwirkungen verursacht Ammoniak auch zur wesent-

lichen Teilen die Gerliche aus grof3en Tierhaltungsanlagen.

Des Weiteren emittieren Anlagen der Veredelungswirtschaft organische Stdube, an die nicht
nur die o.g. l6slichen Gase adsorbiert sind, sondern die auch mikrobiologische Komponenten
wie Endotoxine (Zellwandbestandteile gram-negativer Bakterien) enthalten. Wahrend zum
einen vermutet wird, dass Endotoxine ein wichtiger Marker fiir die protektiven Effekte der
Stallumgebung auf die Allergieentstehung sind, ist bekannt, dass sie in hoheren Konzentratio-
nen akute und chronische neutrophile Entziindungsreaktionen auslosen kdnnen (7, 27-30). Es
ist weiter bekannt, dass die Exposition aus Tierstillen stark mit der Entfernung zum Stall ab-
nimmt (21). Daher ist zu erwarten, dass die Umweltexposition deutlich niedriger liegt als in

den Tierstéllen (21).

Die Wahl der richtigen Expositionsmarker ist somit entscheidend fiir die Untersuchung mog-
licher gesundheitlicher Effekte einer Nachbarschaftsexposition gegeniiber Betrieben der Ver-
edelungswirtschaft. In dieser Untersuchung wurden fiinf verschiedene Wege gewéhlt, die in-
dividuelle Exposition der Probanden gegeniiber Expositionen aus Betrieben der Verede-

lungswirtschaft abzuschétzen:

1. Die modellierte zusitzliche mittlere Endotoxinkonzentration aus Tierstillen im Umkreis

von 500 m um die Wohnung der Probanden’.

3 Vom NLGA entwickelte Ausbreitungsmodelle, vgl. AABEL-Projekt.
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2. Die modellierte zusitzliche mittlere Endotoxinkonzentration aus Tierstdllen im Umkreis

von 2000 m um die Wohnung der Probanden’.

3. Die Anzahl der Tierstille im Umkreis von 500 m um die Wohnung des Probanden nach

Angaben der Landkreise®.

4. Die Eigenangabe zur Anzahl groBerer Tierstille im Umkreis von 500 m um die Wohnung

des Probanden.
5. Die individuelle Geruchsbeldstigung des Probanden.

Generelles Problem der fiinf Arten der Expositionsabschédtzung ist, dass hierdurch nur die
hiusliche Exposition erfasst wird. Die Ergebnisse zeigen, dass die Probanden sich durch-
schnittlich 102 Stunden pro Woche zu Hause aufhalten — mit einer grolen Streubreite. Wir
haben daher die verwendeten Modelle zusétzlich fiir die wochentliche Aufenthaltsdauer im
hauslichen Umfeld sowie die Wohndauer am Studienort adjustiert. Hierdurch dnderten sich

die Ergebnisse nicht (Ergebnisse nicht dargestellt).

Modellierte Exposition

Die inhalierbare Endotoxinkonzentration wurde als ein moglicher Expositionsmarker aus ver-
schiedenen modellierten Umweltparametern gewihlt, da diese untereinander hoch korreliert
waren und Arbeitsplatzstudien sowie Studien an Kindern Hinweise darauf geben, dass Endo-
toxine als Marker der mikrobiellen Belastung die ausschlaggebenden Umweltfaktoren fiir
gesundheitliche Effekte sein konnten (7, 9, 21, 31). Problem dieser Modelle ist die Schwie-
rigkeit ihrer Uberpriifung durch Umweltmessungen. Die Modelle spiegeln die Exposition im
Jahresmittel wider. Dies wire nur iiber Messungen iiber einen Zeitraum von 1 Jahr liberpriif-
bar. Hinzu kommt, dass die Modelle nur die zuséitzlich aus den Tierstidllen emittierten Endo-
toxinkonzentrationen berticksichtigen. Allerdings kann auch die Hintergrundbelastung unab-
héngig von den Tierstdllen in der Wohnumgebung stark variieren. So finden sich in dieser
landlichen Region zahlreiche andere Quellen fiir Endotoxine, wie z.B. Schlachthéfe. Auch die
Giilleausbringung auf die Felder diirfte einen Beitrag zur Endotoxinimmission im Wohnum-

feld leisten.

Diese Daten wurden in den Modelle zur Berechnung der Endotoxinkonzentration (1 und 2) verwendet
und wurden fiir diese Auswertung vom NLGA in anonymisierter Form zur Verfligung gestellt.
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Diese Uberlegungen werden sehr gut durch unsere Pilotmessungen der Endotoxinbelastung in

einem Studienort reflektiert (Beschreibung der Methode vgl. Kapitel 2.7.3).

Die Lage und Streumalle der beiden durchgefiihrten Messungen stimmten sehr gut mit der

modellierten Endotoxinkonzentration iiberein (7Tabelle 4-3).

Tabelle 4-3:  Lage- und Streuungsmayfie der zwei Messungen in Niedersachsen verglichen mit der modellier-
ten Endotoxinkonzentration

N=32 Mittelwert / Standardabweichung | 1. /2. /3. Quartil

(EU/m’) S I

Sommermessungen 4,36 /4,65 1,82/2,71 /5,28

Wintermessungen 3,57/4,35 0,77/2,17 /5,06

Modellierte Konzentration 2,9/2,34 1,1/2,42 /4,76

Im Gegensatz hierzu ergaben sich keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen den
gemessenen Endotoxinkonzentrationen im Winter und den modellierten Werten (Tabelle 4-4).
Dariiber hinaus waren auch die Sommer- und Wintermessungen nicht mit einander korreliert.
Fiir diese Beobachtungen sind verschiedene Ursachen denkbar. So sind meteorologische Ein-
flussfaktoren fiir die aktuelle Tagesimmission entscheidend (speziell die Windstdrke und die
Windrichtungen), was eine Variation von Tag zu Tag erklirt. Ein weiterer Grund, warum die
gemessenen Werte schlecht mit der modellierten Konzentration iibereinstimmten, ist, dass in
fiir die modellierte Konzentration lediglich die direkten Eintrdge der Tierstélle beriicksichtigt
wurden. In die Messungen flieBen hingegen wie oben beschrieben auch andere Quellen ein

(z.B. Schlachthof, frithere Ausbringung von Giille auf die Feldern u.4.).

Tabelle 4-4:  Spearman-Korrelation zwischen gemessenen und modellierten Endotoxinkonzentrationen
N=32 Sommer- Winter- Modellierte
messungen messungen Konzentration’
Sommermessungen 1 0,01 0,48
Wintermessungen 1 0,00
Modellierte Konzentration 1

In Tabelle 4-5 ist der Zusammenhang zwischen den einzelnen Expositionsparametern darge-
stellt. Hierbei zeigt sich, dass die gemessenen Endotoxinkonzentrationen schwach mit den

Angaben der Stalldatenbank zur Anzahl der Stille im Umkreis von 500 m um die Wohnung

> Vom NLGA entwickelte Ausbreitungsmodelle, vgl. AABEL-Projekt.
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der Probanden korrelieren. Sie spiegelt auch nochmals die hohe Korrelation zwischen den
Eigenangaben zur Stallanzahl und Geruchsbeldstigung in der Wohnumgebung wider sowie
den engen Zusammenhang zwischen der modellierten Endotoxinkonzentration und der Stall-

anzahl nach Angabe der Stalldatenbank.

Tabelle 4-5:  Spearman-Korrelation zwischen den Expositionsparametern

Korrelationsmatrix Gemessene Fragebogenangabe: Landkreise: Modellierte
nach Spearman Endotoxin- | Geruchs- | Anzahlder | Anzahl der Stille® Endotoxin-
(p-Wert) konzentr. | beldstigung Stalle konzentr.”
Gemessene  Endo- 1 -0,14 0,02 0,31 0,02
toxinkonzentr.® (0,4) (0,9) (0,07) (0,8)
Fragebogenangabe: 1 0,33 0,12 0,15
Geruchsbeldstigung (<0,0001) (<0,0001) (<0,0001)
Fragebogenangabe: 1 0,35 0,47
Anzahl der Stille (<0,0001) (<0,0001)
Landkreise: | 0,73
Anzahl der Stille (<0,0001)
modellierte  Endo- 1
toxinkonzentration

Endotoxinkonzentr. = Endotoxinkonzentration, fett = statistisch signifikanter Zusammenhang

Diese Pilotmessungen zeigen, dass Endotoxinmessungen in der Wohnumgebung, die eine
aktive Messung vor Ort nach Moglichkeit in Wohnnéhe der Probanden erfordern, wenig sinn-
voll sind, da sie die im Modell errechnete zusitzliche Endotoxinbelastung nur unzureichend
widerspiegeln. Nachteil des hier verwendeten Modells ist, dass es somit nur mit erheblichem
Aufwand durch Messungen tiberpriift werden kann. Gleichzeitig beinhaltet das Modell eine
hohe Anzahl von Fehlerquellen, angefangen von den sich stindig &ndernden Tierbesatzdich-
ten in den Stéllen bis hin zur Ungenauigkeit der vorliegenden Daten zu Emissionen aus Tier-

stallen.

Diese Daten wurden in den Modelle zur Berechnung der Endotoxinkonzentration (1 und 2) verwendet
und wurden fiir diese Auswertung vom NLGA in anonymisierter Form zur Verfiigung gestellt.

! Vom NLGA entwickelte Ausbreitungsmodelle, vgl. AABEL-Projekt.

Mittelwert der beiden Messungen
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Anzahl der Stiille in der Wohnumgebung nach Angaben der Landkreise’

Problematisch bei der Verwendung der Anzahl der Tierstdlle im Umkreis von 500 m um die
Wohnung des Probanden nach Angaben der Landkreise ist, dass diese alle Arten von Tierstél-
len unabhéngig von ihrer GroB3e und ihrem Besatz erfasst. Dadurch gehen weder die Tierart
noch die Anzahl der Tiere pro Stall noch die Art der Beliiftung der Stille in die Expositions-
abschétzung ein. Auch die Richtung des Stalls im Verhiltnis zur Wohnung sowie meteorolo-
gische Daten werden bei dieser Betrachtung nicht beriicksichtigt. Sie wurde daher lediglich
verwendet, um die Befunde anschaulicher darstellen zu konnen. Es ist bei dieser Betrachtung

von einer nichtdifferentiellen Fehlklassifikation der Exposition auszugehen.

Eigenangabe der Probanden zur Anzahl der Stille in der Wohnumgebung und der
Geruchsbelistigung im hduslichen Umfeld

Die von den Probanden berichtete Anzahl der Stille im Umkreis von 500 m um die Wohnung
war nur schwach mit den Angaben der Landkreise korreliert. Diese schlechte Ubereinstim-
mung kann zum einen in der Schwierigkeit liegen, einen Umkreis von 500 m um die Woh-
nung tatsdchlich genau abzuschitzen. Zum anderen wurde im Fragebogen nur nach grofBeren
Stillen gefragt, wihrend die Landkreise jeden Stall unabhingig von seiner Gréf3e und seinen
Besatz auffiihren. Ein weiteres Problem ist, dass die Angaben der Landkreise im Jahr 2001
erhoben wurden, so dass sich die Anzahl bis zum Ausfiillen des Fragebogens durch die Pro-

banden gedndert haben kann.

Zudem haben sowohl die Pilotstudie als auch die Hauptstudie eine nur bedingte Reproduzier-
barkeit der Angaben zur Stallanzahl in der Wohnumgebung durch die Probanden ergeben. Es
ist somit davon auszugehen, dass die Anzahl der Stélle durch die Teilnehmer nicht zuverléssig
abgeschitzt werden kann. Dies ist insbesondere ein Problem fiir die Anzahl der Stille in der
Arbeitsplatzumgebung. Diese triagt zur Gesamtexposition der Probanden in teilweise hohem
Male bei. Da zur Stallanzahl in der Arbeitsplatzumgebung aus datenschutzrechtlichen Griin-
den keine Angaben aus den Landkreisen vorliegen, konnte diese Exposition in unseren Aus-

wertungen nicht mit einbezogen werden.

Es ist aber nicht davon auszugehen, dass z.B. symptomatische Teilnehmer, die zu Hause einer

hoheren Exposition aus landwirtschaftlichen Betrieben ausgesetzt sind, systematisch beruflich

Diese Daten wurden in den Modelle zur Berechnung der Endotoxinkonzentration (1 und 2) verwendet
und wurden fiir diese Auswertung vom NLGA in anonymisierter Form zur Verfligung gestellt.
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einer niedrigeren Exposition ausgesetzt sind. Somit ist eine Uber- oder Unterschitzung der
Gesamtexposition durch Nichtbeachten der beruflichen Exposition zwar denkbar, es ist je-
doch davon auszugehen, dass diese nicht systematisch erfolgte. Ein solcher Fehler resultiert

wie oben beschrieben in einer Unterschitzung des Risikos (1).

Die hier verwendete Angabe zur Geruchsbeldstigung ist ebenso wie die selbstberichtete Stall-
zahl moglicherweise stark subjektiv geprigt. Sie spiegelt nicht nur die objektive Exposition
gegeniiber Geriichen wider, sondern reflektiert auch die individuelle Einstellung zum Geruch
und ist evtl. mit gesundheitlichen Beschwerden assoziiert (32). Dariiber hinaus wird durch sie
vermutlich weniger die mittlere Exposition ausgedriickt, als viel mehr die wahrgenommenen
Spitzenexpositionen. Ein Problem der Frage nach Geruchsbeldstigung im hiuslichen Umfeld
wurde durch die schlechte Reproduzierbarkeit dieser Frage in der Pilotphase sehr gut abgebil-
det. Die Angabe zur Geruchsbeldstigung im Fragebogen spiegelt die aktuelle Exposition ver-
mutlich vielmehr wider als eine mittlere Exposition iiber einen ldngeren Zeitraum. Aus diesen
Griinden wurde die individuelle Geruchsbelédstigung primédr als Expositionsmarker fiir die
aktuelle Lebensqualitdt, gemessen am SF-12-Score fiir die letzten vier Wochen, verwendet.
Hierdurch konnten die Ergebnisse unserer Untersuchung auch besser mit Daten aus der Lite-
ratur verglichen werden, in denen die Geruchsbeléstigung als Expositionsmall verwendet

wurde.

Zur weiteren Objektivierung der Expositionsabschitzung konnte daher iiber alternative Mes-
sungen nachgedacht werden. Zum Beispiel konnen Geruchsmessungen und Ammoniak-
Messungen alternative Methoden zur Expositionsabschédtzungen sein. Es ist daher in Zukunft
geplant, die Expositionsabschétzung fiir Teile des Untersuchungskollektivs zusétzlich um die
objektive Geruchsabschitzung aus dem Projekt ,,Geruchsbeurteilung in der Landwirtschaft*'’
zu ergénzen. Dariiber hinaus wére es denkbar, an zwei Untersuchungsorten die mittlere jéhrli-

che Ammoniakbelastung durch kontinuierliche Messungen mit Passivsammlern abzuschétzen.

10 http://www.lua.nrw.de/index.htm?landwirtschaft/gerueche/gerueche.htm
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Deskriptive Daten
Soziodemographische Charakteristika

Auffallend war, dass nur ein vergleichsweise geringer Teil der Probanden (40%) vor der
Schulzeit einen Kindergarten oder eine Kindertagesstitte besucht hatte. Aktuell besuchen
nach Angaben des statistischen Bundesamtes 59% der Dreijéhrigen einen Kindergarten'',
Angaben fiir die unter Sechsjdhrigen liegen nicht vor. Der gro3e Unterschied zu den Ergeb-
nissen der NiLS-Studie kann zum einen im hdheren Lebensalter der Probanden liegen. Der
Anteil der Dreijadhrigen, die einen Kindergarten besuchten, betrug 1996 im Bundesdurch-
schnitt noch 40%. Andererseits sind vermutlich auch strukturelle Unterschiede mitverantwort-
lich fiir die Unterschiede. So hatten 2001 bundesweit nur 9% der Kinder drei oder mehr Ge-
schwister'', in der hier untersuchten erwachsenen Population waren es 51%. Daten fiir die
erwachsene Bevolkerung Deutschlands stehen uns nicht zur Verfiigung, aber es ist zu erwar-
ten, dass auch fiir diese der Anteil der Probanden mit drei oder mehr Geschwistern geringer

ist. So hatten im ECRHS 18,4% der Teilnehmer aus Hamburg drei oder mehr Geschwister.

Im Bundesdurchschnitt haben unter den Erwerbstitigen 29% die Fachhochschulreife oder
Abitur'?. Unter den Schulabgingern erreichten in Niedersachsen 2002 38% die Fachhoch-
schulreife bzw. das Abitur®. Von den Teilnehmern der NiLS-Studie hatten 20% einen sol-
chen hoheren Schulabschluss und somit deutlich weniger als im Durchschnitt. Die Zahlen
sind aber vergleichbar mit aktuell von uns ebenfalls in einer eher ldndlich geprigten Region

(Bad Miinder / Niedersachsen) erhobenen Daten (23%).

85% der Teilnehmer mit Schulabschluss in der NiLS-Studie waren erwerbstétig. Diese Anga-
be deckt sich gut mit den Ergebnissen des Mikrozensus 2003 des statistischen Bundesamtes'?,

wonach ca. 80% der jiingeren erwachsenen Bevolkerung erwerbstétig sind.

Der Anteil der in der Landwirtschaft berufstitigen Teilnehmer war mit insgesamt 8% erwar-

tungsgeméil hoch. So arbeiteten im Bundesdurchschnitt nur 2,7% der Erwerbstdtigen in der

H http://www.destatis.de/presse/deutsch/pm2004/zdw37.htm

12 http://www.destatis.de/presse/deutsch/pk/2004/mikrozensus 2003i.pdf

13 http://www.destatis.de/presse/deutsch/pm2004/p1400071.htm
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Landwirtschaft'®. Im ECRHS waren 1,5% der Probanden aus Hamburg in der Landwirtschaft
beschiftigt (Biisching, Dissertation 2003). Dementsprechend hoch war in der NiLS-Studie
auch der Anteil der Probanden, die auf einem Bauernhof lebten bzw. in der Kindheit regelma-

Big einen Stall besuchten.

Der Anteil der Raucher lag in der NilS-Studie mit 36% deutlich unter der Pravalenz im Ham-
burger Untersuchungszentrum des ECRHS (44%). Auch dies ist vermutlich mit den Stadt-

Land-Unterschieden in der Haufigkeit des Rauchens zu erkléren.

Insgesamt lasst sich vermuten, dass die in diese Untersuchung eingeschlossenen Probanden

reprasentativ fiir die untersuchte Altersgruppe in der Studienregion sind.

Privalenz allergischer Symptome und Erkrankungen

Als Vergleichswerte fiir das Auftreten von allergischem Schnupfen wurden Werte aus der
deutschen ECRHS-Teilstudie verwendet, die in Hamburg durchgefiihrt wurde (33). Die Pri-
valenz allergischer Rhinitiden lagen in der NiLS-Studie deutlich unter den Werten fiir Ham-

burg.

Im ECRHS ergab sich in den Industrienationen eine Haufigkeit von 2,1% bis 7,7% fiir Asth-
ma bzw. 16,3% bis 32,8% fiir asthmatische Symptome, wobei die Exposition gegeniiber Ta-
bakrauch im Haushalt der Betroffenen einen bekannten Risikofaktor fiir die Entwicklung
asthmatischer Symptome darstellt (13). Die fiir NiLS ermittelten Haufigkeiten lagen in die-

sem Bereich, jedoch unter der fiir Hamburg ermittelten Pravalenz (33).

Diese Unterschiede entsprechen unseren Ergebnissen im Rahmen der europdischen Landwirt-
schaftsstudie (34), in der wir einen protektiven Effekt der Landwirtschaft gegeniiber allergi-
schen und asthmatischen Erkrankungen feststellten. Verschiedene Untersuchungen konnten
diesen Effekt schon bei Bauernkindern nachweisen, die durch die frithe Exposition gegeniiber
der Nutztierhaltung besser vor allergischen Erkrankungen geschiitzt waren. So zeigten Braun-
Fahrlinder et al. fiir Kinder, deren Eltern in der Landwirtschaft beschéftigt waren, ein verrin-
gertes Risiko, an Heuschnupfen zu erkranken (7). Filipiak et al. sahen allerdings die protekti-
ven Faktoren, die die Priavalenz von allergischen Erkrankungen bei Landwirten senkte, nicht
nur bei den Landwirten selbst, sondern auch bei den Bewohnern der ldndlichen Umgebung

der Bauernhofe (35). Zusétzlich konnte fiir die Jugendlichen, die im Bereich der Landwirt-

www.nls.niedersachsen.de
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schaft aufwuchsen, ein Geschlechtsunterschied hinsichtlich der Erkrankungshiufigkeit festge-

stellt werden; Madchen waren noch seltener betroffen (36).

Diese Ergebnisse werden in unserer Studie auch bestétigt durch die Beobachtung, dass Pro-
banden, die in ihrer Kindheit Kontakt zur Landwirtschaft hatten, eine deutlich geringere Pra-
valenz allergischer Erkrankungen aufwiesen als Teilnehmer ohne Kontakt zur Landwirtschaft
(37). Aus diesem Grund wurden die weiteren Auswertungen getrennt nach beruflichem oder

privatem Kontakt zur Landwirtschaft vorgenommen.

Die aus anderen Studien (z.B. (13)) bekannten Risikofaktoren fiir allergische Erkrankungen
konnten zumindest in der Gruppe der Probanden ohne beruflichen oder privaten Kontakt zur
Landwirtschaft in unserer Untersuchung bestdtigt werden. So war ein hoheres Lebensalter mit
einer niedrigeren Allergieprdvalenz assoziiert, Raucher litten seltener unter Allergien als
Nichtraucher. Frauen gaben in der Gruppe der Personen mit beruflichem oder privatem Kon-
takt zur Landwirtschaft hdufiger allergische Rhinitiden an. Eine geringere Anzahl an Ge-
schwistern, atopische Erkrankungen der Eltern sowie ein hohere Bildungsstand waren in bei-

den Gruppen mit einer hdheren Priavalenz allergischer Rhinitiden assoziiert.

Chronische Atemwegserkrankungen

Die Privalenz von chronischen Bronchitiden lag in dieser Studie bei 2,8%, in der deutschen
Gesamtbevolkerung bei ca. 7%">. Allerdings weisen diese Angaben groBe Geschlechts- und
Altersunterschiede auf, Ménner sind hédufiger betroffen als Frauen, die Privalenz nimmt fiir
beide Geschlechter mit dem Alter zu. Im ECRHS lag die Privalenz fiir chronische Bronchiti-
den in Deutschland bei 3,9% (38). Durch ihre berufsspezifischen Belastungen existierte bei
Landwirten ein 2-3fach erhohtes Risiko, an einer chronischen Bronchitis zu erkranken, bei
rauchenden Landwirten erhdhte sich das Risiko bis auf das 6fache (39). Unsere Ergebnisse
waren hingegen vergleichbar mit dem Hamburger Untersuchungszentrum des ECRHS
(2,5%). Die geringen Prévalenzen in beiden Studien sind vermutlich auf das niedrige Lebens-

alter der Teilnehmer zuriickzufiihren.

www.gbe-bund.de
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4.3.2 Zusammenhang zwischen der Stallanzahl bzw. der modellierten Endoto-
xinkonzentration und dem Auftreten von Atemwegssymptomen und
-erkrankungen, Sensibilisierungsprivalenzen und
Lungenfunktionsbefunden

Es ergaben sich statistisch signifikant hohere Privalenzen giemender Atemgerdusche, eine

verminderte Einsekundenkapazitit und ein geringerer Tiffeneau-Index fiir solche Teilnehmer,

bei denen sich nach Angabe der Landkreise mehr als 12 Stédlle im Umkreis von 500 m um die

Wohnung befanden. Die Zusammenhidnge waren allerdings beschrankt auf Teilnehmer ohne

beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschaft. Die flir die Lungenfunktionsbefunde

gezeigten Zusammenhinge galten auch fiir eine modellierte zusitzliche Endotoxinkonzentra-
tion von mehr als 5 EU/m’ in der Wohnumgebung unter Beriicksichtigung der Stille im Um-
kreis von 500 m um die Wohnung. Dieser vergleichbare Zusammenhang ist nicht verwunder-

lich, da die Stallanzahl eng mit der modellierten Endotoxinkonzentration assoziiert war.

Die gefundenen Zusammenhénge zeigten sich allerdings erst nach einer Optimierung der Mo-
delle im Hinblick auf mogliche Schwellenwerte. Keine Zusammenhinge ergaben sich hinge-
gen, wenn die Exposition in Quartile eingeteilt wurde. Auch die Verwendung der logarith-
mierten Endotoxinwerte analog zum AABEL-Projekt (10) erbrachte keine statistisch signifi-

kanten Zusammenhénge (Daten nicht gezeigt).

Die bislang zur Umweltexposition aus landwirtschaftlichen Betrieben durchgefiihrten Studien
an Erwachsenen schlossen keine detaillierte Expositionsabschitzung oder klinische Untersu-
chungen ein (24, 40). Stattdessen wurden Anwohner im Umkreis von 2 Meilen um eine Anla-
ge der Veredelungswirtschaft mit Schweinehaltung sowie Bewohner in einer Region ohne
landwirtschaftliche Betriebe mit intensiver Tierhaltung miteinander verglichen (24, 40). Sym-
ptome wurden mittels Fragebogen erfasst. Die in diesen Untersuchungen gefundenen Effekte
beschrinken sich daher primir auf Faktoren der Lebensqualitit und unspezifische Symptome
wie Husten, Durchfallerkrankungen, Kopfschmerzen und Augenbrennen. Zudem war in die-

sen Studien die Fallzahl gering.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung fiir die héchste Expositionsgruppe entsprechen Befun-
den aus der arbeitsmedizinischen Literatur. Es ist bekannt, dass Landwirte hiufiger unter
giemenden Atemgerduschen und Lungenfunktionseinschrinkungen leiden als nicht in der
Landwirtschaft Téatige (21, 25, 26, 41-48). Giemende Atemgerdusche konnen sowohl Sym-
ptom des Asthmas sein als auch ein frithes Zeichen einer chronisch obstruktiven Lungener-

krankung (COPD) (49). Fiir erste Hinweise auf eine COPD sprechen auch die gefundenen
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Lungenfunktionseinschrankungen. Es ist zu vermuten, dass diese aufgrund des jungen Alters
der Probanden noch nicht so stark ausgepridgt waren, dass sie sich schon in den Symptomen
einer chronischen Bronchitis oder einer manifesten Obstruktion duflerten und von den meisten
Probanden bislang daher nicht wahrgenommen wurden. Nach Petty (49) nehmen die meisten
Patienten mit COPD Symptome erst wahr bzw. gestehen sich selbst diese ein, wenn die Ein-
sekundenkapazitit um mehr als 50% des Sollwertes eingeschrinkt ist und sie sich somit be-

reits im Stadium einer schweren COPD befinden.

Die gefundenen Zusammenhénge zeigten sich nur fiir Teilnehmer in der jeweils hochsten Ex-
positionskategorie. Bei der a priori definierten Einteilung der Exposition in Quartile ergaben
sich keinerlei adverse Effekte zwischen Expositionen aus der Landwirtschaft und den unter-
suchten ZielgroBen. Es gibt somit Hinweise auf einen Schwellenwert bis zum Auftreten chro-
nischer Effekte. Dass dieser vergleichsweise hoch liegt und weniger als 10% der Teilnehmer
betrifft, ist aufgrund der Befunde aus arbeitsmedizinischen Untersuchungen plausibel (21,
44). Die Tatsache, dass die Effekte nur auf die am hochsten exponierte Gruppe beschriankt
war, verdeutlicht auch, wie wichtig die differenzierte Expositionsbetrachtung in diesem Zu-

sammenhang ist.

Nach Uberpriifung moglicher Zusammenhénge mittels der in der Epidemiologie geldufigen
Vorgehensweise, die Exposition in Quartile einzuteilen, wurden zusitzlich Schwellenwerte
aus den LOESS- und Splineanalysen explorativ ermittelt. Dies war erforderlich, da keine a
priori-Definitionen der zu vermutenden Schwellenwerte aus der Literatur vorlagen (21). Es
gilt nun, die hier beschriebenen Schwellenwerte (mehr als 12 Stélle im Umkreis von 500 m
um die Wohnung bzw. eine zusétzliche modellierte Endotoxinkonzentration oberhalb von 5

EU/m’) an einem weiteren Kollektiv zu bestitigen.

Dass diese Zusammenhénge nicht in der Gruppe der Teilnehmer mit beruflichem oder priva-
tem Kontakt gesehen wurden, stimmt mit unserer Annahme iiberein, dass die berufliche oder
private Exposition in Tierstdllen bei diesen im Vordergrund stand und so die Hintergrundbe-
lastung aus der Umwelt, die vermutlich deutlich geringer ist als die in Tierstédllen gefundene

Exposition, die Krankheitshidufigkeit nicht weiter beeinflusst (31, 50).

Die zunéchst bei Einteilung der Exposition in Quartile gefundenen inversen Zusammenhinge
zwischen der fiir das Wohnumfeld modellierten Endotoxinkonzentration und dem Auftreten
von allergischer Rhinitis bzw. allergischer Sensibilisierung flir Teilnehmer mit Kontakt zur

Landwirtschaft lie sich durch die LOESS-Analysen nicht bestétigen. Eine mogliche Erkla-
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rung ist, dass Probanden dieser Gruppe mit hoherer modellierter Endotoxinkonzentration im
Wohnumfeld primir diejenigen Teilnehmer sind, die aktuell beruflichen oder privaten Kon-
takt zur Landwirtschaft haben. Dies wird in der nachfolgenden Tabelle (Tabelle 4-6) deutlich:
Teilnehmer, die aktuell auf einem Bauernhof lebten oder in der Landwirtschaft titig waren,
waren zu 70,5% in einer der beiden hdheren Expositionskategorien, wéhrend dies bei nur
30,7% der Teilnehmer mit ausschlieBlichem Kontakt zur Landwirtschaft in der Kindheit der
Fall war. Wie von uns in einem Teilkollektiv im Vorfeld gezeigt werden konnte, ist der aktu-
elle Kontakt zur Landwirtschaft ein zuséatzlicher protektiver Faktor fiir allergische Erkrankun-
gen (51). So ergaben sich fiir Probanden, die beruflichen und privaten Kontakt zur Landwirt-
schaft hatten und in der Kindheit gegeniiber Stallstduben exponiert waren, die geringsten Sen-

sibilisierungspravalenzen.

Wurden die hier vorgestellten logistischen Regressionsanalysen stratifiziert fiir Teilnehmer
mit kindlichem bzw. aktuellem Kontakt zur Landwirtschaft wiederholt, ergaben sich aufgrund
der geringen Fallzahl in den einzelnen Strata instabile Risikoschétzer, so dass hier keine wei-

teren Aussagen moglich sind.

Tabelle 4-6:  Absolute und relative Hdufigkeit der Teilnehmer mit ausschlieflich kindlichem Kontakt zur
Landwirtschaft und Probanden mit aktuellem Kontakt zur Landwirtschaft nach Expositionskate-

gorie

Modellierte Endotoxin-| Nur kindlicher Kontakt zur Aktueller Kontakt zur
konzentration Landwirtschaft Landwirtschaft

n % n %
<0,1 EU/m’ 546 33,4 111 10,5
0,1-1 EU/m’ 586 35,9 203 19,1
1-5EU /m’ 367 22,5 419 39,5
>5EU/m’ 134 8,2 329 31,0

4.3.3 Zusammenhang zwischen der Geruchsbelistigung und dem Auftreten
von Atemwegssymptomen und -erkrankungen, Sensibilisierungspriva-
lenzen und Lungenfunktionsbefunden

Sowohl fiir Teilnehmer mit als auch ohne Tierstallkontakt zeigte sich ein Zusammenhang

zwischen der subjektiven Geruchsbeldstigung und dem Auftreten von Atemwegssymptomen.

Dieser Befund befindet sich in Ubereinstimmung mit der vorliegenden Literatur zu diesem

Thema (21, 24, 52).
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Das Auftreten von Symptomen im Zusammenhang mit der selbst empfundenen Geruchsbelis-
tigung kann zwei Ursachen haben: zum einen ist denkbar, dass symptomatische Probanden
den Geruch aus Anlagen der Veredelungswirtschaft verstirkt wahrnehmen und negativ be-
werten (32). Es ist aber auch moglich, dass Teilnehmer, die den Geruch verstirkt als unange-

nehm empfinden, stirker geneigt sind, iiber Symptome zu berichten.

Die in Bezug auf die Symptomhéaufigkeit gefundenen Ergebnisse lieBen sich fiir keinen der
klinischen Parameter bestitigen. Dies verdeutlicht, wie wichtig die Durchfiihrung klinischer
Untersuchungen sowie objektiver Marker der Exposition fiir epidemiologische Untersuchun-

gen dieser Art sind (1).

4.3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Der Vergleich der am SF-12-Score gemessenen Lebensqualitit ergab keine auffilligen Unter-
schiede zur deutschen Allgemeinbevdlkerung (11). Wahrend nur 9% der NiLS-Probanden im
unteren Quartil fiir die Allgemeinbevdlkerung fiir den kdrperlichen SF-12-Score lagen, wie-
sen 28% einen unteren Bereich fiir den emotionalen SF-12-Score auf. Die Ergebnisse waren
vergleichbar mit einer von uns im ldandlichen Niedersachsen untersuchten erwachsenen Be-
volkerung (emotionaler Score 50,5 £+ 8,5 in (20) vs. 49,9 + 8,5 in der NiLS-Studie, korperli-
cher Score 51,5 £ 6,6 in (20) vs. 52,3 £ 6,1 in der NiLS-Studie).

Aus der Literatur ist bekannt, dass insbesondere der korperliche SF-12-Score mit zunehmen-

dem Alter sinkt (11). Dies konnte in unserer Untersuchung bestétigt werden.

Erwerbstétigkeit war insbesondere fiir die Gruppe der Teilnehmer ohne Kontakt zur Land-
wirtschaft mit einer besseren emotionalen Lebensqualitit assoziiert. Wichtig ist hierbei, dass
der Verlust an Lebensqualitét nicht nur durch das verringerte Einkommen, sondern vor allem
durch die psychische Komponente bedingt ist (53). Wadsworth et al. gaben an, dass ldnger
andauernde Arbeitslosigkeit negative Auswirkungen auf die Gesundheit der Betroffenen hat-
te. Zusdtzlich wirkt sich die Arbeitslosigkeit auf die soziale Situation aus (54). In einer in
Schweden durchgefiihrten Studie konnte ein direkter Zusammenhang zwischen der Arbeitslo-
sigkeit und einer sinkenden gesundheitsbezogenen Lebensqualitit nachgewiesen werden (55).
Insgesamt war in unserer Untersuchung der Einfluss der Erwerbstétigkeit auf die Lebensqua-
litdt aber nur schwach. Dies konnte darauf zuriickgefiihrt werden, dass im NiLS-Fragebogen
auch die Frauen als arbeitslos erfasst wurden, die sich um die Kindererziechung kiimmern oder

als Hausfrauen titig sind bzw. sich als arbeitslose Frauen hidufig dem Haushalt widmen. Es ist
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zu vermuten, dass die Lebensqualitét dieser Frauen durch die Nichtbeschiftigung nicht beein-

trachtigt ist.

In der niedersichsischen Studienregion bestétigten sich die Ergebnisse zahlreicher Studien, in
denen die unter Asthma oder chronischer Bronchitis leidenden Probanden eine signifikant
reduzierte Lebensqualitit gegeniiber den Gesunden aufwiesen. Wihrend Patienten mit leich-
tem Asthma kaum Unterschiede in der Lebensqualitit zur Normalbevdlkerung aufweisen, ist

die Lebensqualitét von Patienten mit schwerem Asthma deutlich reduziert (56).

Die Atemnot ist bei einer COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) der fiir die Le-
bensqualitit entscheidende Anteil, die Lungenfunktion selbst zeigt im Vergleich dazu gerin-
gere Auswirkungen (57). Laut Miravitlles flihrt schon eine leichte COPD zu einer signifikan-
ten Beeintriachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (58). Bei Patienten mit chro-
nischen Lungenerkrankungen sind alle Bereiche der Lebensqualitit verringert, die physischen

Einschrankungen stehen allerdings im Vordergrund (59).

Auch bei Vergnenegre und Paterson zeigten respiratorische Erkrankungen negative Auswir-
kungen auf die allgemeine Gesundheit und die Aktivititen des tdglichen Lebens und somit
auch auf die subjektive und gesundheitsbezogene Lebensqualitit des untersuchten Kollektivs
(60, 61). In der NiLS-Studie konnte iibereinstimmend mit diesen Befunden gezeigt werden,
dass die Probanden, die unter einer chronischen Lungenerkrankung litten, auch eine verringer-
te Lebensqualitit aufwiesen. Zusétzlich konnte eine stirkere Reduzierung der korperlichen im
Vergleich zur emotionalen Summenskala ermittelt werden, was den Ergebnissen der oben

zitierten Studien entspricht.

4.3.5 Zusammenhang zwischen der modellierten Endotoxinkonzentration und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Im Zusammenhang mit der modellierten Endotoxinkonzentration fand sich fiir Teilnehmer

ohne beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschaft keine Assoziation mit der Lebens-

qualitat.

Es zeigte sich hingegen fiir Probanden mit Landwirtschaftskontakt eine bessere insbesondere
korperliche Lebensqualitdt mit steigender modellierter Endotoxinkonzentration. Wie zuvor
beschrieben, ging eine steigende modellierte Endotoxinkonzentration in dieser Gruppe auch
mit einem grofBeren Anteil von beruflich in der Landwirtschaft Tétigen einher (Kapitel 4.3.2).

Eine Erklarung hierfiir ist somit, dass der Beruf des Landwirtes aufgrund der hohen korperli-
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chen Anforderungen allgemein mit einer hoheren korperlichen Fitness und damit héheren

korperlichen Lebensqualitét assoziiert ist (62, 63).

4.3.6 Zusammenhang zwischen der Geruchsbelistigung und der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit
Die durch Geriiche im hduslichen Umfeld subjektiv beeintrachtigten Probanden dieser Studie
wiesen mit steigendem Grad der Belastung sinkende emotionale und kdrperliche Lebensquali-
tatswerte auf. Interessant ist, dass dieser Zusammenhang zwischen Geruchsbeléstigung und
Lebensqualitit sowohl flir Personen mit als auch ohne Kontakt zur Landwirtschaft zu beo-
bachten war. Der deutlichste Unterschied ergab sich fiir Probanden mit beruflichem oder pri-
vatem Kontakt zur Landwirtschaft, die sich im Wohnumfeld stark durch Geriiche beldstigt
fiihlten, in Bezug auf die emotionale Lebensqualitit (SF-12-Score = 46,9 vs. 50,8 fiir Proban-
den, die sich nicht beldstigt fiihlten). Diese Einschrankung der Lebensqualitét ist quantitativ in

einem dhnlichen Bereich wie sie hier fiir chronische Krankheiten gefunden wurde.

Laut Schiffman konnen die Geriliche unter anderem Gedéchtnis und Stimmungslage beein-
flussen (64). Wichtig ist hier, dass nicht eindeutig zu sagen ist, ob die reduzierte Lebensquali-
tit aus der eingeschriankten Gesundheit resultiert oder doch iiberwiegend durch die emotiona-
le Belastung aufgrund der Geruchsbeldstigung entsteht. So berichteten Personen, die sich
durch Geriiche in ihrer Wohnumgebung beléstigt fiihlten, auch haufiger iiber Symptome. Es
ist denkbar, dass die emotionale Belastung den Haupteinfluss auf die Lebensqualitit hatte, da
die mentale Gesundheit laut Smith (65) eine der wichtigsten Einflussgrofen auf die Lebens-
qualitét ist, noch vor der korperlichen Gesundheit. Unsere Ergebnisse bestétigen die in ande-
ren Untersuchungen an Anwohnern von Anlagen der Veredelungswirtschaft gefundenen Zu-
sammenhédnge zwischen einer Geruchsbeldstigung durch landwirtschaftliche Geriiche und
einer reduzierten Lebensqualitét (21, 52). In diesen Untersuchungen wurde die Lebensqualitit
allerdings nicht mit standardisierten Instrumenten erhoben, sondern es wurden Surrogatpara-
meter, wie z.B. die Mdglichkeit, das Fenster bei schonem Wetter zu 6ffnen, als Mal} der Le-

bensqualitit verwendet (24).

Insgesamt sind unsere Befunde in Ubereinstimmung mit Daten aus der Literatur. Da es sich
um prinzipiell beeinflussbare Expositionen handelt, muss iiber Handlungsstrategien nachge-

dacht werden.
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4.4 Ausblick: Multiple Imputation

Ein mdgliches Problem sind fehlende Werte bei einzelnen Fragebogenangaben sowie die Tat-
sache, dass nicht alle Teilnehmer auch in die klinische Untersuchung eingeschlossen werden
konnten. Dies hat zur Folge, dass in den multiplen Regressionsmodellen jeweils nur Teilneh-
mer berlicksichtigt werden, fiir die alle Daten vorliegen (sogenannte ,,complete-case-
Analysen®). Hierdurch kann moglicherweise eine Verzerrung der Ergebnisse resultieren. Eine
andere Moglichkeit ist die Imputation der Daten mit Hilfe Methoden der sogenannten ,,Mul-

tiple Imputation®.

Multiple Imputation ist eine sehr allgemeine Bezeichnung fiir das Vorgehen, einen Datensatz,
der fehlende Werte enthélt, mit plausiblen Werten zu ergédnzen. Dieses Auffiillen der Daten

kann mit Hilfe verschiedener Methoden durchgefiihrt werden.

Bei der Multiplen Imputation werden die fehlenden Werte nicht durch einen einzelnen Wert
ersetzt, sondern durch einen Satz von mehreren plausiblen Werten. Dadurch kann die Unsi-

cherheit bzw. die Variabilitit der aufgefiillten Werte bestimmt werden.

Multiple Imputation wird als dreistufiger Prozess beschrieben: Zunichst werden Sétze von
Werten fiir die fehlenden Beobachtungen generiert und damit vollstindige Datensétze ge-
schaffen. Als zweiten Schritt kann man diese Datensitze mit Hilfe von Standardmethoden fiir
vollstindige Daten analysieren. Zum Schluss werden die Ergebnisse aus den Analysen kom-
biniert, um ein Endergebnis zu erhalten. Hierbei wird die Unsicherheit in Bezug auf die impu-

tierten Werte mit in die Berechnungen einbezogen.

Ein wichtiger Vorteil der Multiplen Imputation ist, dass der erste Schritt, die Imputation der
fehlenden Werte, und die Schritte zwei und drei, die Analyse der vervollstindigten Daten,

zeitlich getrennt und sogar von unterschiedlichen Personen durchgefiihrt werden kdnnen.

Probleme aufgrund fehlender Werte bleiben vollstidndig auf die Imputationsphase beschrénkt,
daher werden in der Analysephase keine speziellen Methoden benétigt, die unvollstindige

Daten beriicksichtigen.

Die Anzahl der vollstdndigen Datensdtze kann relativ klein gewéhlt werden. Bei 50% fehlen-
der Information wire die Standardabweichung eines Schitzers, der auf fiinf Imputationen
beruht, nur rund 5% grdBer als die eines auf unendlich vielen Imputationen basierenden. Die
relative Effizienz wiirde in diesem Fall ca. 91% betragen. Falls die Rate fehlender Information

nicht extrem groB ist, reicht es in der Praxis also aus, fiinf bis zehn Imputationen zu wihlen.
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Es ist geplant, eine bereits fertig im statistischen Softwarepaket R implementierte Methode
der Multiplen Imputation mit einer selbst programmierten Methode (vgl. spéter Diplomarbeit

von Anja Kiihnlein) und mit den Ergebnissen einer Complete-case-Analyse zu vergleichen.

Die nachfolgende Tabelle (Tabelle 4-7) zeigt erste Ergebnisse der Multiplen Imputation fiir
den Zusammenhang zwischen modellierter Endotoxinkonzentration und Auftreten von gie-
menden Atemgerduschen ohne Erkéltung im Vergleich zu den Ergebnissen der complete-
case-Analyse (vgl. Abbildung 3-14). Die Daten waren fiir 689 Teilnehmer ohne Kontakt zur
Landwirtschaft und fiir 750 Teilnehmer mit Landwirtschaftskontakt unvollstindig. Hierbei
zeigen sich minimale, statistisch nicht signifikante Anderungen in den Risikoschitzern sowie

kleinere Konfidenzintervalle durch die hohere Fallzahl in den Modellen.

Weitere Modelle fiir die anderen Zielgréfen sowie die Einfiihrung der speziell fiir diese Un-

tersuchung programmierten Methode sind in Vorbereitung.

Tabelle 4-7:  Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsmodelle fiir Giemen ohne Erkdltung unter
Beriicksichtigung der auf der Stallanzahl in 500 m um die Wohnung basierenden Einteilung der
Expositionsgruppen stratifiziert fiir Teilnehmer mit und ohne Kontakt zur Landwirtschaft. Ver-
gleich der Complete-case-Analyse mit den Ergebnissen der multiplen Imputation.

Endotoxin- Probanden ohne Kontakt zur Probanden mit Kontakt zur

konzentration Landwirtschaft Landwirtschaft'®

(EU/m’) Complete-case- | Multiple Imputa- | Complete-case- | Multiple Imputation

Analyse tion (CAT) Analyse (CAT)

<0,1 1,0 1,0 1,0 1,0

0,1- 1,0 1,03 (0,73-1,44) | 1,09 (0,80-1,47) | 1,07 (0,75-1,52) | 1,02 (0,77-1,36)

>1,0-5,0 1,41 (0,96-2,05) |1,42 (1,02-1,98) | 0,96 (0,67-1,38) |0,98 (0,68-1,41)

>5.0 1,11 (0,65-1,90) | 1,21 (0,81-1,83) | 0,82 (0,53-1,27) |0,99 (0,71-1,40)

Fett = statistisch signifikant
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Niedersachsische Lungenstudie
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Liebe Teilnehmerin, lieber Teilnehmer,

wir mochten Sie herzlich bitten, diesen Fragebogen zu Atemwegsgesundheit und
Umweltfaktoren auszufiillen. Das Ausfiillen des Fragebogens beansprucht etwa 15
Minuten. Den ausgefiillten Fragebogen senden Sie bitte im beigefiigten Riickkuvert
innerhalb der nichsten 7 Tage an uns zuriick.

Hier noch einige Informationen zum Ausfiillen des Fragebogens:

Zur Beantwortung der Fragen markieren Sie Ihre Antwort durch ein Kreuz in dem
Antwortkéstchen.

Wenn eine Zahlenangabe verlangt wird, schreiben Sie bitte die Zahl in die vorgegebenen
Felder.

BEISPIEL: | | Jahre

Bei offenen Fragen schreiben Sie bitte deutlich mit Blockbuchstaben in die vorgegebenen
Felder.

BEISPIEL: |

Gehen Sie der Reihe nach vor, Frage fiir Frage. Uberspringen Sie eine oder mehrere
Fragen nur dann, wenn im Text ausdriicklich darauf hingewiesen wird.

BEISPIEL: JA....... a2

NEIN .. & [ Bitte weiter mit = Frage XX.
Wenn Sie "JA" ankreuzen, gehen Sie einfach zur nichsten Frage weiter. Wenn Sie
"NEIN" ankreuzen, gehen sie zu der Frage weiter, auf die der Pfeil weist!

Lassen Sie sich von unbekannten medizinischen Ausdriicken nicht verunsichern. Falls
Sie diese Krankheiten nicht hatten oder haben, brauchen Sie diese Bezeichnungen nicht
zu kennen.

Bitte iiberpriifen Sie Thre Angaben nach Beantwortung der Fragen noch einmal auf
Vollstiandigkeit.

Sollten Sie noch Fragen haben, so stehen wir IThnen jederzeit gerne zur Verfiigung.

Herzlichen Dank!

Ua ﬁa W olore
Dr. Katja Radon
Studienkoordinatorin




Einige Fragen zu Ihrer Person

1 Wann wurden Sie geboren?.................cocoveeviiiinnnnn. (N T e A B OV

Tag Monat  Jahr

2 In welchem Land wurden Sie geboren?

Deutschland (alte Bundeslander) ...........cccccovvvviiiiiiinin. X 80
Deutschland (neue BundeslANder) ..........c.ecveeeeeeveeveeeeeeeeeeene. 81

In einem anderen Land (bitte eintragen):

3 Sind Sie méinnlich oder weiblich?

IMEANNIICH oottt JORN
WEIDIICH ..ot ee q
4 Wie viele Briider und Schwestern haben (hatten) Sie? || | Geschwister

Wenn Sie keine Geschwister haben, gehen Sie bitte zu = Frage 6

5 Wie viele Ihrer Briider und Schwestern hatten jemals Asthma, Ekzeme,
Hautallergien, allergischen Schnupfen oder '"Heuschnupfen''?

| || Geschwister

6 Hatte Ihr Vater jemals Asthma, Ekzeme, Hautallergien,
allergischen Schnupfen oder '"Heuschnupfen''?

N N e e et e et e et e e e e et renaaes O
T ettt aas O
WEILSS NICHT ..o e e ORI

7 Hatte Ihre Mutter jemals Asthma, Ekzeme, Hautallergien,
allergischen Schnupfen oder '"Heuschnupfen''?

N N e et e et et e e e e e e e enaaes O
T ettt aas O
WEILSS NICHT ... ae e OB



9 Rauchte Thre Mutter jemals regelmiiBig wihrend Ihrer Kindheit (bis 14 Jahre)?

NN e e e e eee O
T e e e aas a o,
WEISS NICHT ... ORI

10 Besuchten Sie gemeinsam mit anderen Kindern eine Kinderkrippe oder einen
Kindergarten oder eine Kindertagesstitte oder eine Tagesmutter, als Sie jiinger als 5
Jahre waren?

NN e e O
T A et a o,
WEISS NICHT ..o O

11 Sind Sie Student oder Schiiler?
(Wenn Sie Berufsschiiler sind, so antworten Sie bitte mit '"NEIN'")

NEIN oo JOR
TA oo X » = Bitte weiter mit Frage 23

12 Welchen hochsten Schulabschluss haben Sie?

Hauptschulabschluss / Volksschulabschluss .............. o
Realschulabschluss (Mittlere Reife) ............................ a
Abschluss Polytechnische Oberschule 10. Klasse....... OIS

Fachhochschulreife (Abschluss einer Fachoberschule) & 4

Abitur, allgemeine oder fachgebundene

Hochschulreife (Gymnasium bzw. EOS)..................... s
Anderen SchulabSChIUSS .......oveeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereens X 6
Schule beendet ohne AbSChIUSS ......cveevveeveeeveeeeeeeeeennnn. O
Noch keinen Schulabschluss..........ovevveeveeeeeeeeeeeenennn. o g

13 Welche Angabe zur Berufs- bzw. Erwerbstitigkeit trifft auf Sie zu?

VOl BEIUFSTALIE .....vveeeveveeeeceeeeeeeeeee e o
Halbtags berufStatig ...........coevevevevevereeeeeeeeereeeeeeeeennnne. O
Teilzeit berufstitig (einige Stunden pro Woche)......... ORI
Nicht DErUfStALIE «......vvevveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, oy



14 Was ist oder war Ihr jetziger oder letzter Beruf/ Ihre jetzige oder letzte Tétigkeit
(bitte beschreiben Sie so genau wie moglich)?:

15 In welcher Branche sind Sie derzeit bzw. waren Sie zuletzt beschiftigt
(bitte beschreiben Sie so genau wie moglich)?:

16 Wann haben Sie mit Threr derzeitigen bzw. letzten Arbeitsstelle begonnen?

Monat:| | _|Jahr: | | | | |

17 Falls Sie jetzt nicht mehr arbeiten: Seit wann arbeiten Sie nicht mehr?

Monat:| | |Jahr: | _| | | | Bitte weiter mit = Frage 23

18 Haben Sie jemals Thren Arbeitsplatz wechseln oder aufgeben miissen, weil er IThre
Atmung beeintrichtigte?

19 Befinden sich im Umkreis von etwa 500 m um Ihren derzeitigen Arbeitsplatz ein
oder mehrere groBere Tierstille (beispielsweise mehr als 20 Rinder, 100 Schweine
oder auch 1000 Stiick Gefliigel)?

NEIN ..ottt X o Bitte weiter mit = Frage 23
T, CINCT oo e e e e ee e e eeeeans oo
T, ZWET oot e e JOR

|| Stille

JA, mehr als zwei, und zwar (bitte eintragen) ......



PPN || PPN || PPN ||| PPN | [ ||
(uopueyIoA s[[ey) (uopueyIOA S[[B)) (uopueyIoA s[[ey)
[[€1S Uoua39[a3 ISYIBU *f IOp [[€1S Uoua39[a3 ISYIBU °¢ Iop [[€1S UQud39[a3 JSYIBU T 1P [[€1S uoua39[a3 JSydeu Jop
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Atemwegsbeschwerden

23 Haben Sie jemals in den letzen 12 Monaten ein pfeifendes oder brummendes
Geriusch in Threm Brustkorb gehort?

NEIN ..ottt X | Bitte weiter mit = Frage 25

25 Sind Sie irgendwann in den letzten 12 Monaten durch einen Anfall von Luftnot
aufgewacht?

26 Sind Sie irgendwann in den letzten 12 Monaten wegen eines Hustenanfalls
aufgewacht?



31 Haben Sie solchen Auswurf an den meisten Tagen fiir mindestens 3 Monate jihrlich?
NEIN ..ottt O
JA oo O

NEIN ..ottt X | Bitte weiter mit = Frage 37
JA oo O

NN e eaan O
T A e a o,

34 Wie alt waren Sie, als Sie Ihren ersten Asthmaanfall hatten?

| | Jahre

|
35 Wie alt waren Sie, als Sie Ihren letzten Asthmaanfall hatten?

| | Jahre

36 Nehmen Sie gegenwiirtig Medikamente gegen Asthma ein (einschlieBlich
Inhalationen, Dosieraerosolen, Sprays, Inhalierpulver, Diskus oder Tabletten)?

39 Hatten Sie jemals einen juckenden Hautausschlag, der fiir mindestens 6 Monate
immer wieder schlimmer und besser geworden ist?



40 Haben Sie mindestens einmal pro Woche (Bitte fiir a), b) und c) beantworten)

NEIN JA

) Bine gereizte Nase........coovviveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeenenenens L T o,

b) Gereizte oder gerdtete AUZEN ...........ccceeveverereeennnnn. L B o,
c¢) Einen gereizten Rachen oder ein Kratzen

im Hals, auch wenn Sie nicht erkiltet sind............... O TR a

41 Hatten Sie jemals eine Nasennebenhohlenentziindung (Stirnhohlenentziindung,
Kieferh6hlenentziindung)?

NEIN, NOCH NHE ..o JOR
TA, @INMAL .o e ee e e a o,
JA, mehr als einmal .......ooveeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e JORE

42 Hatten Sie jemals eine Operation zur Entfernung von Nasenpolypen?

43 Wurden Sie schon einmal an den Nasennebenhohlen (Stirnhohlen, Kieferhohlen)
operiert?



Ihre Gesundheit

44 Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

AUSZEZEICANE ... oy
SENT QUL ..t o,
GUL ettt ORI
WENIGET ZUL....evvveeeeeeeeeeeeeeeeeeee s eeeseeeeeeeseseseseasnesesena oy
SCRIECHL. ....vovveeeiete e s

45 Im Folgenden sind einige Titigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem
normalen Tag ausiiben. Sind Sie durch Thren derzeitigen Gesundheitszustand bei
diesen Titigkeiten eingeschriankt? Wenn ja, wie stark?

JA, stark JA, etwas NEIN, iiberhaupt
eingeschriankt eingeschrinkt nicht eingeschrankt
a) Mittelschwere Téatigkeiten, z.B.
einen Tisch verschieben, Staub-
saugen, Kegeln, Golf spielen .............. S G LS S T SR

b) mehrere Treppenabsiitze steigen......... S G LS S T SR

46 Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund Ihrer korperlichen
Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen
alltiglichen Titigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

JA NEIN
a) Ich habe weniger geschafft als ich wollte ..................... L S TR o,
b) Ich konnte nur bestimmte Dinge tun............................. L S T o,

47 Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund von seelischen Problemen
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen alltiglichen
Tétigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

JA NEIN

a) Ich habe weniger geschafft als ich wollte ..................... L S T o,

b) Ich konnte nicht so sorgfiltig wie iiblich arbeiten ........ S R Oy



NiLs )

48 Inwieweit haben Schmerzen Sie in den vergangenen vier Wochen bei der Ausiibung
Ihrer Alltagstitigkeit zu Hause und im Beruf behindert?

Uberhaupt nicht............ccoooeveveveveeeeeeeceeeenne

Ein

DISSCHEIN cvee e

jof

O X d X

1

2

3

4

5

49 In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fithlen und wie es Ihnen in den
vergangenen vier Wochen gegangen ist. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das
Kistchen an, das IThrem Befinden am ehesten entspricht.

Wie oft waren Sie in den vergangenen vier Wochen...

immer meistens ziemlich oft manchmal selten

a) Ruhig und gelassen......... ST © S SO
b) Voller Energie ............... 1O ST © S SO
¢) Entmutigt und traurig..... 3 1.3 2.

nie

50 Wie héufig haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelische Probleme in den
vergangenen vier Wochen lhre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei
Freunden, Verwandten usw.) beeintrichtigt?

MEISTEIIS .ttt ettt eeeeevaaaes

Manchmal c......eeeeeeeeeeeeeeeee e

SEIEI vttt eeeenaaa

O od d d X



10

Wohnung und Wohnumfeld

NiLs )

51 Wie viele Stunden pro Woche verbringen Sie durchschnittlich zu Hause? Bitte
geben Sie eine Zahl zwischen 0 (=nie) und 168 Stunden (=immer) an.

52 Halten Sie eine Katze?

2

| | Stunden

Falls Sie nie auf einem Bauernhof gelebt haben, bitte weiter mit = Frage 58

56 Bewirtschaftet(e) Ihre Familie den Hof? (Bitte fiir alle 3 Zeitpunkte ankreuzen)

zur Zeit
als Vollerwerb (ganztags) .........ccccocevvevemnen... O
als Nebenerwerb oder Zuerwerb...................... O
nur fiir den Bigenbedarf ...........cccevevevienne.. ST
AT MICHE ..o, S
WEISS NICHT .....oooiiiiieeeeeeeeee e, s

in Ihrem

3. Lebensjahr

57 Was wird / wurde auf dem Hof betrieben / angebaut?
(Mehrere Antworten sind moglich)

Ackerbau....

Sonderkulturen (z.B. Gemiise)...........c..cecun.....

Viehhaltung

in Threm
1. Lebensjahr

jof

X XX X

1

2

3
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58 Befanden sich im Umkreis von 500 m um die Wohnung, in der Sie bis zu Ihrem 3.
Lebensjahr lebten, ein oder mehrere groBere Tierstille (beispielsweise mehr als
20 Rinder, 100 Schweine oder auch 1000 Stiick Gefliigel)?

NEIN ..o e Qo

T, CINCT oot JOUN

T ZWEI oot e e e e eae e a o,

JA, mehr als zwei, und zwar (bitte eintragen) .....| | | Stille
WEISS NICHT .....oooiiee e Q7

59 Haben Sie sich in Ihrer Kindheit oder Schulzeit regelmifBig in einem Tierstall
aufgehalten?

NEIN ..ottt X | Bitte weiter mit = Frage 61
TAA oo a
WEISS NICHT ..o X ; Bitte weiter mit = Frage 61

60 Ab welchem Alter haben Sie sich regelmiiBig in einem Tierstall aufgehalten?

| | | Jahre
61 In welcher Gemeinde/ Stadt haben Sie wihrend Ihrer Kindheit gewohnt?
(Bitte fiir alle 3 Zeitpunkte angeben)

a)inIhrem6.Lebensjahr| N -

b) in Threm 3. Lebensjahr |

¢) in Ihrem 1. Lebensjahr |
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Rauchen

62 Haben Sie schon einmal ein Jahr lang geraucht?
("JA" bedeutet mindestens 20 Pickchen Zigaretten im Leben oder 360 g Tabak in
Ihrem Leben oder ein Jahr lang mindestens eine Zigarette pro Tag oder eine
Zigarre pro Woche)

NEIN ..ottt X | Bitte weiter mit = Frage 66
JA oo o,
63 Wie alt waren Sie, als Sie anfingen zu rauchen?....| | | Jahre

64 Rauchen Sie jetzt (bzw. bis vor einem Monat)?

INEIN oo e e e e e e e e eeeene s X | In welchem Jahr haben Sie

mit dem Rauchen aufgehort?.................................. | ]

65 Wie viel rauchen Sie zur Zeit durchschnittlich am Tag bzw. wie viel haben Sie
friiher durchschnittlich am Tag geraucht?

|_|_|_| Zigaretten
| | | | Zigarren, Zigarillos

| | | | Pfeifen

66 Sind Sie regelméBig in den letzten 12 Monaten Tabakrauch anderer ausgesetzt
gewesen? (RegelméBig bedeutet an den meisten Tagen oder Nichten)

NEIN ..ot X | Bitte weiter mit = Frage 68

67 Wie viele Stunden pro Tag sind Sie dem Tabakrauch anderer Leute ausgesetzt?

| | Stunden

Umwelt, Lirm- und Geruchsbelistigung

68 Gibt es in Ihrer Wohnung oder Ihrem Haus normalerweise Larm von auflen?

NEIN ..ottt X | Bitte weiter mit = Frage 71



69

70

71

72

73

13 @ﬁ%

Wodurch wird der Liarm im Allgemeinen verursacht?

SraBenvVerkehr . ..........cccvvviiiiiiieeeeeceeeeeee e O

LUFtVEIKENT ... O

Schienenverkehr .............ccovoviiiieieieieeeeeeeeeeeeeeeee. SR

GEWETDE ... ooy

GASLSTHIIEN. c....cvveveveececeeve et se e s

Sonstige QUEIIEN..........c.cveveerevererereeeieeeeeeeeeeeeeeeeerenans O 6

Als wie stark wiirden Sie den Lirm bezeichnen?

SENT STATK ... O

SEATK ..ot O

NACHE STATK ... SR

Wie stark fiihlen Sie sich in Ihrer Wohnumgebung von Geriichen belistigt?
Gar NICHL ..ot X | Bitte weiter mit = Frage 73
BN WENIE ..o O

DEUHCH. ... O

SEATK c..ecvveceee e S

Welches ist nach Ihrer Einschitzung der Hauptverursacher dieser Geruchs-
belistigung?

SraBenverkehr . ..........covvviiiiiiieeeeeceeeeeee e O

INAUSTIE c..vvovveeceete e O

GUlleausbringUNE ..........ccoeveveveverieereeeeeeeeeeereeneesnans SR

Sonstige landwirtschaftliche Quellen (bitte eintragen):

[ R R N N powvoves =

Sonstige Quellen (bitte eintragen):

R R R R N POOOOVS = S

Befinden sich im Umkreis von etwa 500 m um Ihre Wohnung ein oder mehrere

groBere Tierstille (beispielsweise mehr als 20 Rinder, 100 Schweine oder auch
1000 Stiick Gefliigel)?

NEIN ..ottt X o Bitte weiter mit = Frage 77
T, CINCT oo e e e aeeene s o
T, ZWE e, q

| | Stille

JA, mehr als zwei, und zwar (bitte eintragen) ......
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77 Seit wann wohnen Sie in Threr derzeitigen Wohnung?

Seit |__|__|__[_|

Haben Sie noch Bemerkungen zu diesem Fragebogen?
Fiir Anregungen sind wir dankbar!

Thr

Team
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5.2 Anhang 2.2: Kurzfragebogen
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KAPITEL 5: ANHANG 5-25

Niedersachsische Lungenstudie

Postfach 22 53 e 49651 Cloppenburg \ﬁ(\
W

Tel./FAX: (044 71) 882832 NiLS
Y M A

E-Mail: email@nils-im-internet.de

Datum: |

Probandennummer (Etikett) [

Telefonischer Kurzfragebogen

Verantwortliche Projektleiter
Dr. Katja Radon, Dr. Georg Praml, Prof. Dr. Dennis Nowak
K1 Wann wurden Sie geboren?

N T P P O

Tag Monat Jahr

K2 Sind Sie miannlich oder weiblich?

007212111 1 To) 1 R O
ATZ<y10) 1] o O O

K3 Haben Sie jemals in den letzen 12 Monaten ein pfeifendes oder brummendes
Geriusch in Threm Brustkorb gehort?

K4 Sind Sie irgendwann in den letzten 12 Monaten durch einen Anfall von Luftnot

aufgewacht?
NEIN oottt O
JA s O

KS Haben Sie jemals Asthma gehabt?

K6 Haben Sie allergischen Schnupfen, zum Beispiel '""Heuschnupfen"?

NN et e e O
T e e e e e e as O
NiLS-Abschlussbericht 30.12.04
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K7 Wie viele Stunden pro Woche verbringen Sie durchschnittlich zu Hause? Bitte
geben Sie eine Zahl zwischen 0 (=nie) und 168 Stunden (=immer) an.

| | | _|Stunden

K8 Haben Sie schon einmal ein Jahr lang geraucht? (""JA" bedeutet mindestens 20
Pickchen Zigaretten im Leben oder 360g Tabak in Ihrem Leben oder ein Jahr
lang mindestens eine Zigarette pro Tag oder eine Zigarre pro Woche)

K9 Wie stark fiihlen Sie sich in IThrer Wohnumgebung von Geriichen belistigt?

(@72 11 (o] 1| PSSO O
BN WeNIZ..cvioiiiviiiececeeeeeee et O
DEULHCH. ... O
N 721§ SRR O

K10 Befinden sich im Umkreis von etwa 500 m um Ihre Wohnung ein oder mehrere
groflere Tierstille (beispielsweise mehr als 20 Rinder oder Sauen, 100 Schweine
oder auch 1000 Stiick Gefliigel)?

JA, €INET OAET ZWET .o O
JA, MENT AlS ZWET .o O
BN 2 0 O
WEISS NICHT ... O

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!
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5.3 Anhang 3.1: Assoziation zwischen Uber- und Unterschitzung der
Stallangaben und den Fragebogenangaben zu Symptomen und
Erkrankungen

Fiir 6.001 Probanden war sowohl die Eigenangabe als auch die Angabe der Landkreise zur
Anzahl der Stille im Umkreis von 500 Metern um die Wohnung vorhanden. Fiir diese

Expositionen wurde die Ubereinstimmung der Angaben in Tabelle 5-1 dargestellt.

Tabelle 5-1: ~ Uber- und Unterschiitzung der Eigenangabe zu den Stillen im Umkreis von 500 Metern um die
Wohnung

Beurteilung der

exakten Ubereinstimmung | Ubereinstimmung + eine Kategorie
n % n %
Richtig berichtet 1282 21,4 3600 60,0
Uberschiitzt 914 15,2 381 6,4
Unterschétzt 3805 63,4 2020 33,7

Es ergab sich eine deutliche Unterschdtzung der Anzahl der Stille in der Wohnumgebung
durch die Probanden. Eine mdgliche Erkliarung war, dass im Fragebogen nach gréferen
Stillen (mit mehr als 20 Rindern, 100 Schweinen oder 1000 Gefliigel) gefragt wurde, in den
Landkreisen aber auch kleinere Stille erfasst wurden. Es stellte sich die Frage, ob die
Privalenz der Atemwegssymptome mit der Uber- bzw. Unterschitzung der Stallangaben
assoziiert war (Tabelle 5-2). Es zeigte sich, dass Probanden, die die Stallanzahl iiberschitzten,

signifikant hiufiger iiber fast alle der untersuchten Symptome und Erkrankungen berichteten.
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Tabelle 5-2:  Uber- und Unterschiitzung der Symptome in Abhdngigkeit von der Uber- bzw. Unterschiitzung
der Anzahl der Stdlle in der Wohnumgebung (Tabelle 5-1)

% Uberschitzung | Unterschiitzung
Atopische Erkrankungen Nein Ja Nein Ja
allergische Rhinitis 6.3 6,4 33,6 34,6
Ekzeme 5,8 9,1%* 343 30,9
Asthmasymptome
Giemen (in den letzten 12 Monaten) 5,9 7,8%* 34,3 31,4
Giemen ohne eine Erkéltung 6,0 8,7F* 33,9 31,9
(in den letzten 12 Monaten)
Aufgewacht durch Anfall von Luftnot 6,2 8,5 33,9 30,6
(in den letzten 12 Monaten)
(jemals) Asthma 6,2 8,7 34,0 29,5
Von einem Arzt bestétigtes Asthma (jemals) | 6,2 8,9# 34,0 294
(gegenwirtige) Asthmamedikation 6,2 9,6 34,0 26,1%*
Bronchitis
Aufgewacht durch Hustenanfall 6,1 7,2 33,9 32,9
(in den letzten 12 Monaten)
Chronischer Husten 6,0 9,8%* 33,9 30,1
(mindestens 3 Monate im Jahr)
Chronischer morgendlicher Auswurf 6,1 9,0# 33,9 29,1
(mindestens 3 Monate im Jahr)
Sonstige Symptome
Schleimhautirritation
(mindestens einmal pro Woche)
gereizte Nase 5,9 8,4%* 33,9 32,6
gereizte oder gerdtete Augen 6,1 7,0 34,1 31,6
gereizter Rachen 5,9 8,0** 34,2 31,1
Nasennebenhohlenentziindung 6,4 6,1 33,5 34,5
(mindestens einmal)
Nasenpolypen-Operation 6,3 6,8 33,9 29.4

Es wurde ein Chi-Quadrat-Test angewendet. ** entspricht p < 0,01; * entspricht p < 0,05 und # entspricht p < 0,1.
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5.4 Anhang 3.2: Stratifizierte Darstellung der rohen Analysen fiir die

iibrigen Expositionsparameter

Abbildung 5-1: Modellierte zusdtzliche Endotoxinexposition unter Beriicksichtigung der Stdille im Umkreis von
2000 Metern um die Wohnung und Atemwegssymptome sowie -erkrankungen, Sensibilisierungs-
prdvalenzen und Lungenfunktionsbefunde fiir die Gruppe der Teilnehmer ohne Kontakt zur
Landwirtschaft

60,00

0<2,99 EU/m(n=648)
2,99-4,50 EU/m* (n=578)
[4,50-6,86 EU/m® (n=586)
W >6,86 EU/m® (n=489)

50,00

40,00

=X 30,00 4

20,00 -

10,00

0,00 -

Ekzeme
BHR

SX1>0,7
AX1>0,7
Obstruktion

Asthma

Giemen ohne Erkiltung
von einem Arzt bestétigtes
Asthmamedikation
allergische Rhinitis
chronische Bronchitis
(p<0.1)

Schleimhautirritation (p<0,05)
Nasennebenho6hlenentziindung

Abbildung 5-2: Modellierte zusdtzliche Endotoxinexposition unter Beriicksichtigung der Stille im Umkreis von
2000 Metern um die Wohnung und Atemwegssymptome sowie erkrankungen, Sensibilisierungs-
prévalenzen und Lungenfunktionsbefunde fiir die Gruppe der Teilnehmer mit Kontakt zur
Landwirtschaft

60,00
0<2,99 EU/m® (n=641)

[032,99-4,50 EU/m?* (n=595)
[4,50-6,86 EU/m’ (n=604)
W>6,36 EU/m® (n=758) #

50,00 A

40,00 A

= 30,00 -

Ekzeme
SX1>0,7
Obstruktion
BHR (p<0,1)

Asthmamedikation
allergische Rhinitis
AX1>0,7 (p<0,05)

chronische Bronchitis
Schleimhautirritation

)
g
2
bS]
=
55
o
=
=
S
=
o
=
.8
)

von einem Arzt bestitigtes
Asthma
Nasennebenhdohlenentziindung

*p<0,10; "p <0,05; “p <0,01; BHR = Bronchiale Hyperreagibilitit, SX1 > 0,7 kU/l = Sensibilisierung gegen
ubiquitdre Allergene; AX1 > 0,7 kU/I = Sensibilisierung gegen landwirtschaftstypische Allergene
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Abbildung 5-3: Selbstberichtete Anzahl an Stillen und Atemwegssymptome sowie -erkrankungen, Sensibilisier-
ungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbefunde fiir die Gruppe der Teilnehmer ohne Kontakt zur
Landwirtschaft

50,00

45,00
40,00
35,00

00 Stille (n=1042)

B1-2 Stille (n=833)
[@3-4 Stalle (n=311)

0O5-6 Stille (n=177)

*k

W >6 Stille (n=194)

30,00
25,00 -
20,00

%

15,00 -
10,00 -
5,00

0,00 -

Giemen ohne Erkaltung
(p<0,01)
von einem Arzt bestitigtes
Asthma

Asthmamedikation

allergische Rhinitis (p<0,01)

Ekzeme (p<0,05)

SX1>0,7

AX1>0,7

chronische Bronchitis
(p<0,05)

Schleimhautirritation
(p<0,01)

Nasennebenhohlenentziindung

(p<0,01)

Obstruktion

BHR

Abbildung 5-4: Selbstberichtete Anzahl an Stillen und Atemwegssymptome sowie -erkrankungen, Sensibilisier-
ungsprdvalenzen und Lungenfunktionsbefunde fiir die Gruppe der Teilnehmer mit Kontakt zur
Landwirtschaft

50,00
45,00 ~
40,00
35,00

00 Stille (n=704)
@1 -2 Stille (n=933)
[3-4 Stille (n=536)
05-6 Stalle (n=313)
W >6 Stille (n=547)

30,00

=X 25,00
20,00 -
15,00 -
10,00 -
5,00 A

0,00 -

Giemen ohne Erkiltung
von einem Arzt bestitigtes
Asthma (p<0,1)

Asthmamedikation

H*

allergische Rhinitis (p<0,1)

Ekzeme

SX1>0,7 (p<0,05)

AX1>0,7

chronische Bronchitis

Schleimhautirritation

Nasennebenhohlenentziindung

(p<0,05)

Obstruktion

BHR

*p<0,10; *p <0,05; **p <0,01; BHR = Bronchiale Hyperreagibilitiat, SX1 > 0,7 kU/l = Sensibilisierung gegen

ubiquitdre Allergene; AX1 > 0,7 kU/I = Sensibilisierung gegen landwirtschaftstypische Allergene
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Abbildung 5-5: Subjektive Geruchsbeldstigung und Atemwegssymptome sowie -erkrankungen, Sensibilisierungs-
privalenzen und Lungenfunktionsbefunde fiir die Gruppe der Teilnehmer ohne Kontakt zur
Landwirtschaft

50,00

O gar nicht (n=996)
45,00 1@ein wenig (n=1154)

40,00 4B deutlich (n=284)

W stark (n=163)

sk

35,00
30,00
X 25,00
20,00
15,00 -
10,00 -
5,00
0,00 ~

o 0

g -

s %

[ 8

23 %

sL <

g =]

g 2

.9 ©

o g

>

Asthma (p<0,01)

Asthmamedikation (p<0,1)

allergische Rhinitis (p<0,01)

Ekzeme (p<0,01)

SX1>0,7

AX1>0,7

chronische Bronchitis

(p<0,01)

Schleimhautirritation

(p<0,01)

Nasennebenhdhlenentziindung

(p<0,01)

Obstruktion

BHR

Abbildung 5-6: Subjektive Geruchsbeldstigung und Atemwegssymptome sowie -erkrankungen, Sensibilisierungs-
prévalenzen und Lungenfunktionsbefunde fiir die Gruppe der Teilnehmer mit Kontakt zur

Landwirtschaft
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p<0,10; "p <0,05; “p <0,01; BHR = Bronchiale Hyperreagibilitit, SX1 > 0,7 kU/l = Sensibilisierung gegen

ubiquitdre Allergene; AX1 > 0,7 kU/l = Sensibilisierung gegen landwirtschaftstypische Allergene
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