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Zusammenfassung

Wihrend arbeitsmedizinisch bekannt ist, dass die in Intensivtierstallungen auftretenden
Bioaerosole, wie luftgetragene Keime, Pilze, Stdube oder Endotoxine, zu Atemwegs- und
allergischen Erkrankungen bei den Arbeitern fiihren konnen, ist trotz anhaltender
Diskussionen wenig iiber gesundheitliche Auswirkungen auf die Nachbarschaft bekannt. Im
AABEL-Projekt ist untersucht worden, ob in der Nachbarschaft von Tierstéillen bei Kindern
vermehrt Atemwegserkrankungen oder Atopien auftreten.

In 2001 wurden in vier aneinander grenzenden Landkreisen des Regierungsbezirks Weser-
Ems Eltern der Einschulungskinder zu entsprechenden Beschwerden und Erkrankungen ihrer
Kinder, zu ihrem Wohnumfeld sowie zu individuellen Risiken befragt. Die Befragung stiitzte
sich im Wesentlichen auf auch international etablierte Fragebogen der ISAAC Studien.
[ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Childhood]. Ergénzend wurden die
Kinder im Rahmen der Schuleingangsuntersuchung standardisiert auf sichtbare Zeichen eines
Beugeekzems untersucht. Zusétzlich wurde im Landkreis Cloppenburg Kapillarblut der
Kinder analysiert, um anhand des spezifischen IgE eine Aussage zur Sensibilisierung der
Kinder gegeniiber Inhalationsallergenen zu erhalten.

Die ,,Exposition®, d.h. die Aussetzung, gegeniiber Bioaersolen aus Stillen wurde individuell
auf Basis von Ausbreitungsrechnungen bestimmt. Dabei werden jéhrliche Durchschnittswerte
einzelner Bioaerosole (i.e. Endotoxin, Pilzkonzentration, Gesamtkeimkonzentration und
Gesamtstaub) geschétzt.

Es liegen 7943 Fragebogen (> 85% Riicklauf) sowie 5136 Haut- und 1552 SX1-Befunde vor.
Bei rund 88% der Kinder stammt mindestens eines der Elternteile aus Deutschland. Daneben
liegt — vor allem in Cloppenburg — ein relativ hoher Anteil von Spétaussiedlerkindern vor,
deren Eltern aus der ehemaligen Sowjetunion stammen.

Es zeigen sich deutliche herkunftsbezogene Unterschiede vor allem bei den
Symptomangaben: So wird die Frage nach ,,Giemen innerhalb der letzten 12 Monate* bei
Kindern deutscher Eltern mit 14,8% deutlich hiufiger bejaht (tiirkische Eltern 8,3%, russische
Eltern 6,9% oder kasachische Eltern 6,8%). Bei fast allen erfragten Symptomen zeigen sich
geschlechtsspezifische Unterschiede. Jungen haben héufiger respiratorische bzw.
asthmabezogene Symptome, rhinitische Beschwerden sowie Allergien. Middchen weisen nur
bei den neurodermitischen Fragestellungen hohere Raten auf.

Die Haufigkeiten [,,Pridvalenzen*] der Symptome liegen im Bereich anderer Studien: Die
asthmabezogenen Symptome erscheinen zwar im Vergleich zu den deutschsprachigen
ISAAC-Erhebungen aus den Jahren 1995/96 recht hdufig zu sein, doch sind bei einer
dhnlichen Studie im Landkreis Heinsberg, Nordrhein-Westfalen, noch hohere Zahlen ermittelt
wurden. (,,Giemen innerhalb der letzten 12 Monate™: ISAAC-Studien: 7,9% - 9,2%;
Heinsberg: 18,1%). Die Haéufigkeiten sichtbarer Beugeekzeme oder einer positiven
Sensibilisierung gegeniiber Inhalationsallergenen betragen 5,5% bzw. 16,7%.

Von den insgesamt rund 8000 Fragebogen konnen fiir die Hauptfragestellung zum
Zusammenhang zwischen der nachbarschaftlichen Néhe zu Stéllen und der Hiufigkeit
gesundheitlicher Beeintrachtigungen nicht alle verwendet werden. Dafiir wurden nur die
Fragebogen von Kindern mit mindestens einem deutschen Elternteil, die seit mindestens zwei
Jahren an dem aktuellen Wohnort leben, beriicksichtigt (n = 6060). In rund zwei Dritteln der
Félle konnte aufgrund vorliegender Tierstalldaten die ,,objektive® Exposition gegeniiber
Bioaerosolen aus Stdllen geschdtzt werden. Damit liegt als ein zentrales internes
Studienergebnis die flichendeckende Ermittlung eben der jahresdurchschnittlichen Exposition
der Kinder in der Region gegeniiber Bioaerosolen aus Stéllen vor, wéhrend vor der Studie
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keine verlédsslichen Zahlen dazu vorlagen. In den restlichen Fillen liegen nur Eigenangaben
zu benachbarten Grofstéllen vor.

Bei allen Unschirfen, die durch die Erfassung der Zielkriterien, die Expositionsbestimmung
und den querschnittlichen Ansatz methodisch unvermeidlich sind, kdnnen fiir die betrachteten
Zielerkrankungen keine Hinweise auf eine Risikoerhdhung bei normal empfindlichen Kindern
gefunden werden. Allerdings zeigen sich bei besonders empfindlichen Kindern durchaus
Tendenzen, die statistisch als grenzwertig signifikant einzustufen sind und einer weiteren
Klarung bediirfen.

Bei Kindern atopischer Eltern ist durchgéingig bei den asthmatischen Symptomen, inklusive
der jemals gestellten &rztlichen Diagnose Asthma sowie der asthmabezogenen Medikation,
eine Privalenzerh6hung mit steigender Exposition zu erkennen. Diese Pravalenzerh6hung ist
bei Kindern nicht-atopischer Eltern trotz hoherer Fallzahl nicht zu beobachten. Ebenso wenig
ist eine verstirkte Asthmasymptomatik bei asthmatischen Kindern selbst, etwa in Form
vermehrter Asthmaanfille in der Nachbarschaft von Tierstallungen zu beobachten. Auf der
anderen Seite kann auch ein negativer Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber
Bioaerosolen aus Stéllen und der Wahrscheinlichkeit einer Sensibilisierung gegeniiber
Inhalationsallergenen aufgezeigt werden. Dieser ,protektive Effekt, der speziell dem
Endotoxin zugeschrieben wird, stimmt mit in anderen Studien gefundenen Effekten zur
Sensibilisierung iiberein.

AuBerhalb der Hauptfragestellung zeigen sich auch aus anderen Studien bekannte
Zusammenhdnge zwischen Symptomen und neben der Exposition miterfassten
Einflussfaktoren. So finden sich deutliche Hinweise, dass Feuchte beziehungsweise Schimmel
im Schlafzimmer des Kindes ein umweltbezogener Risikofaktor ist. Dies konnte ein Indiz
dafiir sein, dass im Allgemeinen die Innenluft fiir das Entstehen von Atemwegserkrankungen
und Allergien bei familidr nicht vorbelasteten Kindern eine bedeutendere Rolle spielt als die
AuBenluft.

Zusammengefasst ergeben sich somit schwache Zusammenhinge zwischen -einigen
Symptomen und der Exposition. Mit dieser Aussage zu wahrscheinlich eher geringen
bevolkerungsbezogenen gesundheitlichen Auswirkungen ist allerdings nicht verbunden, dass

e bei irgendeinem einzelnen asthmatischem Kind in Stallndhe kein Asthmaanfall
provoziert werden kann,

e nicht in den Stillen selbst Konzentrationen an Bioaerosolen herrschen, die in ihrer
Hohe Arbeitserkrankungen hervorrufen kénnen, oder

e die Geruchsbelastung durch die Stéille und der damit verbundene Verlust der
nachbarschaftlichen Lebensqualitét nicht relevant sein konnte.

Mit dem Projekt sind Vorarbeiten fiir dhnliche Studien durchgefiihrt worden: zum einen, was
den Grad der grundsitzlichen Aussetzung der Nachbarschaft mit Bioaerosolen angeht und
zum anderen, was spezifischere Hypothesen zu einem mdoglichen Zusammenhang anbelangt,
die in alternativen Studien aufgegriffen werden konnten.
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Die Literatur wird in diesem Kurzbericht nur nach dem Namen des Erstautors und der
Jahresangabe zitiert.

Im weiteren Berichtsverlauf werden folgende Abkiirzungen verwendet: ,,OR* fiir Odds Ratio
sowie ,,KI* fiir (95%-) Konfidenzintervall.
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1 Einleitung

Arbeitsmedizinisch sind gesundheitsschiddigende Effekte von Stallstduben in hohen
Konzentrationen bei  beruflich  exponierten  Tierhaltern  belegt:  Nutztierstaub,
vorratsmilbenhaltiger Staub und schimmelpilzhaltiger Staub sind als sensibilisierende Stoffe
gemil Gefahrstoffverordnung eingestuft. Der regelméBige berufliche Umgang mit diesen
Stauben kann eine spezifische Uberempfindlichkeit am Atemtrakt hervorrufen. Bei
Stallarbeitern wie auch bei Landwirten zeigen sich Allergien gegen Stallstaubbestandteile.
Neben Allergien und spezifischen damit in Verbindung stehenden Berufserkrankungen
fanden sich fiir die Arbeitsplatzexposition , Tierhaltung®“ verschiedene Erkrankungen der
Atemwege, Lungenfunktionsverdnderungen oder asthmatische Beschwerden (Nowak, 1998;
Donham, 1999; Iversen, 1999; Douwes, 2003b; Radon, 2003).

Zu der fraglichen nachbarschaftlichen Wirkung der aus Tierstéllen austretenden Bioaerosole
selbst liegen bislang nur begrenzte wissenschaftliche Ergebnisse. Im AABEL-Projekt ist
daher untersucht worden, ob in der Nachbarschaft von Tierstidllen Kinder vermehrt an
Atemwegserkrankungen und —symptomen, Allergien und/oder Neurodermitis leiden.

1.1 Epidemiologischer Forschungshintergrund

Erste epidemiologische Hinweise auf eine ,,Nachbarschaftsgefdhrdung* ergeben sich aus einer
Teilerhebung des MORBUS-Projektes im Raum Siid-Oldenburg (Schlaud, 1998), die 1991/92
auf der Basis von Angaben aus allgemein- und kinderarztlichen Melde-Praxen die Haufigkeit
von Kontakten wegen Asthma bronchiale bei Kindern bis zum Alter von acht Jahren erfasste.
Hierbei wurde eine vergleichsweise hohere Arztkontaktrate ermittelt.

Auf der anderen Seite weisen Kinder, die auf Bauernhofen aufwuchsen, nach mehreren
Studien deutlich weniger allergische Sensibilisierungen und Heuschnupfen auf als ihre ,,nicht-
bauerlichen* Altersgenossen (Braun-Fahrlidnder, 1999 u. 2002; von Ehrenstein, 2000; Ernst,
2000; Kilpeldinen, 2000; Riedler, 2000). Dies gilt nicht im gleichen Malle fiir Asthma. Es
wird in diesem Zusammenhang diskutiert, dass ein frither kindlicher Kontakt mit Nutztieren,
beziehungsweise mit mikrobiellen Substanzen — insbesondere Endotoxine —, die mit diesem
Tierkontakt einhergehen, gegen die Ausbildung bestimmter Allergien schiitzen konnte
(Gereda, 2000, von Mutius, 2000). Allerdings bedarf auch hier eine Ubertragung dieser
Ergebnisse, die auf Beobachtungen in eher traditionellen béuerlichen Strukturen basieren, auf
die Situation einer Region mit Intensivtierhaltung einer Uberpriifung.

Insgesamt konnen weder die vorliegenden Erkenntnisse zu gesundheitlichen Wirkungen von
Stallstduben im Hochdosisbereich auf die Risikoabschédtzung fiir vergleichsweise niedrig-
exponierte, aber moglicherweise empfindlichere Anwohner direkt iibertragen werden, noch
reichen die wenigen bevolkerungsbezogenen Studien aus, um die gesundheitliche Wirkung
der von Tierstédllen ausgehenden Bioaerosole auf die Nachbarschaft zu bewerten.

1.2 Zielerkrankungen und -symptome

Die Begriffe ,,Allergie* und ,,Atopie” werden hédufig vage und ungenau definiert. Als Atopie
wird aber in der Regel der Nachweis spezifischer IgE-Antikorper verstanden (vgl. Pearce,
1999). Als atopische Erkrankungen sollen im Folgenden Erkrankungen bezeichnet werden,
die mit einer Atopie, also mit der Produktion spezifischer IgE-Antikorper, einhergehen,
nidmlich die atopische Dermatitis beziechungsweise das atopische Ekzem, der Heuschnupfen
und das Asthma [bronchiale] (vgl. v. Mutius, 1998). Asthma wird dabei in epidemiologischen
Studien haufig unterschiedlich erfasst, worauf bei einem Pravalenzvergleich zu achten ist.
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Pearce, 1999, hilt den Anteil von Asthmafillen atopischen Ursprungs fiir {iberschitzt und
folgert, dass auch andere dtiologische Mechanismen und Risikofaktoren fiir Asthma nicht
vernachléssigt werden diirfen. Nach seiner Metaanalyse verschiedener populationsbezogener
epidemiologischen Studien diirften, abhingig von der genauen Definition und Abgrenzung,
weniger als die Hélfte aller Asthma-Félle bei Kindern einen atopischen Hintergrund haben.
Dariiber hinaus finden sich demnach bei vielen Studien nur schwache und inkonsistente
Assoziationen zwischen der Pridvalenz von Asthma und Atopie. Im AABEL-Projekt wurde
deshalb versucht, ,,atopische* und ,,nicht-atopische* Asthmasymptomatiken zu trennen.

Die Zielerkrankungen — Atemwegserkrankungen mit infektidser und irritativer Komponente,
Atemwegserkrankungen mit allergischer Komponente sowie Neurodermitis — sind in der
Studie aktuell (,,letzte 12 Monate*) auf Symptomebene sowie als ,,jemals vom Arzt gestellte
Diagnose* erfragt worden.

1.3 Risikofaktoren fir respiratorische und atopische Erkrankungen

In den letzten Jahren ist es zu einem Anstieg der Prdvalenz atopischer Erkrankungen
vornehmlich in den westlichen industrialisierten Staaten gekommen. Parallel zu diesem
Anstieg ist bevolkerungsbezogen ein Riickgang der Préivalenz kindlicher Infektionen zu
beobachten. Aus dieser Beobachtung leitet sich die sogenannte Hygienehypothese ab (vgl.
Strachan, 2000). Umgangssprachlich beinhaltet sie, dass mit der Zunahme hygienischer
MalBnahmen einerseits Infektionen zurlickgehen, aber andererseits auch atopische
Erkrankungen zunehmen, da der kindliche Kontakt mit Fremdstoffen in den ersten
Lebensjahren eingeschriankt wird und das Immunsystem nicht mehr so stark gefordert wird.

Das kindliche Immunsystem entwickelt sich vornehmlich in den ersten Lebensjahren. In
dieser Zeit konnen externe umweltbezogene EinflussgroBen, insbesondere auch ,,protektive®
Faktoren, die Sensibilisierung gegeniiber spezifischen Allergenen und die Ausprigung
atopischer Erkrankungen in einer Weise beeinflussen, die sich quantitativ und eventuell auch
qualitativ von ihrer Wirkung in spéteren Lebensphasen unterscheidet.

Allerdings konnen aktuell fortbestehende Risikofaktoren ein bestehendes Krankheitsbild
verschlimmern oder aber eine allergische Reaktion auf eine frithkindlich bedingte
Sensibilisierung erzeugen. Auch das sogenannte atopische Stufenmodell, nach dem ein
(atopisches) Asthma erst nach einer vorangegangenen anderen atopischen Erkrankung, i.e.
Neurodermitis und/oder Heuschnupfen, folgt, spricht fiir eine aktuelle Erfassung von
moglichen Risikofaktoren.

Zudem ist eine retrospektive Erfassung, beispielsweise die Quantifizierung von
kleinkindlichem Kontakt mit Katzen, ungenauer und schwerer als eine aktuelle. Das
Erinnerungsvermodgen kann davon abhingen, ob sich eine Erkrankung einstellt hat, die zu
einem verstérkten Erinnern an mogliche zuriick liegende Risikofaktoren fiihrt.

Ohnehin ist eine Identifikation von Risikofaktoren fiir bereits bekannte Atopiker ungleich
schwieriger als bei ,,unbekannten Atopikern®, bei denen zwar entsprechende Symptome einer
atopischen Erkrankung vorliegen, ohne dass bei ihnen allerdings eine entsprechende &rztliche
Diagnose gestellt wurde. Im Falle von bereits diagnostizierten atopischen Erkrankungen beim
Kind koénnen Risikovermeidung der Eltern oder auch eine verstirkte Wahrnehmung von
Symptomen sogar zu negativen Assoziationen zwischen der (querschnittlich erfassten)
Privalenz atopischer Erkrankungen sowie dem Vorkommen aktueller Risikofaktoren fiihren.

Im folgenden werden mogliche Risikofaktoren fiir atopische Erkrankungen, die im Rahmen
der AABEL-Studie miterfasst worden sind, kurz vorgestellt. Es werden zunéchst familidr
bedingte Risikofaktoren gefolgt von Umwelteinfliissen (Innenraum/Aufenbereich)
aufgefiihrt. Innenraumallergene, luftgetragene Schadstoffe in der AuBenluft und
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Passivrauchen gelten dabei als Umwelteinfliisse, die — insbesondere in der frithen Kindheit —
die Entstehung asthmatischer Erkrankungen beeinflussen.

1.3.1 Atopische Erkrankungen der Eltern

Da Atopien als allergische Erkrankungen verstanden werden, die gehduft in Familien
auftreten, und eine familidre Atopieneigung auch als anamnestisches Kriterium fiir eine
Diagnosenstellung herangezogen wird, ist eine starke Verbindung von elterlichem Asthma,
Heuschnupfen oder Neurodermitis mit der kindlichen Atopie praktisch definitionsgemil
gegeben. Bei dem Zusammenhang mit Asthma muss allerdings beriicksichtigt werden, dass
ein Teil der asthmatischen Kinder oder auch der Eltern eben keine atopische Komponente im
Sinne eines erhohten spezifischen IgE aufweist.

Das Risiko fiir eine atopische Erkrankung des Kindes ist zusdtzlich erhoht, wenn beide
Elternteile Atopiker sind. Dies zeigt sich auch beim Asthma. So ist nach Litonjua, 1998, das
Risiko des kindlichen Asthmas dreifach erh6ht, wenn eines der Elternteile asthmatisch ist,
und sechsfach, wenn dies fiir beide zutrifft. In dieser Studie war auch das Risiko bei
miitterlichem Asthma hoher als beim viterlichen Asthma, wobei die relative Bedeutung des
miitterlichen gegeniiber dem viterlichen Asthma altersabhéngig sein konnte und sich im
Wechselspiel zu umweltbezogenen Risikofaktoren auswirken konnte.

Belanger, 2003, zeigt unterschiedliche Effekte von Innenraumallergenen auf das
Zustandekommen asthmatischer Symptome bei Kindern in Abhéngigkeit davon, ob die
Mutter selbst Asthmatikerin ist. Insofern wire die elterliche — speziell die miitterliche —
Atopie epidemiologisch als Effektmodifizierer anzusehen. Dies deckt sich mit
Untersuchungen von Rénmark, 1999, bei dem die kindliche Atopie — als erhohter spezifischer
IgE-Spiegel — selbst als Risikofaktor fiir Asthma herangezogen wurde: gerade
umweltbezogene Risikofaktoren wie Schimmel oder Passivrauchen zeigen unterschiedliche
Effekte bei familidr pradisponierten beziehungsweise nicht-pradisponierten Kindern.

Geschwisterliche Atopien werden in der AABEL-Studie nicht als Einflussgrofie
beriicksichtigt, da dadurch eine Maskierung der wahren Zusammenhénge auftreten konnte,
sofern die gleichen Umweltfaktoren auch bei den Geschwistern wirken: Ein moglicher
Umweltzusammenhang wiirde durch einen geschitzten Effekt des Einflusses der
geschwisterlichen Atopie iiberdeckt.

1.3.2 Stillen und Soziale Schicht

Der Einfluss des Stillens auf die Herausbildung einer atopischen Erkrankung beziehungsweise
deren Schweregrad wird kontrovers diskutiert.

Nach einigen Studien scheint es speziell auf Asthma bezogen einen ausgeprégten protektiven
Einfluss des Stillens zu geben (Oddy, 1999), wihrend anderseits viele Studien keinen oder
sogar einen adversen Effekt ausgemacht haben (vgl. Takemura, 2001). Es wird auch
diskutiert, dass bei gestillten Kinder mit genetischer Pradisposition in den ersten Lebensjahren
eine Verzogerung der Erkrankung an allergischen Symptomen eintritt (vgl. v. Mutius, 1998),
wobei ein derartiger Effekt bei Untersuchungen an Einschulungskindern keine Bedeutung
mehr hitte.

Allergische Erkrankungen, insbesondere Neurodermitis, werden hiufiger in sozial hdher
gestellten Schichten beobachtet (vgl. z.B. Werner, 2002). Das deutet auf den Einfluss von
Risikofaktoren auf die Manifestation allergischer Erkrankungen hin, die mit dem Sozialstatus
assoziiert sind. Insofern kann die soziale Schicht als Indikator fiir mit der Lebensweise
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verbundene Risikofaktoren — seien es Faktoren der Erndhrung, der Wohnumgebung, der
Familiengrofe, der Inanspruchnahme érztlicher Leistungen — angesehen werden.

1.3.3 Kontakt mit anderen Kindern — altere Geschwister

Im Rahmen der Hygienehypothese (Strachan, 2000) ist auch ein protektiver Einfluss des
Kontaktes mit anderen Kindern (insbesondere é&ltere Geschwister / Besuch einer
Kinderkrippe) wéhrend der Entwicklung des Immunsystems fiir die Entstehung allergischer
und atopischer Erkrankungen diskutiert worden. Eine vermehrte friihkindliche Exposition
gegeniiber bestimmten Infekten des oberen Atemtraktes soll demnach einer Manifestation
atopischer Erkrankungen vorbeugen. Ein stdrkerer protektiver Effekt von dlteren gegeniiber
jingeren Geschwisterkindern konnte gezeigt werden, was damit erkldrt wird, dass zum
Zeitpunkt der Entwicklung des Immunsystems eben die dlteren und nicht die jiingeren
Geschwister die entsprechenden Infekte in die Familie ,,tragen konnen®.

Der protektive Einfluss der Familiengrofe/Geschwisterzahl auf allergische Erkrankungen,
insbesondere auf Heuschnupfen und auf Sensibilisierungen ist gut belegt, die Evidenz fiir
einen Kinderkrippen-Effekt ist demgegeniiber laut Strachan, 2000, schwicher. Strachan fiihrt
auch zwei britische Kohortenstudien an, in denen sich der Einfluss von &lteren Geschwistern
und hohem Sozialstatus auf die Heuschnupfen-Privalenz zeigt, nicht aber auf die Asthma-
Pravalenz. Dieses deutet er als Hinweis auf wesentliche nicht-allergische Komponenten, die
bei der Entstehung der ,,giemenden Erkrankung® eine Rolle spielen.

Sowohl Ball, 2000, als auch Infante-Rivard, 2001, weisen in diesem Zusammenhang darauf
hin, dass Giemen in unterschiedlichen kindlichen Altersstufen mit unterschiedlichen
Einflussfaktoren assoziiert ist: Im Vorschulalter ist Giemen z.T. voriibergehend und eher mit
Infektionen assoziiert, im Schulalter nimmt der Anteil der persistierenden Erkrankungen zu,
die eher mit Atopie assoziiert sind. Ausgehend davon, dass Kinderkontakt im ersten
Lebensjahr besonders fiir atopische Erkrankungen protektiv wirkt, kann erklart werden, dass
der Besuch einer Kinderkrippe fiir Kinder im Vorschulalter ein Risikofaktor fiir Giemen ist,
fiir Asthma im Schulalter dagegen nach beiden Arbeiten protektiv wirkt, sofern er bereits im
ersten Lebensjahr erfolgte.

Sowohl Ball, 2000, im Rahmen einer Kohortenstudie als auch Infante-Rivard, 2001, im
Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie fanden @hnliche adjustierte Risikoreduktionen fiir Asthma
beziehungsweise persistierendes Asthma durch Geschwisterkinder. Fiir die Kinderkrippe
bewegen sich die adjustierten relativen RisikomaBe im Bereich der Risikohalbierung, wobei
der Effekt in beiden Studien nur grenzwertig signifikant ist.

1.3.4 Passivrauchen

Eine Passivrauchbelastung der Kinder — aktuell, in den ersten Lebensjahren oder in der
Schwangerschaft — fithrt zu verschiedenen Atemwegsbeschwerden (vgl. California
Environmental Protection Agency, 1997):

= Es gilt als bewiesen, dass Passivrauchen nicht nur zu zusétzlichen Asthmaepisoden und zu
schwererer Symptomatik bei bereits an Asthma erkrankten Kindern fiihrt, sondern auch
zusétzliche neue Asthmafille bewirkt.

* Dartiber hinaus sind chronisch respiratorische Symptome bei Kindern (auch Erkéltungen,
Giemen) mit elterlichem Rauchen assoziiert.

=  Obwohl nicht alle Studien dahingehend konsistent sind, scheint es nahezu gesichert, dass
die kindliche Exposition gegeniiber Passivrauch auf Wachstum und Entwicklung der
Lunge einwirkt.
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* Einige Studien zeigen ein erhohtes Atopie-Risiko, sofern die Mutter raucht. Allerdings
sind die Ergebnisse hierzu nicht eindeutig, so dass nicht wie zuvor von Evidenz
gesprochen werden kann.

Die Einfliisse des Passivrauchens sind auch in einer Reihe von Ubersichtsartikeln von Cook
und Strachan zusammengefasst (Cook, 1998 und 1999; Strachan, 1999).

Nach Cook, 1999, zeigt sich ein konsistentes Bild fiir respiratorische Symptome beim Kind
mit einem bis zu eineinhalbfach héherem Risiko, sofern nur eines der Elternteile raucht.
Allerdings ist die Evidenz, was die positive Assoziation zwischen allergischer
Sensibilisierung und elterlichem Rauchen anbelangt, alles andere als gesichert.

Gilliland, 2003, zeigt in einer neuen Kohortenstudie, dass Schulkinder (Viertklassler) — ohne
diagnostiziertem Asthma — ein relatives Risiko von 1,75 (KI: [1,33; 2,30]) haben, aufgrund
von Atemwegserkrankungen in der Schule zu fehlen, sofern sie aus einem Haushalt mit
mindestens zwei Rauchern stammen, gegeniiber Kindern aus Nichtraucherhaushalten. Bei
asthmatischen Kindern ist dieses relative Risiko noch stirker erhoht: es betrdgt gegeniiber
Kindern aus Nichtraucherhaushalten bei einem Raucher im Haushalt 2,35, und bei mindestens
zwel sogar 4,45.

Ein Einfluss des Rauchens auf das Entstehen von ,,nicht-atopischem* Asthma sowie auf den
Schweregrad bei bestehendem Asthma (vgl. Cook, 1999) kann daher angenommen werden.

Der Zeitpunkt des elterlichen Rauchens, der den groften Einfluss auf das Entstehen von
Asthma ausiibt, ist dabei nicht eindeutig geklart. So zeigt Sears, 1996, einen Einfluss des
miitterlichen Rauchens wéhrend der letzten drei Schwangerschaftsmonate, wihrend
Kilpeldinen, 2000 fiir den Rauchindikator ,Passivrauchen wéhrend der ersten zwei
Lebensjahre* einen deutlichen Zusammenhang aufzeigen konnte. Allerdings ist, wie Cook
1999, schon zu Recht ausfiihrte, das miitterliche Rauchen wihrend der Schwangerschaft stark
mit dem postnatalen Rauchen assoziiert, so dass sich zusétzlich verstirkende Effekte durch
Rauchen in der Schwangerschaft schwer aufzeigen lassen. Es ist auch kaum als Indiz fiir
einen stirkeren Einfluss des Rauchens wahrend der Schwangerschaft zu werten, dass einige
Studien zeigen konnten, dass eine jemals gestellte drztliche Asthma-Diagnose bei Kindern
stairker mit dem Rauchen in der Schwangerschaft als mit dem aktuellen Rauchen assoziiert ist:
zum einen konnte die drztliche Diagnosenstellung zeitlich dichter an der Schwangerschaft
denn an der aktuellen Befragung liegen und zum zweiten vor allem konnte sich das elterliche
Rauchverhalten aufgrund der Diagnose gedndert haben (Stichwort: Risikovermeidung).

Selbst wenn das ehemalige Rauchverhalten der Eltern fiir das Entstehen von Krankheiten bei
den Kindern entscheidender wére als die (assoziierte) aktuelle Passivrauchexposition, muss
dies in Querschnittstudien nicht notwendigerweise aufgedeckt werden. Da das aktuelle
Rauchverhalten genauer zu erfassen ist, konnte dennoch bei dem aktuellen Rauchverhalten
ein starkerer Zusammenhang mit den Zielsymptomen aufgezeigt werden.

Falls sich die Passivrauchexposition nicht objektivieren ldsst, besteht ein grundsitzliches
Problem auch darin, dass rauchende Eltern bei respiratorischen Symptome ihrer Kinder zum
Underreporting neigen, indem sie die Symptome ihrer Kinder nicht angeben. Dies fiihrt zu
einer Unterschdtzung von Odds Ratios und relativen Risiken (Cook, 1999).

1.3.5 Sonstige Innenraumfaktoren

In vielen Studien konnte eine konsistente Assoziation zwischen Feuchte beziehungsweise
Schimmel in Wohnrdumen und respiratorischen Symptomen und Asthma gezeigt werden
(vgl. Douwes, 2003a).
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In einer longitudinalen Studie zur Asthmainzidenz von Smedje, 2001, ist bei Schulkindern fiir
nicht atopische Kinder ein signifikant erhdhtes Odds-Ratio unter erhohter Schimmel-
Belastung in Klassenrdumen ermittelt worden.

Eine neuere Studie von Belanger, 2003, zeigt einen Zusammenhang zwischen berichtetem
Schimmel in der Wohnung und asthmatischen beziehungsweise respiratorischen Symptomen
bei den Kindern: demnach ist Schimmel bei Kindern, die eine asthmakranke Mutter haben,
mit Giemen (OR: 2,5, KI: [1,4; 4,6]) und mit dauerhaften Erkdltungen (OR: 1,9; KI: [1,2;
3,4]) assoziiert. Bei Kindern ohne asthmakranke Mutter konnte nur ein Zusammenhang zu
dauerhaften Erkdltungen (OR: 1,5; KI: [1,0; 2,3]) gefunden werden. Die Ergebnisse der
erfragten Schimmelexposition werden in der Studie durch Messungen in den Wohnraumen
gestiitzt, wobei auch Dosis-Wirkungs-Beziehungen gefunden werden.

Diese Ergebnisse stimmen mit weiterer Literatur zu diesem Thema {iberein, wonach sowohl
fiir Giemen wie auch flir permanente Erkéltungen ein signifikanter Zusammenhang mit
Schimmel gefunden wird. Allerdings basieren die meisten Ergebnisse auf Befragungen, so
dass Verzerrungen sowohl auf Symptomebene wie auch zum Schimmel in der Wohnung nicht
génzlich auszuschlieBen sind. Die im AABEL-Projekt verwendeten Fragen zu Feuchte und
Schimmel sind allerdings als grundsitzlich valide anzusehen, wie in der INTERREG-Studie
anhand von Hausbegehungen gezeigt worden ist (vgl. Mommers, 2000).

Da Teppiche Biotope fiir allergicauslosende Milben darstellen und sich andere luftgetragene
Allergene in Teppichen konzentrieren konnen, gelten Teppiche und Teppichboden als
Medium fiir Ausloser atopischer Symptome.

Vor allem in Querschnittstudien zeigt sich hingegen ein Zusammenhang zwischen Allergien
und glatten Béden; - dieser Zusammenhang konnte daher resultieren, dass die entsprechenden
Allergene vor allem bei seltenem Wischen des Bodens freier als bei einem mit Teppich
belegten Boden herumwirbeln. Da die Risiken von Teppichen allerdings bekannt sind, konnte
dieser Effekt auch eine Folge der Risikovermeidung sein: Aufgrund der Vermeidung von
Risiken fiir gefdhrdete Kinder ist empirisch cher ein glatter Boden (als Folge der
Risikovermeidung) mit Asthmaanfillen assoziiert (vgl. z.B. Mommers, 2000).

1.3.6 Umweltfaktor StralRenverkehr

Es ist noch wenig iliber das Ausmall moglicher Effekte des StraBenverkehrs — bedingt durch
RuB- oder DieselruBexposition oder anderer luftgetragener Schadstoffe — auf atopische
Erkrankungsformen bei Kindern bekannt (vgl. von Mutius, 1998).

Duhme, 1998, berichtet von wiederholt positiven Assoziationen in den deutschen ISAAC-
Studien zwischen den Angaben der Eltern zum Verkehrsaufkommen und den dokumentierten
Asthma- und Heuschnupfensymptomen; - allerdings muss dies keinen kausalen Hintergrund
haben, sondern konnte auch die gesteigerte Besorgnis der Eltern {iber mogliche adverse
gesundheitliche Effekte des StraBenverkehrs widerspiegeln. Kramer 2000 fand bei Messungen
an 317 neunjdhrigen Kindern, die an verkehrsreichen Stralen wohnten, eine Assoziation
zwischen Sensibilisierungen (Prick-Test und spezifische IgE- im Serum) und den gemessenen
NO2-Konzentrationen in der Aufenluft vor dem Wohnhaus, die gut mit der
Verkehrsexposition insgesamt korrelierte, nicht jedoch mit der {iiber Passivsammler
bestimmten personlichen NO2-Exposition. Auch Nicolai 2003 berichtet bei einer
repriasentativen Stichprobe von 7509 Schulkindern tiiber eine Assoziation von hohem
StraBlenverkehrsaufkommen mit Asthma, Husten und Giemen, bei zusitzlich durch
Passivrauchen exponierten Kindern auch mit allergischen Sensibilisierungen (Prick-Test und
spezifische IgE- im Serum). Weitere Erkenntnisse sind von der noch laufenden
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internationalen TRACPA-Studie zu erwarten, die den Einfluss von verkehrsbedingten
Luftschadstoffen auf kindliches Asthma untersucht (Gehring 2002).

1.4 Expositionsabschatzung: Aufgabenstellung und Ziel

Im AABEL-Projekt wird untersucht, ob es einen Zusammenhang gibt zwischen den
Bioaerosolen, die aus Stallanlagen emittiert werden, und den Zielerkrankungen bei Kindern
aus der Nachbarschaft dieser Stallanlagen. Hierzu ist es erforderlich, fiir alle in die Studie
einbezogenen Kinder die Exposition gegeniiber den Bioaerosolen abzuschitzen.

Als Ansatz fiir die individuelle Expositionsabschitzung kommen aufgrund der grolen Zahl
der in die Studie einbezogenen Kinder Messungen an der Wohnung aus finanziellen und
logistischen Griinden nicht in Betracht. Direkte Messungen haben zudem den Nachteil, dass
sie nicht die typische Immissionssituation vor Ort abbilden, sondern lediglich die aktuelle
Situation zum Zeitpunkt der Messung widerspiegeln wiirden. Diese wiren dann geprigt von
den (zufillig) zum Messzeitpunkt herrschenden meteorologischen Bedingungen (z.B.
Windrichtung), der Jahreszeit und den Betriebszustinden der Stallanlagen (z.B. Fiitterung)
und wiren somit kaum représentativ fiir die typischen Immissionsverhéltnisse.

Alternativ wurde daher die Expositionsabschdtzung — entsprechend der im Projektantrag
vorgeschlagenen Vorgehensweise — auf der Basis eines Modells durchgefiihrt. Bei der
Konzeption eines entsprechenden Modells wird der erreichbare Detaillierungsgrad im
Wesentlichen durch den Umfang der fiir alle Probanden und Stallanlagen gleichermaf3en
verfiigbaren Eingangsvariablen beschrankt.

Fiir die Exposition gegeniiber Luftinhaltsstoffen wird in der Literatur keine einheitliche
Festlegung verwendet. Der in dieser Arbeit verwendete Expositionsbegriff wird daher
folgendermalBlen festgelegt:

Als Exposition eines Probanden wird der arithmetische Jahresmittelwert derjenigen
Konzentration eines Luftinhaltsstoffes (Bioaerosols) in der AuBlenluft an der Wohnung des
Probanden festgelegt, die ausschlieBlich durch die Emission von Bioaerosolen aus den
Stallanlagen in der Umgebung der Wohnung bedingt ist. Als Bezugshohe fiir die
Immissionsabschéitzung wird 1,5 m angesetzt, was der ungefdhren Einatemhdhe entspricht.
Die Hintergrund-Konzentration am Wohnort, die sich durch verschiedene andere (auch
landwirtschaftliche) Quellen im Nah- und Fernbereich einstellt, wird in Rahmen dieser Arbeit
nicht der Exposition angerechnet.

Die so festgelegte Exposition wird in dem Bericht entsprechend als ,,Exposition gegeniiber
Bioaerosolen aus Stillen* oder auch nur als ,,Exposition* angesprochen.
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2 Methoden und Erhebungsinstrumente

2.1 Zielsymptome

Der im AABEL-Projekt eingesetzte Fragebogen basiert auf standardisierten Instrumenten von
Pravalenzstudien im Rahmen von Schuleingangsuntersuchungen (ISAAC (Weiland, 1999),
INTERREG (Mommers, 2000), Ost-West-Studie (Krdamer, 1999)). Aullerdem wurden Fragen
zu moglichen nicht-atopischen Zielerkrankungen (Schulanfingerstudie 2000 Nordrhein-
Westfalen) eingebaut.

2.1.1 Beugeekzem

Bei denjenigen Kindern fiir die eine entsprechende Einwilligung der Eltern vorlag, ist eine
standardisierte korperliche Untersuchung auf Dermatitis der Gelenkbeugen durchgefiihrt
worden. Diese Untersuchung gilt als valides und weitgehend vom Untersucher unabhéngiges
Instrument, um die Spezifitit der Falldefinitionen fiir atopische Dermatitis zu erhohen
(Williams 1994, Williams 1996). In Verbindung mit im Fragebogen erhobenen Kriterien
ergibt es eine Falldefinition des atopischen Ekzems, die auch in deutscher Ubersetzung an
Grundschulkindern gegeniiber der klinischen Diagnose validiert wurde; die Sensitivitét lag
dabei bei 88,4%, die Spezifitit bei 98,8% (Mohrenschlager 1998). Im Rahmen der ISAAC-
Studie wurde dieses Instrument auch in Deutschland an iiber 8000 Schulanfingern erfolgreich
eingesetzt (Weiland 1999).

Die Schuldrzte wurden dazu durch Prof. Werfel, Hautklinik der MHH Hannover, nach den
vorgegebenen Materialien von Prof. H. Williams geschult.

In Verbindung mit bestimmten im Fragebogen erhobenen Kriterien ergibt es eine
reproduzierbare Falldefinition des atopischen Ekzems. Neurodermitis nach Williams ist wie
folgt definiert:

sJuckende Hautverdnderungen im letzten Jahr* und mindestens drei der folgenden Kriterien :
e Alter beim erstmaligen Auftreten der Hautverdnderungen unter zwei Jahre,

e Auftreten der Hautverdnderungen in Hautfaltenregionen,

e anamnestisch trockene Haut,

e anamnestisch Heuschnupfen oder Asthma,

e sichtbares Beugenekzem in der drztlichen Untersuchung.

Die standardisierte Untersuchung auf Dermatitis der Gelenkbeugen wurde dabei nicht nur als
ein Kriterium der Falldefinition herangezogen sondern dariiber hinaus auch dazu verwendet,
ein mogliches Overreporting bei den befragten Eltern aufzuzeigen.

2.1.2 Test auf spezifische Sensibilisierung (IgE; SX1-Test), arztlich festgestellte
Allergie gegeniiber Inhalationsallergenen und Heuschnupfen

Bei samtlichen Kindern des Landkreises Cloppenburg, fiir die eine entsprechende
Einwilligungserkldrung vorgelegen hat, wurde Kapillarblut aus der Fingerbeere entnommen,
das an der Hautklinik der Medizinischen Hochschule Hannover auf IgE gegen
Inhalationsallergene untersucht wurde.

Der SX1-Test (Pharmacia & Upjohn GmbH, Geschiftsbereich Diagnostics, Freiburg), auch
bekannt als Phadiatop-Test, weist im Serum spezifische IgE-Antikorper gegen acht hdufige
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Inhalationsallergene nach (g6 Lieschgras, gl2 Roggen, t3 Birke, w6 Beiful, m2
Cladosporium herbarum, d1Hausstaubmilbe, el Katzenschuppen, e5 Hundeschuppen). Dieser
Screening-Test ist eine Routinemethode der allergologischen Diagnostik. Er ergibt ein
reproduzierbares Kriterium fiir das Vorhandensein einer allergischen Sensibilisierung
gegeniiber einem oder mehreren der genannten Inhalationsallergene und damit eine Aussage
zur atopischen Reaktionsbereitschaft.

Das fiir die SX1-Bestimmungen verwendete Pharmacia-CAP-FEIA-System basiert auf der
Fluoreszenz-Immuno-Assay-Methode. Dabei wird auf schwammartigen Scheiben (CAP)
gebundenes Allergen mit Serum inkubiert und mittels enzymmarkiertem Antikdrper das am
Allergen gebundene IgE nachgewiesen. Im Rahmen der ISAAC-Studie wurden die SX1-
Bestimmungen aus Venenblutserum durchgefiihrt. In AABEL wurde die gleiche analytische
Methode an Kapillarblutserum aus der Fingerbeere eingesetzt, da die Kapillarblutentnahme
von Kindern hdufig besser toleriert wird als die Venenpunktion und die beiden Ansétze als
dquivalent gelten (vgl. Liappis 1996).

Fiir diesen objektiven Sensibilisierungs-Marker gegeniiber Inhalationsallergenen ist als
Grenzwert 35 kU/l gewéhlt worden, i.e. Kinder mit einem Spiegel > 35 kU/l im Blut gelten
als sensibilisiert.

Als drztlich diagnostizierte Allergie gegeniiber Inhalationsallergenen wurde gewertet, sobald
eine von einem Arzt diagnostizierte

= Hausstaub- / Milben-Allergie,
* Qréser- / Pollenallergie,

* Schimmelpilzallergie oder

* (Haus-) Tierallergie
angegeben wurde.

Auf der Symptomebene des Fragebogens wird die Angabe, ob das Kind in den letzten 12
Monaten neben Niesanfillen beziehungsweise einer laufenden, verstopften oder juckenden
Nase auch juckende oder trdnende Augen hatte, als Indikator fiir eine aktuelle Heuschnupfen-
Symptomatik angesehen.

2.1.3 Asthma

Die Fragebogenangaben zur Asthma-Symptomatik erlauben allenfalls mittelbare
Riickschliisse auf klinische Asthma-Diagnosen. Neben den erfragten Originalitems wurde im
Projekt eine zentrale Variable zur aktuellen Asthmasymptomatik analog zu ISAAC (vgl.
Duhme, 1998) betrachtet, die wie folgt gebildet wurde:

1.) Giemen in den letzen 12 Monaten

und

2.) mindestens ein Anfall letzte 12 Monate
oder Schlafproblem wegen Giemen
oder sprachbehinderndes Giemen.

Als jemals arztlich gestellte Asthma-Diagnose wird neben einer ein- oder mehrmaligen
Diagnose ,,Asthma‘ auch eine mehrmalige Diagnosestellung als ,,Asthmatische, spastische
oder obstruktive Bronchitis* gewertet. Tritt zusdtzlich zur Asthma-Diagnose in den letzten 12
Monaten Giemen auf, wird zudem von einem aktuellen Asthmafall gesprochen. Da diese
Festlegung aber auf einer nicht einheitlich festgelegten Asthmadiagnose seitens der
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niedergelassenen Arzte basiert und damit versorgungsbedingte Effekte in der Privalenz der
derart eingegrenzten Asthmafille nicht auszuschlieen sind, basieren die meisten Asthma-
Auswertungen im AABEL-Projekt allein auf der Symptomebene.

Im Projekt wurde versucht, ,atopisches“ und ,nicht-atopisches® Asthma durch
unterschiedliche Fall-Festlegungen ansatzweise zu differenzieren. Da hierfiir kein aktueller
oder von einem Arzt jemals durchgefiihrter spezifischer IgE-Nachweis zu Grunde liegt, was
eine Unterscheidung in ein extrinsisches oder intrinsisches Asthma [d.h. nicht-allergisch,
ohne erhohtes IgE] ermdglichen wiirde, ist diese Unterteilung nur annidhernd zu verstehen:
Ein atopisches Asthma wird dann angenommen, wenn ein aktuelles Asthma gemdfl ISAAC
(s.0.) besteht oder gleichzeitig zur Asthmasymptomatik ein positiver IgE-Befund, eine jemals
arztlicherseits gestellte Heuschnupfen- oder Neurodermitis-Diagnose vorliegt. Ein nicht-
atopisches Asthma wird hingegen bei vorliegender Asthmasymptomatik hilfsweise
angenommen, bei dem diese Bedingungen nicht zutreffen und iiberdies nicht die zentralen
Neurodermitis- oder Heuschnupfensymptome vorliegen. Als Kontrollgruppen werden sowohl
fiir die atopische wie flir die nicht-atopische Asthmafestlegung alle Kinder ohne
Asthmasymptomatik, ohne aktuelles Asthma und ohne bekannte sonstige atopische
Erkrankung herangezogen.

2.2 Expositionsabschatzung: Datengrundlage und Methoden

2.2.1 Grundkonzept der Expositionsabschatzung

Um die Exposition eines Probanden quantitativ abschdtzen zu kdnnen, wird zunichst die
Bioaerosolemission jeder einzelnen Stallanlage in Wohnungsnihe in Abhingigkeit von der
darin gehaltenen Tierart und der Bestandsgrof3e festgelegt. Die so erhaltene Quellstirke dient
als Eingabegrofle fiir ein numerisches Ausbreitungsmodell, mit dem die Immission an der
Wohnung berechnet wird. Die Lage der Wohnung relativ zur Stallanlage ergibt sich aus den
Geokoordinaten, die sowohl fiir die Stallanlagen als auch fiir die Wohnungen zuvor ermittelt
wurden. In den Ausbreitungsrechnungen werden die im  Untersuchungsgebiet
vorherrschenden meteorologischen Bedingungen wie beispielsweise die Windrichtungs-
hiufigkeiten im Ausbreitungsmodell beriicksichtigt.

Entsprechend des Expositionsbegriffes werden die Bioaerosolkonzentrationen aller
Stallanlagen in Wohnungsndhe aufsummiert und dem Probanden zugeordnet. Dabei muss der
Begriff ,,Wohnungsnihe* genauer festgelegt werden: Wiirden Stallanlagen in einem sehr
weiten Bereich um die Wohnung beriicksichtigt, so wiirde die Exposition von Probanden, die
im Randbereich des Untersuchungsgebietes wohnen, systematisch unterschitzt, da Stélle aus
einem Areal beriicksichtigt werden miissten, aus dem keine Informationen zu Stallanlagen
vorliegen. Die maximale Entfernung von der Wohnung, innerhalb derer Stallanlagen noch zur
Ermittlung der Exposition herangezogen werden, wird im vorliegenden Bericht mit
Einzugsradius bezeichnet. Die folgende Grafik veranschaulicht dies: Die Exposition eines
Probanden ergibt sich dabei aus der Summe der Immissionen der Stallanlagen in
Wohnungsnihe, wobei Stille auBBerhalb des Einzugsradius unberiicksichtigt bleiben.
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Grafik 2-1: Vereinfachtes Schema der Expositionsabschéatzung.

2.2.1 Daten der Stallanlagen

Ausgangspunkt der Abschidtzung der Immissionen am Wohnort jedes einzelnen Probanden ist
die Kenntnis der Basisdaten der einzelnen Stallanlagen im ndheren Umfeld:

e Geographische Koordinate der Stallanlage,
e Tierart, die in der Stallanlage gehalten wird,
e Bestandsgrofe in der Stallanlage.

Die entsprechenden Daten der jeweiligen Tierhaltungsanlagen werden in den Veterindrdmtern
der Landkreise zum Zweck der Tierseuchenbekdmpfung vorgehalten. Hierbei handelt es sich
zum einen um Daten der Tierseuchenkasse (TSK), die wiederum die Anschrift des
Tierbesitzers, die Art und die Zahl der gehaltenen Tiere umfasst. Zum anderen miissen die
Tierhalter nach §24b der Viehverkehrsverordnung den zustindigen Behdrden
(Kreisveterindrdmter) — zusétzlich zu den in der TSK verlangten Angaben — auch die
Standorte der Tierhaltungsanlagen anzeigen. Diese beiden Datenquellen werden ergidnzt durch
die in den Kreisveterindramtern vorliegenden Kenntnisse der ortlichen Gegebenheiten.

Zum Zeitpunkt der Datenrecherche (Ende 2000) wurden die Tierstalldaten in den Landkreisen
Cloppenburg, Emsland und Vechta in einer Datenbank gehalten. Alle drei Landkreise haben
die Standorte der einzelnen Stallanlagen, die darin gehaltene Tierart sowie die Bestandsgrof3e
als Datei an das NLGA iibermittelt. Im Landkreis Oldenburg waren die Daten zu diesem
Zeitpunkt noch nicht elektronisch erfasst worden.

2.2.2 Probandenadressen

Die Bestimmung der Exposition der Probanden bzw. der Konzentration der Bioaerosole an
deren Wohnung setzt die Kenntnis der genauen Lage der Wohnung relativ zu den
umgebenden Stallanlagen voraus. Fiir die Ermittlung der hierfiir bendtigten Geokoordinate
der Wohnung steht die Datenbank der Landesvermessung und Geobasisinformation
Niedersachsen (LGN) zur Verfiigung. Auf der Grundlage dieser Datenbank kann aus dem
Gemeindenamen beziehungsweise dem Kreisgemeindeschliissel, der StraBe und der
Hausnummer die zugehdrige GauB3-Kriiger-Koordinate (Rechts-/Hochwert) ermittelt werden.
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Die fiir das Projekt verwendete Datenbank des LGN ist auf dem Stand vom 29.11.01 und
enthilt insgesamt fast 2 Millionen niedersédchsische Adressen.

2.2.3 Auswahl der Bioaerosole

Die Zusammensetzung der aus den Stallanlagen emittierten Luft wird einerseits bestimmt
durch die AuBenluft, die durch natiirliche oder mechanische Ventilation in den Stall gelangt,
andererseits durch zusétzliche Stoffe, die im Stall gebildet werden. Bei diesen Stoffen handelt
es sich in erster Linie um Gase, Mikroorganismen und Staub. Die Mikroorganismen
wiederum setzen sich im Wesentlichen aus den luftgetragenen Keimen (Bakterien, Viren,
Pilze, Hefen), Protozoen, Milben und Pollen zusammen (Seedorf, 2001). Sie gehen von den
Tieren, dem Futter, der Einstreu und den Fikalien aus.

Die iiberwiegende Menge der Luftinhaltsstoffe kommt in der Stallluft nicht isoliert, sondern
an (Staub-)Partikel gebunden vor. Unter Bioaerosolen sollen in der Arbeit daher die in der
Stallluft verteilten Konglomerate aus Staubpartikeln, Staubinhaltsstoffen biologischen
Ursprungs und Mikroorganismen verstanden werden.

Aus dem breiten Spektrum der jemals experimentell in der Stallluft nachgewiesenen
Bioaerosole miissen fiir die praktische Durchfithrung der Expositionsabschidtzung einige
wenige repriasentative Komponenten ausgewdhlt werden. Dabei sollen einerseits die
Bioaerosole beriicksichtigt werden, die in der jlingeren wissenschaftlichen Literatur als
potentiell gesundheitlich wirksam diskutiert werden. Andererseits miissen fiir die
ausgewdhlten Bioaerosole hinreichend belegte experimentelle Daten zur Emission aus
Stallanlagen fiir alle betrachteten Tierarten zur Verfligung stehen. Hier ergibt sich unter
anderem das Problem, dass fiir die meisten Bioaerosole keine verbindlichen Messmethoden
festgelegt worden sind. Die vergleichende Bewertung der in unterschiedlichen Studien
gewonnenen Ergebnisse untereinander wird somit deutlich erschwert. Zudem wurde bislang
nur in einer vergleichsweise geringen Zahl von wissenschaftlichen Untersuchungen die fiir
die Quantifizierung der Quellstirke notwendige gleichzeitige Bestimmung sowohl der
Bioaerosolkonzentration in der Stallluft als auch des Abluftvolumenstroms durchgefiihrt.
Anhand der aufgefiihrten Kriterien wurden die folgenden Bioaerosole fiir die
Expositionsabschitzung ausgewéhlt:

e Gesamtkeime,

e Pilze,

e Staub, jeweils getrennt fiir die atembare und die alveolengédngige Fraktion,

¢ Endotoxin, jeweils getrennt fiir die atembare und die alveolengéngige Fraktion.

Die in Abhidngigkeit von der Tierart und der Bestandsgrofle jeweils verwendeten
Emissionsmassenstrome sind bei der Darstellung des Ausbreitungsmodells in Kapitel 2.2.4
angegeben.

2.2.4 Konzept des Expositionsmodell

Die Grundstruktur des Expositionsmodells und das Zusammenwirken der einzelnen
Modellmodule wird im Folgenden erldutert und in Grafik 2-1 dargestellt.

Die Exposition der Probanden ergibt sich nach der Festlegung in Kapitel 1.4.1 aus der Summe
der Immissionen der umliegenden Stallanlagen. Um die zu berilicksichtigenden Stélle
ermitteln zu konnen, wird zunichst die Geokoordinate der Probandenwohnung anhand der
Wohnadresse durch Abgleich mit der Gebdudedatenbank bestimmt (Kapitel 2.2.2).
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Ausgehend von der Geokoordinate der Wohnung werden anhand der Stalldatenbank
diejenigen Stallanlagen identifiziert, die innerhalb eines vorzugebenden Einzugsradius um die
Wohnung liegen. Fiir diese Stille wiederum wird der mittlere jdhrliche Immissionsbeitrag fiir
jede Bioaerosolkomponente (Kapitel 2.2.3) berechnet und fiir alle Stélle aufsummiert.

Zur Berechnung der Bioaerosolimmission fiir einen einzelnen Stall wird zundchst aus der
Stalldatenbank (Kapitel 2.2.1) die Tierart und die Bestandsgrof3e ermittelt. Hieraus ergibt sich
die Quellstirke fiir die einzelnen Bioaerosolkomponenten. Die Ausbreitung der Bioaerosole
und damit der Verdiinnung hingt — auler von den typischen Wetterbedingungen — von der
Stallgeometrie und der Art der Abluftfilhrung ab. Fiir insgesamt 18 charakteristische
Stalltypen wurden mit einem mikroskaligen Ausbreitungsmodell Ausbreitungsszenarien
berechnet und in einer Datenbank abgelegt. Quellstiarken und Ausbreitungsszenarien erlauben
dann die Abschétzung der Bioaerosolimmissionen am Wohnort der Probanden.

Brobanden. Gebaude- Stalldatenbank Ausbreitungs- | | Ausbreitungs-
e S koordinaten- (Koord., Tierzahl, modell klassen-
Datenbank Tierart) LASAT statistik
v \/
Adressen-Aufbereitung Emissionsfaktoren- Ausbreitungs-
Datenbank Datenbank
(6 ,Bioaerosole®) (18 Basisszenarien)

' T~

Geokoordinate
Probanden-
adresse

Jahresmittelwert der Immission
einer Stallanlage
am Wohnort des Probanden

\/

Beschrankung auf:

- Stélle innerhalb des Einzugsradius' um Probandenwohnort

- Probandenwohnorte mit Mindestabstand zum
Modellgebietsrand > Einzugsradius

v

Summation der Immissionen der selektierten Stallanlagen

v

Exposition (Jahresmittelwert der stallbedingten
Zusatzimmission am Wohnort des Probanden)

Grafik 2-2: Grundschema der Expositionsmodellierung

2.3 Beobachtungsumfang und Datenaufbereitung

2.3.1 Beteiligung und Fragebogenrucklauf

Mit Ausnahme des Landkreises Cloppenburg sind die Eltern nicht direkt angeschrieben
worden, sondern die Verteilung der Fragebogen lief iiber die Schulen und die
Schuleingangsuntersuchungen ab.
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Als Maf3zahl fiir den Fragebogenriicklauf wird die Anzahl der eingegebenen Fragebdgen auf
die ,,Einschulungskinder insgesamt® bezogen, wobei der Nenner noch um nicht-verteilte
Fragebogen korrigiert wurde [,,korrigierte Responserate®].

Die Riicklaufzahlen sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt. Im Landkreis Oldenburg
starteten die Schuleingangsuntersuchungen bereits im Dezember, so dass in den ersten
Wochen eine Vorabversion des Fragebogens kopiert eingesetzt werden musste.

Tabelle 2-1: Ricklauftabelle nach einzelnen Teilregionen

Eingegang | ausgeteilte | untersuchte | eing. Bogen/ | korr. | Korrigierte
ene Frage- | Bogen nach Kinder unters. Kinder | Nenner | Response-
Bogen Listen rate
Emsland 3145 3766 83,5% 3715 84,7%
Aschendorf 1650 1946 1938 85,1% 1922 85,8%
Lingen 902 1143 1125 80,2% 1103 81,8%
Meppen 593 762 703 84,4% 690 85,9%
Cloppenburg 1980 2275 2296 86,2% 2250 87,0%
Oldenburg insg. 1305 1599 81,6% 1540 84,7%
Vechta 1513 1790 1827 82,8% 1790 84,5%
Insgesamt 7943 9442 84,1% 9295 85,5%

In Vechta konnte auf die detaillierten Angaben der Fragebogenverteilungsliste
zurlickgegriffen werden. In Cloppenburg verlief die Verteilung direkt per Anschreiben an die
Eltern; hier konnte die Anzahl der verschickten Briefe als Nenner verwendet werden.

Die korrigierte Responserate von insgesamt 85,5% ist erfreulich hoch. Sie variiert dabei nur
minimal zwischen den Landkreisen, die die Bogen iiber die Schulen verteilt haben, in dem
Bereich 84,5% - 84,7% und ist in Cloppenburg (Postversand) mit korrigierten 87,0% nur
geringfiigig hoher.

Von der Zielpopulation (Kinder mit mindestens einem deutschen Elternteil, die nicht weniger
als zwei Jahre in der aktuellen Wohnung wohnen) liegen 6046 Datensitze (= 76,1% aller
Fragebogen) vor.

Insgesamt liegen 5150 verwertbare Hautbefunde vor; zusdtzlich n = 290 nicht verwertbare
Hautbefunde (z.B. von nicht-geschulten Jugendirzten). Von den verwertbaren Befunden
entfallen 3840 auf die Zielpopulation, was 74,6% aller verwertbarer Hautbefunde entspricht.

Im Landkreis Emsland wurden lediglich in Aschendorf von zwei der drei Schuldrzte
standardisierte Hautbefundungen durchgefiihrt, so dass damit die Hautbefundung nicht
flichendeckend durchgefiihrt worden ist. Zudem resultiert die deutlich geringere Zahl von
Hautbefunden im Vergleich zu den Fragebdgen daraus, dass nicht alle Schuldrzte die
Befundung bereits zu Beginn der Schuleingangsuntersuchungen standardisiert durchgefiihrt
haben. Bei der Response-Betrachtung wurden nicht-standarsierte Befunde herausgenommen
(Oldenburg: 111, Cloppenburg: 187). Ahnliches gilt fiir Untersuchungen vor Mitte Februar
2001, weil die Schulung der Schulérzte zu diesem Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen war.

Tabelle 2-2: Teilnahme Hautbefundun

untersuchte nach dem 12.2./15.2. verwertbare Befunde Befunde / unters.
Kinder untersuchte Kinder nach dem 12.2. Kinder (korr.)
Aschendorf 1938 1683 1244 73,9%
Cloppenburg 2296 2034 1629 80,1%
Oldenburg insg. 1599 1036 764 73,7%
Vechta 1827 1753 1448 82,6%
Insgesamt 7660 6506 5085 78,2%




NLGA AABEL - Ergebnisbericht 15

Verweigerungen seitens der Eltern hingegen waren hochst selten, vor allem nach einer
personlichen Aufklirung zum Termin der Schuleingangsuntersuchung. Die geringe
Verweigerungsrate geht auch aus der Tabelle 2-2 hervor: der um das Datum und die
Untersucher korrigierte Anteilswert ,,Befunde zu untersuchte Kinder ist fast ebenso hoch wie
der Anteilswert ,,Fragebogen zu untersuchte Kinder* (Tabelle 2-1). Die Verweigerungsrate
variiert iiber die Landkreisen bedingt durch die Aufklarungsmoglichkeit des schulérztlichen
Personals vor Ort.

Bei den 1917 erfassten Cloppenburger Kindern konnte 1506 mal das Blut getestet (Anteil:
78,6%) werden. Fiir die Zielpopulation ergibt sich mit 1072 Blutbefunden ein Anteilwert von
78,8%.

2.4 Datenaufbereitung und Eingabe

Die Datenerfassung wurde extern von der ARGEFA GmbH durchgefiihrt. Die Dateneingabe
erfolgte nach einer detaillierten Absprache iiber die zu verwendenden Codierungen.

Insgesamt konnten 86 Zwillingspaare und sechsmal Drillinge identifiziert werden, was zu
einer realistischen Haufigkeit von Zwillingen in der Erhebungsregion fithrt. Von den
Zwillings- bzw. Mehrlingspaaren wurde ein Kind zufillig als ,,Reprdsentant* ausgewéhlt; die
tibrigen Zwillingskinder wurden entsprechend indiziert, um zur Erflillung der Grundannahme
unabhéngig verteilter Beobachtungen bei spiteren induktiven Auswertungen ausgeschlossen
zu werden. Zudem wurden 17 Geschwisterkinder identifiziert, von denen das
Regeleinschulungskind fiir die induktiven Analysen ausgewéhlt wurde.

2.5 Aufbereitung der Expositionseingangsdaten

Von den drei Landkreisen, die iliber eine elektronische Datenbank verfligten, wurden
insgesamt 13714 Stallanlagen iibermittelt, die zundchst um die nicht belegten Stallanlagen
bereinigt wurden. 378 Stallanlagen waren keine Geokoordinaten zugeordnet worden, obwohl
sie mit Tieren belegt waren. Die meisten dieser Stallanlagen befinden sich im Landkreis
Emsland, wo sich die Datenbank zum Zeitpunkt der Datenabfrage gerade im Aufbau befand
und die duBerst zeitintensive Georeferenzierung noch nicht abgeschlossen war.

Insgesamt liegen die Adressen von 6609 Probanden aus den Landkreisen Cloppenburg,
Emsland und Vechta vor. Nach entsprechender Aufbereitung konnten 5999 Adressen
(90,8 %) georeferenziert werden. Bei den 610 nicht georeferenzierbaren Adressen lagen nur
in 37 Féllen unvollstindige Adressangaben vor, in den {ibrigen Féllen konnte die angegebene
Strafle oder Hausnummer nicht in der LGN-Adressdatenbank identifiziert werden.

Vor der weiteren Bearbeitung muss gepriift werden, ob die Wohnung der Probanden in der
Néhe der duBeren Grenze des Untersuchungsgebiets liegt. Wenn der Abstand der Wohnung
zur Grenze des Untersuchungsgebiets kleiner als der Einzugsradius ist, miissten fiir die
Expositionsabschédtzung auch Stallanlagen aus Arealen beriicksichtigt werden, die durch die
Stalldatenbank nicht abgedeckt sind. In diesen Féllen wiirde die mit dem Modell berechnete
Exposition systematisch unterschitzt. Damit ist die Expositionsabschitzung nur giiltig fiir
Probanden, deren Wohnadressen im zentralen Bereich des Untersuchungsgebietes liegen.

2.6 Datenqualitat Expositionsangaben

Die Qualitét der subjektiven Fragebogenangaben zu den néchst entfernten Stéllen reicht nicht
aus, um daraus eine hinreichend valide Expositionsabschétzung durchfiihren zu kdnnen.
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Insofern konnen die Entfernungsangaben der Probanden bestenfalls als orientierender
subjektiver Expositionsindikator — ohne Anspruch auf genauere Quantifizierung — verstanden
werden. In dieser Form wurden die subjektiven Angaben auch weiter parallel zu den
objektiven Expositionsmarkern verwendet, nicht jedoch als Ergénzung (Oldenburg) oder gar
Alternative fiir den gleichen Sachverhalt.

Es zeigen sich relativ grofe Unterschiede zwischen der errechneten Expositionshohe
basierend auf einem 2km beziehungsweise einem 0,5km-Einzugsradius um den Wohnort, so
dass in der Regel mit dem ,,genaueren® 2km-Radius gearbeitet wird.

Zur Erginzung kann parallel auch mit dem 0,5km—Radius gerechnet werden, da dabei die
Proportionalitit zur Expositionshdhe basierend auf dem 2km-Einzugsradius nahezu gewahrt
ist. Dies gilt vor allem bei einer dichotomen Aufteilung in ,(praktisch) nicht®
beziehungsweise ,,(nennenswert) exponierte” Kinder. Der Vorteil zusétzlicher Beobachtungen
beim 0,5km-Einzugsradius ist dabei grundsitzlich gegen den Nachteil von
Klassifikationsfehlern abzuwégen.

2.7 Validitat der Dermatitisbefundung

Nach dem Trainingsseminar und Selbststudium haben die spéteren schulérztlichen
Untersucher einen Test absolviert, in dem Fotos zu befunden waren. Einerseits wurde die
Ubereinstimmung der Befundungen unter den Schulirzten evaluiert. Andererseits wurden
diese Befunde mit denen von Prof. T. Werfel von der Hautklinik der MHH Hannover als
externe Referenz verglichen, wobei maximal drei der dazu verwendeten 28 Fotos falsch
befundet werden durften.

Neun von zehn Schulérzten bestanden diesen Test. Die neun Schuldrzte wurden paarweise auf
thre Ubereinstimmung bei der Befundung der maf3geblichen 28 Bilder bewertet. Als Mal3 der
Ubereinstimmung ist die iibliche Kappa-Statistik herangezogen worden.

Die Schulérzte sind somit alle auf den gleichen Standard zur Befundung geschult worden.

Um zu priifen, ob trotz vorheriger Standardisierung (s.o0.) unter Feldbedingungen ein
Untersuchereffekt existiert, wurden die arztspezifischen Befundraten unter anamnestischen
Angaben zu aktuellen Hautsymptomen konditioniert und bivariat beziehungsweise multivariat
auf Gleichheit tiberpriift.

Dabei war Untersucher ,,22 mit einer positive Befundrate von 10,4% gegeniiber 3,3 — 7,2 %
(D 5,3%) bei den iibrigen Untersuchern hochst auffillig. Diese hohere Befundrate kann nicht
durch andere Faktoren erkldrt werden, etwa dadurch, dass dieser Arzt iiberproportional viel
Kinder mit Neurodermitis untersucht hitte. Ein Untersuchereffekt ist damit nicht
auszuschliefen.

Die Hautbefunde vom Arzt ,,22” werden daher in den spéteren Auswertungen zunéchst nicht
weiter beriicksichtigt. Die Befundraten der iibrigen Arzte, kontrolliert nach verschiedenen
iibrigen Einflussgrofen, sind demgegeniiber homogen.
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3 Bivariate Analysen

Zundchst wurden die direkt erfragten Beschwerden in ihrer Héufigkeit deskriptiv (inklusive
aller Geschwisterkinder) berechnet, auch um so die Prdvalenzen mit anderen Studien
vergleichen zu konnen.

Die Prdvalenz sichtbarer Beugeekzeme betridgt 5,5%, die eines positiven SX1-Tests 16,7%.
Die Privalenzen erfragter Symptome liegen im Bereich vergleichbarer Studien (z.B.:
,Giemen letzte 12 Monate® AABEL: 14,7%; ISAAC-Miinster 2000: 13,3%; INTERREG
1995: ca. 18%), wobei sie etwas hoher als bei élteren ISAAC-Studien oder
Wirkungsuntersuchungen ausfallen.

Die erfragten ,jemals gestellten &rztlichen Diagnosen® streuen teilweise stdrker als die
Symptomangaben der Eltern. So schwankt die Haufigkeit einer jemals diagnostizierten
»Nasennebenhohlenentziindung® nicht nur in der Untersuchungsregion stark (siehe Grafik 3-
1), sondern sie liegt insgesamt in etwa um den Faktor vier hdher als bei
Wirkungsuntersuchungen in Halle-Merseburg Mitte der 90er Jahre (Ministerium fiir Arbeit,
Soziales und Gesundheit des Landes Sachsen-Anhalt, 1996).

Arztliche Diagnosen nach Teilregionen

70%
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50%

40% -

‘= 30% -

Pravalenz

20% +

10% -

0%
Bronchitis Lungenentzindung  Nasenneben- Heuschnupfen Neurodermitis Allergie
héhlenentziindg.

B Region A ORegionB B RegionC BRegionD O RegionE

Grafik 3-1: Pravalenzen ausgewahlter jemals gestellter arztlicher Diagnosen nach Teilregionen

Aufgrund zu vermutender unterschiedlichen Diagnosekriterien der niedergelassenen Arzte
werden im AABEL-Projekt vornehmlich die von den Eltern erfragten Symptomen
herangezogen.

3.1 Herkunft der Eltern

Bei rund 88% der Kinder stammt mindestens eines der Elternteile aus Deutschland. Daneben
gibt es vor allem in Cloppenburg einen relativ hohen Anteil von Spitaussiedlerkinder, deren
Eltern aus Gebieten der ehemaligen Sowjetunion, insbesondere aus Russland (5,3%) oder aus
dem asiatischen Kasachstan (3,0%), stammen. Von den {brigen (elterlichen)
Herkunftsnationen ist allein die Tiirkei, allerdings nur mit einem Anteil um die 1%, noch
einzeln zu benennen.
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Priavalenzunterschiede nach der Herkunft der Eltern sind aus mehreren Griinden plausibel:
zum einen aufgrund einer unterschiedlichen Préadisposition (Unterschiede zwischen tiirkischer
oder kasachischer und westeuropéischer Abstammung) — dies betréfe allerdings vornehmlich
die  atopischen  Erkrankungen. @ Zum  zweiten dirften vor allem  jedoch
»Verstindnisschwierigkeiten® ausschlaggebend sein, die sich je nach erfragten Symptom
hochst unterschiedlich niederschlagen: Dies diirfte auch die in der folgenden Grafik 3-2
dargestellten Unterschiede gerade beim ,,Giemen* erkldren. (Pravalenz , Irgendwann Giemen*
bei Kindern deutscher Eltern: 27,9%, demgegeniiber: tiirkische Eltern 9,8%, russische Eltern
9,7% oder kasachische Eltern 12,4%) Auch die recht hohe Privalenz eines jemals vom einem
Arzt diagnostiziertem Heuschnupfens, die von Eltern tiirkischer Herkunft (16,9% gegeniiber
3,7% bei Eltern deutscher Herkunft) dokumentiert ist, diirfte eher auf einem
,Missverstindnis® basieren. Dies zeigt auch die Privalenz des Heuschnupfenleitsymptoms
»juckende und trinende Augen bei Nasenbeschwerden (ohne Erkéltung)“, die, wie in der
folgenden Grafik dargestellt, fiir tiirkische Kinder eher unauftillig ist. Eine dritte mogliche
Ursache fiir die Unterschiede in den Symptomhéufigkeiten nach der elterlichen Herkunft
konnten noch Einschrdnkungen bei der Inanspruchnahme drztlicher Leistungen sein; — dies
betrdfe aber primir die jemals gestellten &rztlichen Diagnosen.

In der folgenden Grafik sind in Abhéngigkeit vom Herkunftsland der Eltern die
Einjahresprévalenzen einiger Leitsymptome sowie Prdvalenz eines erhohten IgE-Befundes
aufgefiihrt. Die Angabe ,,mehr als 5 Erkédltungen ergibt sich aus der erfragten ungefdhren
Anzahl von Erkéltungen im letzen Jahr, die Asthmasymptomatik fasst verschiedene Angaben
zusammen ebenso wie das Neurodermitis-Kriterium nach Williams. Die aufgefiihrte
Heuschnupfensymptomatik entspricht der Frage ,juckende und trdnende Augen bei
Nasenbeschwerden (ohne Erkéltung)®.
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Grafik 3-2: ausgewahlte Symptome nach der Herkunft der Eltern

Zusammengenommen zeigen sich sehr starke Unterschiede nach der Herkunft des Kindes.
Eine einfache Kontrolle dieser Unterschiede in spiteren Analysen in Form eines Faktors
»Herkunft™ erscheint wenig sinnvoll, da die Unterschiede multikausal bedingt sein kdnnen
und je nach Herkunft und Symptom unterschiedlich ausgeprigt sind. Gegen eine iiber diese
deskriptive Darstellung hinausgehende getrennte Analyse im Umweltzusammenhang,
beispielsweise nur fiir Kasachen oder Russen, spricht die dann zu geringe Fallzahl.
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Die folgende Tabellen listet nach der Herkunft der Eltern die erfragten jemals gestellten
arztlichen Diagnosen, eine etwaige Medikation sowie ein am Untersuchungstag bestehendes
sichtbares Beugeekzem auf. Die anschlieBende Tabelle 3-2 gibt eine herkunftsspezifische
Ubersicht iiber die erfragten respiratorische und atopische Symptome auf. Wie auch in den
folgenden Tabellen gibt dabei die Anzahl der Sternchen in der Spalte ,,Signifikanz* den p-
Wert eines Test auf Gleichheit der Gruppen an ( * < 0,05; **< 0,01; *** < (0,001) und ist
somit ein Indikator fiir die Stirke der Unterschiede. Fiir diese Tests wurden aufgrund der
Notwendigkeit unabhingiger Beobachtungen auf Geschwisterkinder verzichtet; die Fallzahl
sank dabei auf insgesamt n = 7834.

Mit Ausnahme der zumeist seltenen abgefragten Allergien (drztlich bestitigt), des
Heuschnupfens sowie der drztlichen Asthma-Diagnose unterscheiden sich die Angaben zur
Haufigkeit jemals gestellter drztlicher Diagnosen signifikant nach der Herkunft der Eltern.

Tabelle 3-1: Diagnosentibersicht nach Herkunft (Gesamtpopulation): erfragte Diagnosen, Medikation und
aktuelles Beuegeekzem

deutsche  Turkei Russ-  Kasach-  sonst. Signi-

Herkunft* land stan  Herkunft fikanz

n = 6985 n=88 n=420 n=240 n=210
Frage (87,9%) (1,1%) (5,3%) (3,0%) (2,7%)
Fr42 1 Asthma 4,7% 3,7% 2,7% 2,6% 6,1%
Frd42 2 Asthm./spast./obstrukt. Bronchitis 15,7% 11,0% 3,9% 5,1% 6,6%  F**
Fr42 3 Bronchitis 53,5% 23.2% 28.,5% 31,6% 357%  ¥**
Fr42 4 Pseudokrupp 17,2% 0,0% 2,9% 1,3% 4,6% - ***
Fr42 5 Lungenentziindung 13,7% 12,2% 7,9% 6,0% 8,7%  ***
Fr42 6 Nasennebenhdhlenentziindung 20,3% 4,9% 6,1% 7,3% 8,7%  ***
Fr42 7 Mittelohrentziindung 65,9% 28,0% 29,5% 30,8% 342% - ¥
Fr43 Medikamente gegen Asthma 14,0% 10,3% 9,5% 7,6% 12,0% *k
Frd4 Heuschnupfen (Arzt) 3,1% 6,0% 3,7% 3,1% 5,4%
Fr45 Medikamente gegen Heuschnupfen 28,8% 26,8% 23,4% 22,8% 23,6% *
Fr46 Neurodermitis (Arzt) 19,5% 4,8% 11,5% 6,0% 102%  ***
Frd7 Allergie (Arzt) 18,5% 4,7% 10,5% 13,0% 12,6%  ***
Fr48 1 Hausstaub/Milbenallergie 7,0% 2,4% 5,2% 6,8% 7,1%
Fr48 2  Gréser/Pollenallergie 5,0% 0,0% 2,2% 2,5% 2,5% **
Fr48 3 Schimmelpilzallergie 1,4% 1,2% 0,5% 0,8% 0,5%
Fr48 4 Kuhmilchallergie 2,5% 0,0% 0,7% 0,0% 2,5% *
Fr48 5 Hiihnereiallergie 1,4% 0,0% 0,0% 0,4% 1,0%
Fr48 6 (Haus)Tierallergie 3,6% 2,4% 1,7% 3,0% 4,1%
Frd48 7 sonstige Allergie 9,0% 1,2% 3,5% 6,3% 3,6%  k**
Ekzem Sichtbares Beugeekzem 5,6% 4,3% 4,9% 4,4% 6,0%

Auf Seiten der erfragten Symptome fallen vor allem herkunftsbezogene Unterschiede beim
»Giemen®, ,, Atemnot* und beim ,,Reizhusten sowie bei den dermatologischen Symptomen
auf.

" mindestens ein Elternteil deutscher Herkunft
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Tabelle 3-2: Beschwerdentibersicht nach Herkunft (Gesamtpopulation)
deutsche  Tlrkei Russ- Kasach- sonst. Signi-
Herkunft land stan Herkunft fikanz

n=6985 n=8 0 n=240 n=210

Frage (87,9%) (1,1%) (5.3%) (3.0%) 2,7%)

Fr17 hiufig Husten beim Aufstehen 8,8% 4,6% 7,0% 4,6% 5,9% *

Fr18 Husen nach Aufwachen 1. 12 Mon. 8,5% 5,9% 7,8% 6,4% 7,4%

Fr19 Reizhusten in 1. 12 Mon. 27,5% 16,7% 22.3% 22.7% 16,7%  ***

Fr20 nachts trockenen Husten 1. 12 Mon. 16,5% 16,5% 12,7% 16,4% 16,2%

Fr21 irgendwann pfeif./keuch. Gerdusche 27,9% 9,8% 9,7% 12,4% 15,6%  ***

Fr22 in 1. 12 Mon. pfeif./keuch. Gerdusche 14,8% 8,3% 6,9% 6,8% 10,6%  ***

Fr25 beim Reden nach ein/zwei Worten 3,0% 6,0% 2,0% 1,3% 1,0%
wieder Luft ...

Fr27 1. 12 Mon. pfeif./keuch. Gerdusche bei 5,8% 3,7% 3,7% 3,4% 5,1%
korperlicher Anstrengung

Fr28 irgendwann Kurzatmig, Atemnot 14,4% 4.8% 5,1% 6,3% 7,0%  ***

Fr29 in 1. 12 Mon. Kurzatmig, Atemnot 6,3% 2,5% 2,2% 2,1% 5,0%  *k*

Fr30 irgendwann Asthma 6,1% 4,8% 2,7% 3,8% 5,4% *

Fr31 irgendwann Niesanfille oder laufende, 15,8% 9,6% 13,9% 12,9% 16,3%
verstopfte o. juck. Nase

Fr32 in 1. 12 Mon. Niesanfille oder 13,3% 6,0% 11,2% 8,6% 13,9%
laufende, verstopfte o. juck. Nase

Fr33 in 1. 12 Mon. gleichzeitig juckende 5,6% 3,6% 2,9% 2,5% 5,8% *
oder trinende Augen

Fr36 irgendwann Heuschupfen 3,7% 16,9% 6,8% 4,0% 9,2%  ***

Fr37 im letzten Jahr juck. Hautverdnderg. 23,9% 15,3% 22,9% 13,2% 20,3% **

Fr39 juck. Hautverénd. in Hautfaltenregion 17,4% 8,5% 15,7% 8,8% 12,1% *%

Fr40 im letzten Jahr trockene Haut 30,9% 14,8% 17,9% 12,3% 18,9%  ***

Frd1 irgendwann Neurodermitis 21,9% 5,2% 13,3% 8,4% 11,7%  ***

3.2 Geschlecht

Jungen haben bekanntlich ein erhdhtes Risiko fiir Asthma und atopische Erkrankungen als
Maidchen (vgl. z.B. Sears, 1996), so dass selbst bei flinf- bis sechsjidhrigen Kindern eine
geschlechtsspezifische Analyse sinnvoll ist.

Bei praktisch allen erfragten Symptomen lassen sich auch in AABEL geschlechtsspezifische
Unterschiede ausmachen, egal ob nur die Zielpopulation oder die Gesamtdatei betrachtet
wird. Jungen haben dabei héufiger respiratorische bzw. asthmabezogene Symptome,
rhinitische Beschwerden sowie Allergien. Demgegeniiber weisen Méadchen nur bei den
neurodermitischen Fragestellungen hohere Raten als die Jungen auf. Die Unterschiede sind
dabei proportional iiber die reine Symptomebene, die jemals gestellten drztlichen Diagnosen
oder auch die objektivierenden Zusatzuntersuchungen hinweg vorhanden.

In den beiden folgenden Tabellen sind die entsprechenden geschlechtsspezifischen
Pravalenzen sowohl fiir die gesamten Daten wie auch fiir die eingeschrinkte Betrachtung der
spateren Zielpopulation aufgefiihrt. (Die Signifikanzaussagen beziehen sich dabei wiederum
auf die um Geschwisterkinder bereinigte Daten; die Fallzahl sank dadurch fiir die
Signifikanzbetrachtung auf n = 7834 bzw. n = 5965.)
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Tabelle 3-3 : Geschlechtsspezifische Diagnosenibersicht: erfragte Diagnosen, Medikation und aktuelles

Beuegeekzem
Alle Zielpopulation
(n=7943) (n= 6060 )
Jungen Maidchen Signifi- Jungen Madchen Signifi-
Frage kanz kanz
Fr42 1 Asthma 5,4% 3,6% *A* 5,1% 3,7% *ok
Fr42 2 Asthm./spast./obstrukt. Bronchitis 17,1% 11,7% Hkok 18,5% 13,0% ol
Fr42 3 Bronchitis 52,7% 48,7% *A* 55,8% 52,2% *ok
Fr42 4 Pseudokrupp 18,5% 12,4% *A* 20,9% 14,2% *oAk
Fr42 5 Lungenentziindung 13,9% 12,1% H* 14,7% 13,1% *
Fr42 6 Nasennebenhdhlenentziindung 20,3% 17,1% Hkok 21,7% 19,0% *
Fr42 7 Mittelohrentziindung 63,1% 60,4% * 67,3% 65,6%
Fr43 Medikamente gegen Asthma 15,1% 11,7% Hkok 15,6% 12,4% Hkok
Frd4 Heuschnupfen (Arzt) 3,9% 2,5% ok 3,5% 2,1% Hkok
Frd45 Medikamente gegen Heuschnupfen 29,1% 27,1% * 29,9% 27,4% *
Frd6 Neurodermitis (Arzt) 19,0% 17,6% 19,9% 19,0%
Fr47 Allergie (Arzt) 18,9% 16,1% *ok 19,2% 16,8% *
Fr48 1 Hausstaub/Milbenallergie 8,0% 5,6% ol 7,9% 5,6% Hkok
Frd48 2 Griser/Pollenallergie 5,7% 3,4% Hokok 5,8% 3,5% Hkok
Fr48 3 Schimmelpilzallergie 1,6% 1,0% * 1,5% 1,2%
Fr48 4 Kuhmilchallergie 2.,4% 2,2% 2,5% 2.2%
Fr48 5 Hiihnereiallergie 1,3% 1,2% 1,4% 1,2%
Fr48 6 (Haus)Tierallergie 3,8% 3,1% 3,7% 3,1%
Frd48 7 sonstige Allergie 8,4% 8,3% 8,5% 9,2%
Ekzem Sichtbares Beugeekzem 4,3% 6,8% Hkok 4,6% 7,1% Hkok
Befund pos. SX1-Test 18,8% 14,2% * 18,9% 13,7% *
Tabelle 3-4: Geschlechtsspezifische Beschwerdenubersicht
Alle Zielpopulation
(n=7943) (n= 6060 )
Jungen Maidchen Signifi-  Jungen Maidchen  Signifi-
Frage kanz kanz
Fr17 hiufig Husten beim Aufstehen 9,6% 7,3% *kk 9,7% 7,5% *k
Fr18 Husen nach Aufwachen in 1. 12 Mon. 9,2% 7,3% ** 9,3% 7,3% *k
Fr19 Reizhusten in 1. 12 Mon. 27,8% 25,7% * 28,4% 26,8%
Fr20 nachts trockenen Husten 1. 12 Mon. 16,5% 16,0% 16,7% 16,4%
Fr21 irgendwann pfeif./keuch. Gerdusche 29,1% 22,6% il 31,0% 24,7% *kk
Fr22 in 1. 12 Mon. pfeif./keuch. Gerdusche 15,6% 12,2% ko 16,1% 13,1% *kk
Fr25 beim Reden nach ein/zwei Worten 3,6% 2,1% *E 3,3% 2,2% **
wieder Luft ...
Fr27 in 1. 12 Mon. pfeif./keuch. Gerdusche 6,8% 4,2% Hokx 6,9% 4,5% Hkx
bei korperlicher Anstrengung
Fr28 irgendwann Kurzatmig, Atemnot 15,6% 11,0% otk 16,4% 11,7% ok
Fr29 in I. 12 Mon. Kurzatmig, Atemnot 7,0% 4.,7% Ak 7,2% 4,9% wkE
Fr30 irgendwann Asthma 6,9% 4,6% wkx 6,9% 4,6% Hkx
Fr31 irgendwann Niesanfdlle o. laufende, 17,0% 14,0% wkx 16,7% 13,6% ok
verstopfte oder juckende Nase
Fr32 in 1. 12 Mon. Niesanfille o. laufende, 14,4% 11,3% wkx 14,3% 11,2% ok
verstopfte oder juckende Nase
Fr33 in 1. 12 Mon. gleichzeitig juckende oder 5,8% 4,8% 5,8% 4,8%
trinende Augen
Fr36 irgendwann Heuschupfen 4,8% 3,4% *x 4,2% 2,6% Hkok
Fr37 im letzten Jahr juck. Hautverdnderg. 21,6% 25,1% Hkok 22,1% 26,1% **
Fr39 juck. Hautverénd. in Hautfaltenregion 15,3% 18,3% Hkok 15,8% 19,4% ok
Fr40 im letzten Jahr trockene Haut 27,5% 31,0% *x 28,5% 33,4% ok
Fr41 irgendwann Neurodermitis 21,0% 20,2% 22.2% 21,4%
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3.3 Atopiestatus

Die Frage, ob die Eltern des Kindes selbst atopisch sind, erweist sich als dominanter
Einflussfaktor fiir die Symptome des Kindes. Neben der genetischen Vorbelastung durch die
Atopie der Eltern kann flir diese hohere Symptomatik auch eine verstiarkte Aufmerksamkeit
der Eltern mit verantwortlich sein, da eine hohere Privalenz auch bei Symptomen ohne
direktem Zusammenhang zu einer atopischen Erkrankung beobachtet werden kann. Die fiinf
in der Grafik 3-3 aufgefiihrten Symptome unterscheiden sich alle hochsignifikant (p < 0,001)
in der Privalenz nach dem Atopiestatus der Eltern.
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Grafik 3-3: ausgewéhlte Symptome nach der Anzahl atopischer Elternteile

Fir die eindeutig mit atopischen Erkrankungsformen einhergehenden Symptome fiir
Neurodermitis bzw. Heuschnupfen sowie fiir die spezifische IgE-Erhohung zeigt sich, dass
Kinder mit (genau) einem atopischen Elternteil rund doppelt so hdufig das entsprechende
Symptom aufweisen. Die erhohte Privalenz wird zum Teil noch gesteigert, wenn beide
Elternteile Atopiker sind. Bei dem Asthmaleitsymptom ist der Unterschied nicht ganz so stark
ausgepragt.

Die Unterschiede bei den Erkiltungskrankheiten sind gegeniiber den anderen Symptomen
trotz Signifikanz zwar als gering anzusehen, doch deutet sich hier eben auch an, dass auch
eine erhohte Aufmerksamkeit bzw. Wahrnehmung der atopischen Eltern mitverantwortlich
sein kann, dass bei ihren Kindern erhohte Privalenzen — auch bei an sich nicht atopischen
Erkrankungen — dokumentiert werden.

3.4 Individuelle und umweltbezogene Risikofaktoren

Fiir die folgenden Auswertungen wurde nur die Zielpopulation betrachtet.

3.4.1 Soziale Schicht

Mit der sozialen Schicht, die als Ersatz fiir eventuell risikobehaftete Lebensstilfaktoren
angesehen werden kann, ist stark die Schulbildung der Eltern assoziiert.

Die Unterschiede nach der Schulbildung der Eltern (i.e. hoher der beiden elterlichen
Abschliisse) als grober Sozialschichtindikator fallen im Vergleich zu anderen Studien eher
geringer aus. Immerhin finden sich bei den Neurodermitisindikatoren Unterschiede auch im
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Signifikanzbereich in der vermuteten Ausrichtung: Eltern mit Hauptschulabschluss
dokumentieren im Vergleich zu Eltern mit Realschulabschluss bzw. Abitur seltener ,,im
letzten Jahr trockene Haut* (25,6% gegeniiber 31,8 bzw. 34,5%) wie auch ,irgendwann
Neurodermitis“ (18,2% gegeniiber 22,9 bzw. 23,5%.) Hingegen ist das sichtbare Beugeekzem
mit 5,3%, 6,3% bzw. 5,1% praktisch {iber die drei Gruppen gleich verteilt.

Auffillig ist auch die durchgéngig geringere Haufigkeit jemals gestellter drztlicher Diagnosen
bei Kindern von Eltern mit Hauptschulabschluss.

Als Erkldrung dieser Privalenzunterschiede kommen neben hduslichen Einflussfaktoren auch
Unterschiede im Dokumentationsverhalten oder bei den elterlichen Wahrnehmungsschwellen
- evtl. auch verbunden mit selteneren Arztbesuchen — in Frage.

Tabelle 3-5: Jemals von einem Arzt gestellte Diagnosen nach Schulbildung (Zielpopulation)

Volks-, Haupt-, Realschul- Abitur Signifi-
kein o. sonst. A. abschluss kanz
Frage (n=1521) (n=3264) (n=1275)
Fr42 1 Asthma 4,8% 4,7% 3,4%
Fr42 2 Asthm./spast./obstrukt. Bronchitis 12,5% 16,7% 17,6% ok
Fr42 3 Bronchitis 48,0% 56,2% 55,6% HAE
Fr42 4 Pseudokrupp 13,6% 19,5% 18,0% Hokk
Fr42 5 Lungenentziindung 12,9% 14,5% 13,6%
Fr42 6 Nasennebenhdhlenentziindung 17,0% 22,1% 20,1% ol
Fr42 7 Mittelohrentziindung 60,9% 68,3% 68,3% ok
Fr44 Heuschnupfen (Arzt) 2,7% 3,1% 2,5%
Fr46 Neurodermitis (Arzt) 16,8% 20,1% 21,0% *ok
Fr47 Irgendeine Allergie (Arzt) 15,1% 19,4% 18,1% **
Ekzem Sichtbares Beugeekzem 5,3% 6,3% 5,1%

3.4.2 Stillen

Im AABEL-Projekt zeigen sich keine groferen Zusammenhédnge zwischen den Symptomen
und dem Stillverhalten, das in der folgenden Grafik 3-4 unterteilt worden ist in ,,gar nicht oder
weniger als vier Monate gestillt” sowie ,,mindestens vier Monate gestillt®.

Bei der Interpretation ist aber auch zu bedenken, dass das Stillverhalten auch damit
zusammenhéngt, ob bei den Eltern bereits eine atopische Erkrankungsform aufgetreten ist. So
stillen 37,1% der atopischen Eltern, aber nur 30,7% der nicht-atopischen Eltern (signifikanter
Unterschied; p-Wert < 0,001) ihr Kind mindestens vier Monate. Fiir diesen Unterschied
konnen auch unterschiedliche Stillempfehlungen mitentscheidend sein.

In der folgenden Grafik fiir die bekannten Leitsymptome wurde daher zusdtzlich nach dem
Atopiestatus der Eltern, der angenommen wird, sobald mindestens eines der Elterteile
Asthma, Heuschnupfen oder Neurodermitis hat, stratifiziert. Signifikanzmarker sind jeweils
getrennt fiir atopische bzw. nicht-atopische Eltern fiir den Vergleich von nicht gestillten und
mindestens vier Monate gestillten Kindern aufgefiihrt. Auch mit der Berticksichtigung des
elterlichen Atopiestatus ergeben sich aber keine deutlichen Hinweise auf eine
Priavalenzerh6hung oder Erniedrigung in Abhéngigkeit vom Stillverhalten:
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Grafik 3-4: ausgewahlte Symptome nach dem Stillverhalten unter Kontrolle einer elterlichen Atopie

Allerdings ist das Stillen auch mit anderen (Lebensstil-)Faktoren assoziiert. So zeigt sich ein
hoch signifikanter Gruppenunterschied nach der hdochsten elterlichen Schulbildung:
Hauptschule nur in 16,6% mindestens vier Monate gestillt, Realschule 31,7% sowie Abitur
53,8%. Da zudem auch Stadt-Land oder rein regionale Unterschiede im Stillverhalten nicht
auszuschlieBen sind, konnte sich unter stirkerer Kontrolle anderer Faktoren ein
Zusammenhang zwischen den Symptomen und dem Stillverhalten noch zeigen.

3.4.3 Altere Geschwister

Der diskutierte protektive Effekt &lterer Geschwister [vgl. Kapitel 1.3.3] bei atopischen
Erkrankungen zeigt sich ansatzweise beim Heuschnupfen auch in dem querschnittlichen
AABEL-Datensatz, wie die folgende Grafik 3-5 verdeutlicht. Dabei wurde neben dem
Vorhandensein mindestens eines dlteren Geschwisterkindes gleichzeitig nach einer familidren
atopischen Vorbelastung kontrolliert.
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B Eltern nicht atopisch; kein &lteres Geschwisterkind B Eltem nicht atopischy; dlteres Geschwisterkind
O Eltern atopisch; kein &lteres Geschwisterkind W Eltern atopischy;, dlteres Geschwisterkind
Grafik 3-5: ausgewahlte Symptome nach dem Vorhandensein élterer Geschwister unter Kontrolle einer
elterlichen Atopie




NLGA AABEL - Ergebnisbericht 25

Deutliche Hinweise auf ,,protektive Effekte* von édlteren Geschwistern im Sinne der Hygiene-
hypothese lassen sich aber aus dieser Darstellung weder bei Kindern atopischer noch nicht-
atopischer Eltern ableiten. Zudem ist bei einem élteren Geschwisterkind eine
Pravalenzerhohung bei der Asthmasymptomatik abzulesen.

3.4.4 Passivrauchbelastung der Kinder

Die Passivrauchbelastung des Kindes wurde anhand der angegebenen wochentlich gerauchten
Zigarettenmenge in der Wohnung eingeteilt.
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Grafik 3-6: ausgewahlte Symptome nach der Passivrauchbelastung unter Kontrolle einer elterlichen Atopie

Dabei zeigen sich zumindest fiir die Asthma sowie die allergischen Symptome keine
Zusammenhdnge mit der angegebenen Zigarettenmenge. Aufféllig ist die durchgéngig
geringste dokumentierte Prdvalenz in der mittleren Rauchkategorie, die im Falle der
Haufigkeit von Erkéltungskrankheiten sogar zur Signifikanz der Gruppenunterschiede fiihrt.

Der mangelnde Zusammenhang zur Passivrauchexposition liee sich durch eine geringe
Symptomdokumentation der Eltern (gerade bei den MaiBigrauchern) erklidren oder auch
wiederum durch Risikovermeidungsstrategien.

3.45 Innenraumfaktoren

Die bivariate Betrachtung fiir die Innenraumfaktoren , Teppich bzw. Teppichboden im
Schlafzimmer des Kindes* sowie (erfragtem) ,,Schimmel® liefern ein vollig unterschiedliches
Assoziationsmuster.

Beim Schimmel féllt eine sehr starke Assoziation mit respiratorischen Symptomen auf,
wihrend beim Teppich die Assoziation zu den atopischen Erkrankungsformen tiberwiegt.

Unterteilt man zusétzlich noch, ob bei den Kinder bereits eine atopische Erkrankung
diagnostiziert ist, fallt auf, dass Schimmel bei nicht-atopischen Kindern mit respiratorischen
Symptomen assoziiert ist.
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Grafik 3-7: ausgewahlte Symptome nach angegebenem Schimmelbefall unter Kontrolle der kindlichen Atopie

Der Teppichboden ist hingegen vornehmlich bei den atopischen Kindern mit atopischen
Symptomen assoziiert. Diese letzte Assoziationsform kann auch mit einer Risikovermeidung
bei stark symptomatischen Kindern zusammenhdngen, wihrend beim ,,Schimmel” ein
allgemeiner, nicht nur auf eine Risikogruppe bereits belasteter Kinder beschrankter Effekt

vorzuliegen scheint.
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Grafik 3-8: ausgewéahlte Symptome nach angegebenem Schimmelbefall unter Kontrolle der kindlichen Atopie

3.4.6 Hautierkontakt

Der Kontakt mit Hunden, Katzen oder sonstigen Streicheltieren wurde aktuell und fiir die
ersten Lebensjahre des Kindes, insbesondere speziell das erste Lebensjahr, erfragt. Neben
einem Fragenkomplex zur Haltung von Haustieren wurde auch ein sonstiger regelmafiger
Kontakt des Kindes mit Streicheltieren erfragt.
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Fiir die betrachteten Symptome zeigt sich generell kein Zusammenhang mit einem aktuellen
Haustierkontakt, wohl aber =zeigen sich Zusammenhidnge zwischen ehemaligem
Haustierkontakt — seien es Katzen, Hunde oder andere Haustiere — in den ersten Lebensjahren
des Kindes und aktuell dokumentierten Atemwegs- oder atopischen Beschwerden. Diese
Zusammenhédnge sind bei Katzen am ausgepréigtesten:

So wurde bei Kindern von nicht-atopischen Eltern, die in den ersten Lebensjahren eine Katze
als Haustier hielten, in 9,4% asthmatische Symptome dokumentiert gegeniiber 6,6% bei
Eltern ohne Katze als Haustier. Dieser Unterschied verstirkt sich, wenn man nur das erfragte
erste Lebensjahr des Kindes mit Haustierkontakt betrachtet: mit Katze 10,9%, ohne 6,6%. Bei
atopischen Eltern lassen keine Prévalenzunterschiede in der Asthmasymptomatik nachweisen
(mit Katze in den ersten Lebensjahren: 29,2%, ohne 29,9%.)

Ansatzweise zeigen sich Unterschiede bei einer jemals diagnostizierten Allergie, wonach ein
Haustierkontakt in friihen Lebensjahren eher mit einer geringeren Allergieprivalenz verkniipft
ist. Dieses Ergebnis konnte aber auf einem reinen Stadt-Land-Unterschied basieren.

3.5 StraRenlarm und Umweltbel&stigung

Insgesamt fithlen sich weniger als 5% der Eltern durch StraBenlirm an ihrer Wohnung
deutlich oder stark beléstigt. Die sich beléstigt fithlenden Eltern geben allerdings
durchschnittlich weitaus hdufiger Symptome ihrer Kinder an, und zwar durchgéngig von rein
respiratorischen tiber asthmatische bis hin zu rein atopischen Symptomen.
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> 5 Erkéltungen Asthmasymptomatik Neurodenmitis Heuschnupfen IgE-Befund

B Eltern nicht atopisch; kaum Lirm B Eltern nicht atopisch; deutlicher Larm
O Eltern atopisch; kaum Larm B Eltern atopisch; deutlicher Larm

Grafik 3-9: ausgewdahlte Symptome nach der Larmbelastung unter Kontrolle einer elterlichen Atopie

Da die Unterschiede bei den Atemwegsbeschwerden am ausgeprigtesten sind, sind diese
detaillierter in der folgenden Tabelle 3-6 aufgefiihrt:
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Tabelle 3-6: Atemwegsbeschwerden (in %) nach erfragter Umweltbeléstigung — ohne Bauernkinder
>5 Erkal- Reiz- nachtl. Asthma- nicht-atop. atop.
tungen  husten Husten sympt. Asthma Asthma
Hauptverkehrstrae < 50m *ok
nein (n = 4268) 10,2 27,0 15,8 12,6 8,7 4,0
ja(n=1270) 9,2 29,8 19,0 14,7 9,7 49
Belastigung durch StralRenlarm o HoHk HoAk HoHk *x *oE
gar nicht (n =4077) 9,5 26,7 15,4 12,4 8,4 4,1
ein wenig (n =1260) 10,3 29,3 17,8 13,3 9,6 3,7
deutlich / stark (n =259) 17,9 38,3 27,3 22,4 13,7 8,6
Belastigung durch landw. Geruch oAk oAk oAk oAk oAk oAk
gar nicht (n = 3542) 7,6 24,8 14,5 11,3 7.9 3,5
ein wenig (n = 1696) 12,1 30,0 18,1 14,7 10,1 4,6
deutlich / stark (n=341) 252 47,3 29.8 23,2 14,1 9,1
Umweltbeléstigung (Geruch od. Larm)  *** Hoak HoAk HoAk HoAk Hokk
gar nicht (n = 2607) 7,2 23,8 13,6 10,8 7,1 3,7
ein wenig (n = 1744) 10,9 28,7 16,6 13,1 9,5 3,6
deutlich (n =910) 13,9 33,5 20,1 17,1 12,0 5,1
stark (n =315) 18,0 38,9 29,6 21,1 12,1 9,0
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4 Einfluss der Exposition — Bivariate Analysen

Bei den folgenden Analysen wurde zur unmittelbaren Interpretation und grafischen
Veranschaulichung zunichst auf eine Kontrolle moglicher ,,Confounder* verzichtet. Allein
der Zusammenhang zwischen den ExpositionsmaBlen und den Zielerkrankungen wird
betrachtet. Um zu kontrollieren, ob ein tatsdchlicher Effekt vielleicht durch stark mit der
Exposition assoziierte Grofen, die einen gegenldufigen Effekt auslosen, maskiert wird, muss
multivariat analysiert werden.

4.1 Subjektive Exposition

Ein subjektiver Expositionsindikator wurde zunédchst aus den im Fragebogen erfragten
Angaben zu benachbarten groBlen Tierstallungen gebildet, auch um Hinweise auf ein
eventuelles befiirchtetes Over- oder Underreporting nachgehen zu koénnen:

- nicht exponiert: kein Stall in der Ndhe

- fraglich exponiert: ~ Stallndhe unklar oder Stall mehr als 100m entfernt

- exponiert: groB3er Stall in bis zu 100m Entfernung (Eigenangabe)
- Bauernkinder: Leben auf einem bewirtschafteten Bauernhof.

Auffillig sind vor allem die deutlich geringeren Symptomangaben bei Bauernkindern.
Geringere Privalenzen treten aber auch bei den objektiven Zusatzuntersuchungen auf: Beim
sichtbaren Beugeekzem haben die Bauernkindern eine Pravalenzen von 4,2% und die
»deutlich Exponierten® von 4,3% gegeniiber den fraglich bzw. nicht Exponierten von 7,7%
bzw. 5,4%. Lediglich in einem Fall weist ein Bauernkind ein erhdhtes IgE auf (entspricht
1,5%) gegeniiber zwischen 15,1% (deutlich exponiert) und 17,9% (nicht exponiert)).

Wie schon im vorangegangenem Kapitel sind fiir einzelne ,,Leitindikatoren die Privalenzen
nach der moglichen Einflussgrofle grafisch dargestellt, untersucht wurde auch hier stets die
Zielpopulation. Die in der Grafik 4-1 aufgefiihrten ,,Signifikanzmarker” (*) beziehen sich
zunéchst auf den Vergleich aller vier Gruppen. In Klammer sind zudem Signifikanzmarker fiir
die Unterschiede der drei nicht-bauerlichen Gruppen angegeben.

20
18
16

[EEN
i

[
N

10

Préavalenzen (%)
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Grafik 4-1: ausgewahlte Symptome nach der subjektiven Exposition
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Hinsichtlich aller aufgefiihrten Symptome unterscheiden sich die vier Gruppen signifikant,
wobei bei Neurodermitis und dem IgE-Befund diese Signifikanz vor allem durch die geringe
Privalenz der letzen Gruppe, der ,,Bauernkinder®, zustande kommt.

Da es in der Studie primdr um nachbarschaftliche Auswirkungen geht und nicht
auszuschlieBen ist, dass bei den Bauernkindern zusitzliche Effekte eine Rolle spielen, die in
der Studie nicht aufgefangen werden konnen, wurden die Daten der Bauernkinder in einem
zweiten Analyseschritt nicht mehr berticksichtigt.

4.2 Objektive Exposition

Neben der Beschrinkung auf die Zielpopulation (bei der zusétzlich neben den
Geschwisterkindern die Bauernkinder ausgeschlossen worden sind) fallen in den Analysen
mit der objektiven Exposition zwangsldaufig auch Kinder ohne Expositionsschitzer oder
Kinder, die auBerhalb der Erhebungsregion wohnen, aus der Analyse heraus. Dies betrifft
neben den nicht geocodierbare Adressen insbesondere sdmtliche Kinder aus dem Landkreis
Oldenburg. Zusétzlich wurden auch Kinder am Rande des Untersuchungsgebietes von den
Analysen ausgeschlossen, da bei lhnen nur eine unvollstindige Expositionsschitzung
aufgrund fehlender Stalldaten der benachbarten Landkreise moglich ist. Kinder, die ndher als
2km zur Regionsgrenze wohnen, wurden daher ausgeschlossen.

Als ersten Einstieg in die Analysen mit den modellgestiitzten objektiven
Expositionsschdtzungen wurden die Kinder nach der an der Wohnung ankommenden
Gesamtkeimkonzentration, die aus den Tierstdllen emittiert wurde, in drei Gruppen
eingeordnet. Hinsichtlich der Privalenz der Leitsymptome lassen sich keine Unterschiede
zwischen den drei Gruppen erkennen.
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B weniger als 100 KBE / m3 (n = 4238) B weniger 1000 KBE / m3 (n =1634)
B mehr als 1000 KBE / m3 (n = 93)

Grafik 4-2: ausgewahlte Symptome nach der Gesamtkeimkonzentrationaus benachbarten Tierstallen

Alternativ hatte auch die Gruppierung in Expositionsklassen auch anhand Endotoxin-, Staub-
oder Pilzkonzentration erfolgen konnen; aufgrund der sehr hohen Korrelation zwischen den
Bioaerosolen entsprechen sich die Ergebnisse weitestgehend.

Neben dieser dreistufigen Kategorisierung der Gesamtkeimkonzentration wurden noch
alternative dichotome Expositionsindikatoren mit nur einem ,,Schnittpunkt” im hdheren
Konzentrationsbereich gebildet, oberhalb dessen von einer nennenswerten Exposition
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gesprochen werden kann. Eine Differenzierung im ,,niedrig-Expositionsbereich* wurde nicht
weiter vorgenommen.

Die untereinander hoch assoziierten Indikatoren sind (jeweils ja/nein):

= Gesamtkeimkonzentration > 1000 KBE/m®
= Pilzkonzentration: > 25 KBE/m®
» Staubkonzentration (inhalierbarer Anteil) > 0,006 mg/m’

Aufgrund der geringen Zellbesetzungen streuen die Symptompréivalenzen recht stark, so dass
der Pravalenzunterschiede zwischen ,,den Exponierten* und den wenig oder nicht Exponierten
sehr deutlich ausfallen muss, um statistisch auffillig (,,signifikant*) zu werden.

Statistisch signifikant sind hierbei die geringere Privalenz beim nichtlichen Husten bei
Kindern ohne Asthmadiagnose (insgesamt: 14,0%; bei Gesamtkeimkonzentration > 1000
KBE/m® 7,7%) sowie eine erhdhte Privalenz bei deutlicher Gesamtkeimexposition von
verstopfter Nase in den letzten 12 Monaten (insgesamt 13,2%; bei Gesamtkeimkonzentration
> 1000 KBE/m® 23,7%).

Zusammenhdnge mit Symptomen konnen aber auch durch andere Faktoren {iberdeckt werden.
Eventuell konnte auch ein anderer funktionaler Zusammenhang zwischen Exposition und
Zielsymptomen vorliegen, der nicht mit dem gewihlten groben Ansatz ,.exponiert versus
,»hicht exponiert* aufgedeckt werden kann. Eine flexiblere Handhabung der stetig errechneten
objektiven Exposition bieten die logistischen Regressionsmodelle [Kapitel 5 und 6].

4.3 Overreporting

Wesentlich fiir die Aussagekraft der Studie ist, dass die Symptomangaben der Eltern nicht
aufgrund der anhaltenden Diskussion um die Gefdhrdung durch die Intensivtierhaltung
verzerrt sind. Eine systematisch erhohte Nennung von Symptomen wird auch als
Overreporting bezeichnet.

Ein mogliches Overreporting kann allerdings durch die medizinischen Zusatzuntersuchungen
identifiziert werden, indem die Verteilungen der ,,objektiven Zusatzuntersuchungen® und der
»subjektiven Symptomangaben® in ihrem Verhéltnis zueinander fiir verschiedene Gruppen
analysiert werden. Die standardisierte Hautbefundung wird dabei gegen eine
hochkorrelierende Symptomangabe aus dem Fragebogen (,,Hatte ihr Kind in den letzten 12
Monaten juckende Hautverdnderungen?*) kreuztabelliert, und zwar getrennt fiir verschiedene
subjektive wie objektive Expositionseingruppierungen. Als Gruppenmerkmale wurden dabei
Entfernungsangaben zum néchsten Stall sowie die Geruchsbeldstigung heran gezogen. Die
Homogenitédt der Odds-Ratios zwischen Fragebogenangaben und Zusatzuntersuchungen fiir
die verschiedenen Expositionsgruppen kann als Indiz gewertet werden, dass kein
Overreporting vorliegt. Diese Homogenitatshypothese wurde zum einen mit dem Breslow-
Day-Test wie auch innerhalb eines logistischen Regressionsmodells Ttberpriift. Als
Expositionseingruppierungen wurden

» der im Fragebogen erfragte (,,subjektive) Abstand zum nichsten Tierstall,
= der aus Tierstalldaten errechnete (,,objektive) Abstand,

» die aus Ausbreitungsrechnungen geschitzte Gesamtkeimkonzentration (Emission aus
benachbarten Tierstillen),

» sowie die empfundene Beldstigung durch Geriiche, alternativ eingeschrankt auf
landwirtschaftliche Geriiche,
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herangezogen. Zusitzlich wurde eine Variable aus der Kombination der geschitzten
Zusatzbelastung und der empfundenen Geruchsbeldstigung durch landwirtschaftliche Gertiche
gebildet. Folgende Gruppen (vgl. Grafik 4-5) werden dabei unterschieden:

- Lkein Geruch, trotz Expo.“: Die Eltern klagen fiiber keinerlei Beldstigung {iber
landwirtschaftliche Geriiche, obwohl sie in der Ndhe von Intensivtierstallungen wohnen.

- ,weder Geruch, noch Expo.“: Die Eltern klagen {iiber keinerlei Beldstigung iiber
landwirtschaftliche Geriiche, wohnen gleichzeitig auch nicht in der Néhe von
Intensivtierstallungen.

- ,,Geruch und Expo. entsprechend: Entweder die Eltern leben in unmittelbarer Ndhe zu
Tierstallungen und geben eine deutliche Geruchsbeldstigung an oder die Tierstallndhe ist
bei gleichzeitig weniger stark empfundener Geruchsbeléstigung geringer.

- ,,Geruch bei wenig Expo.“: Die Geruchsbeldstigung ist stirker als eine Nihe zu
Tierstallungen ausgeprigt. Die Geruchsbeldstigung konnte aber auch auf anderen
landwirtschaftlichen Quellen basieren.

- ,starker Geruch, keine Expo*: Die Personen klagen iiber starke landwirtschaftliche
Geruchsbeldstigungen, wobei gleichzeitig kein Stall sich in ndherer Umgebung befindet.

Fiir diese Analyse wurden nur Beobachtungen der Zielpopulation zugelassen; sie wurden mit
und ohne den Daten der Bauernkinder durchgefiihrt.

Die Haufigkeit der Beugeekzeme am Untersuchungstag liegt insgesamt duchschnittlich bei
5,8%, die Symptomangaben zu juckenden Hautverdnderungen bei 24%.

Das Verhiltnis dieser beiden Symptome — ,,subjektiv* zu ,,objektiv* — unterscheidet sich nicht
nach der von den Eltern selbst angegebenen Entfernung zum néichsten Stall, wohl aber nach
der empfundenen Geruchsbeléstigung (vgl. folgende Grafik).
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Grafik 4-3: Pravalenz von Beugeekzem und Symptomangabe ,,juckende Hautverdnderungen* nach der
empfundenen Geruchsbelastigung

Die Hypothese homogener OR’s muss beim Vergleich der vier Geruchsbeléstigungs-Gruppen
verworfen werden; der p-Wert des Breslow-Day-Tests ist geringer als 0,01, sofern die
Bauernkinder nicht in der Analyse beriicksichtigt werden (s. umseitige Tabelle 4-1).

Zwar steigt auch die Privalenz der Beugeekzeme mit der empfundenen Geruchsbeléstigung
ein wenig an, jedoch bei weitem nicht so stark wie bei dem berichteten Symptom ,,juckende
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Hautverdnderungen®, wobei die Eltern mit deutlicher oder starker Geruchsbeléstigung
eineinhalbmal bis zweimal so haufig positive Angaben gemacht haben.

Ein wahrscheinliches Overreporting zeigt sich optisch noch klarer bei der kombinierten
Stratifizierung nach Geruchsbelédstigung und Exposition (Grafik 4-4). Hierbei ist es fiir die
Analyse eines moglichen Overreporting zunéchst unerheblich, ob die Geruchbeldstigung aus
den Stillen oder anderen landwirtschaftlichen Quellen (Giilleausbringung o0.4.) stammt.
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Grafik 4-4: Pravalenz von Beugeekzem und Symptomangabe ,,juckende Hautveranderungen* nach der
Kombination von Tierstallndhe und Geruchsbelastigung
Personen mit deutlicher Geruchsbeléstigung und gleichzeitig fehlender Exposition haben im
Vergleich zu den anderen vier Gruppen relativ doppelt so hédufig Hautverdnderungen
angegeben bei gleichzeitig fehlender parallelen Erh6hung beim Beugeekzembefund.

Die p-Werte fiir die Homogenitétshypothese fiir die beschriebenen Expositionsgruppen sind
in der folgenden Tabelle aufgefiihrt:

Tabelle 4-1: p-Werte: Test auf Homogenitat der ORs zwischen objektiver und subjektivem Symptom

Expositionseinteilung gemal.. Population: ,,alle* Ohne Bauernkinder; nur Kinder
(ohne Zwillinge u.4.) mit obj. Exposition
Testverfahren: | Breslow-Day Log. Modell Breslow-Day Log. Modell

Subjektive Entfernung 0,0810 0,0999 0,0536 0,0766
Geruch > 0,1 > 0,1 0,0074 0,0266
Landwirtschaftlicher Geruch 0,0489 0,0548 0,0011 0,0060
Objektive Entfernung 0,0312 0,0506
Gesamtkeimzahl (drei Gruppen) Entfallt >0,1 >0,1
Kombination: Tierstallndhe / Geruch 0,0202 0,0479
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Die Ergebnisse bei den Hautbefunden zeigen sich auch im Ansatz bei der IgE-Erhéhung,
deren Préavalenz fiir die verschiedenen Gruppen gegen die Préivalenzverteilung des
Heuschnupfensymptoms gehalten wurde. Allerdings fiihrt hier der Test auf Homogenitét der
Odds-Ratios aufgrund der weitaus geringeren Fallzahl nicht zu einem Verwerfen der
Homogenititshypothese.
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Grafik 4-5: Pravalenz von IgE-Erhdhung und heuschnupfenspezifischer Symptomangabe nach der
Kombination von Tierstallndhe und Geruchsbeldstigung

Es ergeben sich somit unter Berlicksichtigung der Beléstigung durch landwirtschaftliche
Geriiche Hinweise auf ein Overreporting in der Gruppe der Personen, die einerseits stark {iber
landwirtschaftliche Geriiche klagen und bei denen andererseits nach den vorliegenden
Tierstalldaten keine groferen Stdlle in der Nédhe sind. Selbst wenn es sich bei dieser Gruppe
um Personen handelt, bei denen erst kiirzlich ein GroBstall in der Ndhe gebaut wurde, so dass
dieser noch keinen Eingang in die ,,objektiven Expositionsdaten” fand, bleibt dennoch die
Diskrepanz zwischen der Haufigkeit berichteter und ,,objektiver Symptome bestehen.

Daher werden die Angaben dieser Personengruppe fiir die Zusammenhangsmodelle zwischen
der Exposition gegeniiber den Bioaerosolen aus Stallungen und den Zielsymptomen von der
Analyse ausgeschlossen. Dieser Ausschluss fiihrt dazu, dass ein ,adverser
Gesundheitseffekt, d.h. ein gleichgerichteter Zusammenhang zwischen der Hoéhe der
Exposition und der Hiufigkeit der Zielsymptome, eher aufgedeckt werden kann als mit den
Daten dieser Personengruppe, die sich ja durch eine hohe Symptomprévalenz bei gleichzeitig
fehlender objektiver Exposition auszeichnet.

Es kann sein, dass mit dieser Gruppe wurden genau die Personen identifiziert werden, die
grundsétzlich eher eine erhohte Umweltgefdhrdung sehen und die an sich auch in nicht-
themenspezifischen Vergleichsstudien miterfasst werden. In diesem Fall diirften die Angaben
fiir einen entsprechenden externen Privalenzvergleich nicht korrigiert werden.
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5 Multivariate Analysen - Modellbildung Logistische Regression

Logistische Regressionsmodelle erlauben es einerseits, bei der Schitzung des Einflusses der
Exposition den Einfluss weiterer Einflussfaktoren auf das Zielsymptom zu kontrollieren, und
andererseits flexibler die stetige Information der Exposition zu nutzen und verschiedene
mogliche funktionale Zusammenhénge zwischen Exposition und Zielsymptom abzubilden.

Im AABEL-Projekt wurden zundchst in einem ersten Schritt logistische Modelle fiir die
ausgewdhlten Symptome ausschlieBlich mit der Exposition betrachtet sowie parallel
logistische Modelle ohne Exposition allein mit den sonstigen Einflussgrofen. In einem
zweiten Schritt wurde die Exposition mit den iibrigen EinflussgréBen in einem Gesamtmodell
zusammengefiihrt, um so zu multivariat kontrollierten Expositionseffekten zu gelangen [s.
Kapitel 6.1]. In einer dritten Modellierungsphase wurden bei den Symptomen, bei denen sich
ein Effekt der Exposition zeigt oder andeutet, die bisherigen Modelle modifiziert, um so die
Aussagekraft und Konsistenz der Ergebnisse genauer zu beurteilen [Kapitel 6.2 und 6.3].

5.1 Methodik der logistischen Regression

Ein zentrales multivariate Auswertungsmodul in der Epidemiologie ist die gewohnliche
logistische Regression als spezieller Modellansatz innerhalb der Klasse der allgemeinen
linearen Modelle. Im Gegensatz zu den auch in anderen Bereichen verbreiteten gewohnlichen
linearen Regressionsmodellen, bei denen eine stetige ZielgroBe in linearer Abhéngigkeit
mehrerer EinflussgroBen bzw. Regressoren angepasst wird, wird hier als Zielgrofle das
sogenannte Logit einer dichotomen Grofle betrachtet. Das Logit ist das logarithmierte Odds
Ratio (,,Relative Chance®), d.h. die Wahrscheinlichkeit fiir ein Ereignis im Verhéltnis zur
Wabhrscheinlichkeit des Gegenereignisses.

Das Logit als Funktion der Wahrscheinlichkeit ,,p* fiir das betrachtete Zielsymptom wird
dabei in linearer Abhdngigkeit von k Einflussgroflen (,,Regressoren*) modelliert.

Modell: In(p/1-p)=Byo+ B X; + By Xo+ ... + By Xy + By Xi.

Aussagen zu der statistischen Relevanz einzelner Einflussgrolen ergeben sich aus
entsprechenden Tests, ob die zu den potentiellen EinflussgroBen gehdrenden B-Koeffizienten
gleich Null sind. Von den B-Koeffizienten gelangt man iiber die (natiirliche)
Exponentialfunktion unmittelbar zu den (multivariat kontrollierten) ORs, die das Verhéltnis
der beiden Odds einerseits unter der Einflussgrofle Xj und andererseits ohne diesen Einfluss
widerspiegeln. Die ORs entsprechen ungefihr dem (kontrollierten) Relativen Risiko des
Einflussfaktor Xj.

Die Methode der einfachen logistischen Regression ist inzwischen geniigend etabliert, dass
auf eine methodische Herleitung verzichtet werden kann (vgl. dazu z.B. Rothman, 1998 oder
Bohning, 1998). Es ist aber zu betonen, dass die Schitzung des Logit der Zielgrofe selbst
nichtparametrisch ist, da dabei lediglich die natiirliche Binomialverteilung des dichotomen
Zielsymptoms zu Grunde gelegt wird.

Der Zweck der logistischen Modellierung im AABEL-Projekt liegt weniger in einer
optimalen Anpassung der Daten beziehungsweise der Erkldrung der Zielsymptome, sondern
vielmehr steht die Frage eines moglichen Zusammenhanges zwischen Exposition und
Zielsymptomen im Vordergrund. Fiir diese Zusammenhangsfragestellungen sind moglichst
unverzerrte Signifikanzaussagen anzustreben.

Da eine einem Endmodell vorgeschaltete Modelloptimierung die letztlich resultierenden p-
Werte verfalschen wiirde, wurde von vornherein zum einen auf eine ,,optimale* Auswahl der
fiir das jeweilige Modell giinstigsten Menge der Einflussgrofen verzichtet und stattdessen
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stets mit den gleichen a priori festgelegten Regressoren die Zielsymptome angepasst. Zum
anderen wurde ein allgemein giiltiger Modellansatz gewihlt: dabei wurde auf den
»hatlirlichen kubischen Splineansatz“ (vgl. Harell, S. 18ff) zuriick gegriffen, der prinzipiell
alle moglichen (und a priori an sich unbekannten) funktionalen Verldufe hinreichend genau
approximieren kann, um so eine unverfilschte Signifikanzaussage, ob irgendein
Zusammenhang besteht, zu erhalten. Da mit einem Spline verschiedenste funktionale
Verldufe approximiert werden konnen, kann man die Signifikanz des dazugehdrigen
Regressorensatzes auch als Globaltest auf irgendeinen Zusammenhang auffassen.
Demgegeniiber ist ein signifikantes Ergebnis unter Annahme spezifischer funktionaler
Verldufe (etwa linear oder stufenférmig) eher zu erzielen, wenn die entsprechende funktionale
Form (ndherungsweise) auch wirklich vorliegt (,,hohere Power®).

5.2 Festlegung der Modellbestandteile

Wie zuvor wurden aus der betrachteten Zielpopulation Geschwisterkinder, aber auch
Bauernkinder von der Analyse ausgeschlossen. Zudem wurden wie zuvor neben den Kindern
ohne Expositionsschdtzung auch diejenigen ausgeschlossen, die zu dicht an der
Regionsgrenze wohnen (im Folgenden wurde neben mit dem in der Regel verwendeten
Einzugsradius von 2 km ergéinzend auch mit 0,5 km gerechnet.)

Zusitzlich wurden aber auch erstmalig Kinder ausgeschlossen, bei deren Eltern ein
Overreporting zu vermuten ist (starke Geruchswahrnehmung von landwirtschaftlicher Quellen
bei gleichzeitig fehlender objektiven Tierstall-Exposition; n = 104).

Die logistischen Regressionsmodelle wurden fiir verschiedene allergische Beschwerden und
Atemwegssymptome sowie unter unterschiedlicher funktionaler Beriicksichtigung der
Exposition bestimmt. Gewissermaflen wird damit ein Netz iiber die Ebene der denkbaren
Zusammenhdnge zwischen der Exposition und den allergischen oder respiratorischen
Erkrankungen aufgespannt, das sich aus den mdglichen zur Verfligung stehenden
Zielsymptomen sowie den funktionellen Formen ergibt.

5.2.1 Festlegung der Zielsymptome (abhangige Grofen)

Als Zielsymptome wurden vor der multivariaten Berechnung unter anderem die auch in den
vorangegangen Kapiteln behandelten flinf Leitindikatoren festgelegt:

Mehr als flinf Erkédltungen die letzten 12 Monate
spezifische IgE-Erhéhung
Neurodermitis (nach Williams)

Heuschnupfensymptomatik, letzte 12 Monate

AR R R S

asthmatische Symptome.

Zusétzlich zu den fiinf aufgefiihrten Leitindikatoren wurde die Asthmasymptomatik noch
ndher aufgeldst, um sich der Frage zu ndhern, ob moglicherweise eher die respiratorische
bzw. atopische Komponente beim Asthma angesprochen wird:

6. »Atopisches Asthma®: Vergleich von aktuellen Asthmatiker (entsprechende &rztliche
Diagnose und aktuelles Giemen) bzw. Kindern mit Asthmasymptomatik und gleichzeitig
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arztlich  festgestellter sonstiger atopischen Erkrankung wund Kindern ohne
Asthmasymptomatik und ohne bekannte atopische Erkrankung (incl. Asthma).?

Diese sechs Symptome wurden sowohl fiir atopische wie fiir nicht-atopische Eltern getrennt
analysiert. Diese Behandlung der elterlichen Atopie als Effektmodifizierer ermoglicht die
Identifikation von Wechselwirkungen zwischen den von den Eltern wahrgenommenen
Symptomen und der Wahrnehmung oder auch Vermeidung von Risikofaktoren. Jedoch findet
damit sicherlich eine Uberparametrisierung statt, da nicht bei allen Faktoren tatsichlich
unterschiedliche Effekte zwischen atopischen und nicht-atopischen Eltern anzunehmen sind.
Da die Gruppe der nicht-atopischen Eltern mehr als 70% der Eltern ausmacht und zudem p-
Werte unter 0,1 in den Tabellen der Basismodelle widergegeben werden, ist die
Nichtaufdeckung von bedeutenden Effekten in diesen Modellen dennoch praktisch
ausgeschlossen.

Von der reinen Modellanpassung her wire es glinstigster, jemals diagnostiziertes kindliches
Asthma als Effektmodifizierer zu modellieren und elterliche Atopien nur noch als
erginzender Confounder; dies wurde fiir die Asthmasymptome auch ergdnzend durchgefiihrt:

7. asthmatische Symptome; Analyse eingeschriankt auf Kindern ohne Asthma-Diagnose
8. asthmatische Symptome; Analyse eingeschrinkt auf Kindern mit Asthma-Diagnose

Inhaltliche Griinde sprechen aber dagegen, fiir alle Zielsymptome nach einer entsprechenden
kindlichen Diagnose zu stratifizieren: Vor allem wiirden Risikofaktoren, die bereits vorher
zum Entstehen des Symptoms gefiihrt haben, quasi maskiert; zusammengefasst ergébe sich
kein inhaltlich befriedigendes Bild fiir Pravalenzen.

Fiir eher rein respiratorische Symptome wurde auf eine Stratifikation nach dem elterlichen
oder kindlichen Atopiestatus verzichtet; zwei Ansitze wurden dazu herangezogen:

9. ,Nicht-Atopisches Asthma®: Vergleich von Asthmafillen ohne erkennbaren atopischen
Hintergrund (Félle mit Asthmasymptomatik, aber ohne gleichzeitig jemals é&rztlich
festgestellter Atopie beziehungsweise Asthma) mit Kinder ohne Asthmasymptomatik,
und ohne bekannte atopische Erkrankung (incl. Asthma).

10. ,,Husten* ; Kinder mit ,,Giemen* werden zur schérferen Abgrenzung der Félle bei dieser
Teilbettrachtung ausgeschlossen.

Da fiir die ersten sechs aufgefiihrten Symptome jeweils getrennt flir atopische bzw. nicht-
atopische Eltern Modelle berechnet werden, liegen 16 verschiedene Grundmodelle vor. Bei
den reinen Expositionsmodelle erhoht sich die Zahl sogar auf 22, da hierbei erginzend fiir die
ersten sechs Symptome Modellschitzungen auch ohne die Stratifikation nach dem
Atopiestatus der Eltern bestimmt wurden.

Die folgende Tabelle listet neben den Pridvalenzen auch die Anzahl der fehlenden Angaben
der betrachteten Zielsymptome auf.

% Damit wurden ,,unklare Fille®, d.h. Kinder mit Asthmasymptomatik, aber ohne einer entsprechenden Diagnose oder ergéinzender atopischer
Symptome, bei dieser Betrachtung nicht beriicksichtigt, so dass diese Teilauswertungen auf einer geringeren Beobachtungslénge basieren.
Diese Beobachtungsreduktion gilt analog auch fiir die Betrachtung beim ,,nicht-atopischen* Asthma.
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Tabelle 5-1: Vollstandigkeit und Pravalenzen (in Klammern: aufgeteilt nach nicht-atopischen / atopischen
Eltern) der in den multivariaten Modellen verwendeten Variablen

alle Beobachtungen
(n=6871)

bis 2km zum Rand
(n =3888)

Erkéltungen 0. Angabe 174 (= 2,5%) 96
fiinf oder mehr 9,9% (9,1%; 12,0%) 9,8% (9,1%; 11,8%)
Neurodermitis 0. Angabe 231 125
ja 10,2% (7,2%; 17,7%) 9,9% (7,1%; 17,8%)
Heuschnupfen 0. Angabe 86 46
ja 5,6% ( 3,8%; 10,0%) 4,7% ( 3,1%; 8,9%)
SX1-Befund 0. Angabe 5652 2972
positiv 16,0% (12,2%; 26,5%) 16,8% (12,8%; 27,5%)
asthmatische Symptome 0. Angabe 73 42
ja 13,1% (11,3%; 17,7%) 13,0% (11,2%; 18,2%)
Husten 0. Angabe 27 14
ja 33,9% (30,9%; 41,7%) 34,2% (30,9%; 42,9%)

5.2.2 Festlegung der Expositionsmodellierung

Die Exposition wurde zundchst durch vier Formen der modellgestiitzten

Expositionsschitzungen beriicksichtigt:

a) Das einfachste Modell indiziert in einem dichotomen Ansatz lediglich ,nennenswert
Exponierte* gegeniiber ,nicht oder kaum Exponierte®. Diese Einstufung basiert
exemplarisch auf der Pilzkonzentration (Schnittpunkt: groBer 25 KBE/m® ). Fiir diesen
einfachen und groben Expositionsindikator wurde auf den reduzierten 0,5km-
Einzugsradius zuriickgegriffen, um damit auch auf mehr Beobachtungen fiir die Analyse
zuriick greifen zu kénnen. Bei dem gewiéhlten Konzentrationsschnitt von 25 KBE/m”® gilt,
dass kein Kind, bei dem der néchste Stall mehr als 300 Meter vom Wohnort liegt, eine
derartig hohe zusitzliche Pilzkonzentration aufweist.

b) Als zweites wurde die Gesamtkeimkonzentration fiinfstufig in das Modell eingebaut,
wobei die einzelnen Expositionsstufen direkt tliber die geschitzten Odds-Ratios
vergleichbar sind. Bei diesem feineren Expositionsindikator wurde — wie auch fiir die
beiden folgenden — die Ausbreitungsrechnungen mit dem 2km Einzugsradius
herangezogen. Die fiinf Stufen bedeuten:

5 ¢ Gesamtkeimkonzentration > 1 E 2,5 KBE/m® ~ 316 KBE/m®

4 < Gesamtkeimkonzentration < 1 E 2,5 KBE/m® ~ 316 KBE/m’

3 < Gesamtkeimkonzentration < 1 E2 KBE/m®> =100 KBE/m’
2 & Gesamtkeimkonzentration< 1 E 1,5 KBE/m® ~ 32 KBE/m’
1 ¢ Gesamtkeimkonzentration< 1 E 1 KBE/m> = 10 KBE/m’.

c) Es wurde ein strikt linearer Erkldrungsansatz mit der logarithmierten
Endotoxinkonzentration (,,alveolengédngig®) gewdhlt, d.h. es wird eine (annihernde)
logarithmische Dosis-Wirkungsbeziehung angepasst. Andere Beziehungen koénnen mit
diesem Ansatz hingegen gar nicht (z.B. nicht-monotone Verldufe) oder nur ansatzweise
(etwa Verldufe mit Schwellenwerten) mit weitaus verringerter Aufdeckungs-
wahrscheinlichkeit erkannt werden.

d) Es wurde eine Kombination der vier Bioaerosole (,erste Hauptkomponente®)
herangezogen und diese in Form des erwdhnten natiirlichen kubischen Spline in das
logistische Regressionsmodell einbezogen. Dadurch konnen beliebige funktionale
Zusammenhdnge angepasst werden. Entscheidend ist dabei aber weniger die
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Prognosefdhigkeit ~des Modells, das in seinen  geschitzten einzelnen
Regressionskoeffizienten des Expositions-Spline nur schwer zu interpretieren ist, sondern
allein die Aussage, ob sich damit irgendein statistisch signifikanter Zusammenhang zum
Zielsymptom zeigt. Insofern ist der p-Wert dieses Modells fiir die Hauptfragestellung
,»Zibt es einen gesundheitlichen Effekt der Exposition gegeniiber Bioaerosolen aus
Stillen der entscheidende inferenzstatistische p-Wert.

a) b)

Exposition

C) d)

Priavalenz / Odds

Grafik 5-1: Schematische Darstellung der vier in den Modellen verwendeten funktionalen Forme zum
Zusammenhang zwischen der Exposition und dem Odds

Als Endmodell, auf das sich die Signifikanzaussagen des Einflusses der Bioaerosole auf die
gesundheitlichen Beschwerden beziehen, wird primir das multivariate logistische Modell d)
mit dem kubischen Spline herangezogen. Die anderen drei Modelle dienen zunichst zur
Ergénzung bei der Interpretation, wobei weitere alternative Expositionsmodellierungen in
einem anschlieenden explorativen Prozess der Modellverfeinerung fiir Zielerkrankungen, bei
denen ansatzweise Effekte zu erkennen sind, zusétzliche Ergebnisse liefern.

Die Lageparameter der vier verwendeten Bioaerosole auf Basis der fiir die beschriebenen
Auswertungen verwendeten Daten sind in der Tabelle 5-2 zusammengetfasst. Unter Endotoxin
und Staub ist dabei stets der alveolengéingige Anteil gemeint; der inhalierbare Anteil ist
aufgrund der hohen Korrelation mit dem alveolengidngigen Anteil in dieser Auswertungsphase
nicht einzeln betrachtet worden.

Tabelle 5-2: Lage- und Streuungsparameter der berechneten Bioaerosole (2km-Radius); n = 3888

Mittel | Median | 25%- 75%- 90%- 95%- Maxi- | Standard
-wert Quantil | Quantil | Quantil | Quantil | mum |abw.

Pilzkonzentration in KBE/m® | 7,56 | 3,62 1,49 7,98 16,9 26,2 232 13,9

Gesamtkeimk. in KBE/m’ 177 66,8 223 190 441 694 7650 |364

Endotoxin x 10° mg/ m’ 1,41 10,64 0,25 1,54 3,40 5,26 443 1247

Staub x 10 mg/ m’ 1,96 10,93 0,37 2,14 4,60 7,18 53,1 13,36

5.3 Ergebnisse: reine Expositionsmodelle

Zundchst wurden die logistischen Modelle fiir die Zielsymptome ausschlieBlich mit den vier
Expositionsindikatoren bestimmt; dabei wurde die elterliche Atopie zum einen als
Effektmodifizierer verwendet. Zum anderen wurden fiir diese bivariaten Analysen auch
erginzend die Analysen ohne Stratifikation nach dem elterlichen Atopiestatus durchgefiihrt.
Sofern der p-Wert des Bioaerosoleinflusses bei einem der Modelle kleiner als 0,1 ist, wurde
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dieser in der Tabelle 5-3 aufgefiihrt. Je kleiner p, desto geringer ist damit die
Wabhrscheinlichkeit, dass der beobachtete Effekt allein aufgrund von Zufallsschwankungen
der Beobachtungswerte resultiert.

Bei den Expositionsmodellierungen anhand der Gesamtkeimkonzentration, des
logarithmierten  alveolengiingigem  Endotoxin  beziehungsweise der  dichotomen
Pilzkonzentration sind ergdnzend zu den p-Werten der Tabelle 5-3 im nachfolgenden Text die
dazugehorigen Odds-Ratios (* —") als Maf der Effektstirke aufgefiihrt.

Tabelle 5-3: p-Werte des Expositionseffektes (1. Zeile: ohne Effektmodifikation, 2. Zeile: elterl. Atopie als
Effektmodifizierer ((Eltern nicht-atopsich / Eltern atopisch)); Wald-Test:

Expositionsmodellierung anhand ..
natiirlicher Gesamtkeimk log. Endotoxin Pilzkonz. > 25
Spline stufenweise (stetig) KBE/m’
kategoriell (dichotom)
Mehr als fiinf Erkdltungen - - -
(-/0,0527) (0,0479°/-) (-/0,0794"
SX1-Befund 0,0989 0,0177°¢ 0,0525¢
(-/-) (-/-) /)
Neurodermitis
Heuschnupfen
Asthmasymptomatik - -
(-/0,0438) (-/0,0097%)
»atopisches Asthma“ - -
(-/0,0472) (0,0736"/0,0248%)
Asthma; Kind ohne Diagnose
Asthma; bekannte Diagnose
,hicht-atopisches Asthma®
Husten — ohne giemende Kinder 0,0459"

Mit Ausnahme der Ergebnisse zum IgE zeigen sich bei einem p-Wert unter 0,1 auffillige
Effekte nur bei der getrennten Betrachtung von atopischen beziehungsweise nicht-atopischen
Eltern, die fiir die beiden Elterngruppen sogar zum Teil gegenldufig sind. Grundsitzlich
finden sich bei Kindern atopischer Eltern eher gesundheitsadverse Effekte; dies lieBe sich
prinzipiell zum einen inhaltlich iiber ein Zusammenwirken von Exposition und genetischer
Priadisposition  erkldren = oder aber zum  anderen  durch  unterschiedliche
Wahrnehmungsschwellen der Eltern.

Beim Zielsymptom ,,chronische Erkéltung* gibt es zwar — sowohl bei den atopischen wie bei
den nicht-atopischen Eltern — grenzwertige Ergebnisse bei den Modellen mit der
Gesamtkeimkonzentration und mit dem Pilzkonzentrationsindikator, doch sind die
Effektschidtzungen weder monoton noch hinsichtlich ihres Zusammenhanges mit dem
Atopiestatus der Eltern unmittelbar interpretierbar — die geschitzten OR’s sind fiir atopische
beziehungsweise nicht-atopische Eltern gegenldufig. In der folgenden Grafik wird der
Einfluss der Gesamtkeimkonzentration auf ,,mehr als fiinf Erkdltungen® fiir nicht-atopische
Eltern anhand der OR’s der ersten vier Stufen der Gesamtkeimkonzentration im Vergleich zur
fiinften und hochsten Stufe illustriert. Der p-Wert des Gesamteffektes betrdgt 0,0479 [in der
Tabelle 5.3 ist die entsprechende Zelle mit * angesprochen]:
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Grafik 5-2: Odds-Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fiir Kontraste der ersten vier Konzentrationsstufen
versus der hochsten Konzentrationsstufe; mehr als funf Erkaltungen; nicht- atopische Eltern

Die hochsten OR’s treten in den niedrigen Expositionsstufen auf. Tendenziell ist eher von
einer negativen Assoziation auszugehen, wonach eine hohere Exposition eher mit weniger
Erkaltungskrankheiten assoziiert ist.

Die entsprechenden OR’s bei atopischen Eltern sind allerdings dazu gegenldufig, was
ansatzweise an der Pilzkonzentration ablesbar ist:

Odds-Ratio ° fiir ,,Pilze >25 KBE/m®* gegeniber ,,bis 25 2,51 [0,90; 7,03],

wobei in den Klammern das 95%-ige Konfidenzintervall fiir das OR angegeben ist.
Zusammengefasst ergibt sich bei den chronischen Erkédltungen kein konsistenter Hinweis auf
einen (Dosis-Wirkungs-)Zusammenhang mit der Exposition.

Bei der Sensibilisierung gibt es Hinweise auf eine (schwache) monotone Dosis-
Wirkungsbeziehung unabhédngig vom Atopiestatus der Eltern: Kinder mit héherer Exposition
haben eher einen negativen IgE-Befund; dies zeigt sich sowohl bei den Modellen mit dem
logarithmiertem Endotoxin wie auch bei der dichotomen Pilzkonzentrationsvariablen:

Odds-Ratio (IgE; insgesamt): ¢ pro Einheit log. Endotoxin: 0,82 [0,70; 0,97]
bzw. fur ,,Pilze >25 KBE/m>* gegenuiber ,,bis 25*: 0,40 [0,16; 1,01].

Fir das logarithmierte Endotoxin gelten dabei fast identische Effektschétzer in den
Untergruppen der atopischen beziehungsweise nicht-atopischen Eltern, wobei sich die
Konfidenzintervalle aufgrund des gegeniiber der Gesamtbetrachtung reduzierten
Beobachtungsumfanges entsprechend fiir die beiden Gruppen verbreitern und damit auch kein
p-Wert unter 0,1 ermittelt werden konnte:

Odds-Ratio fir nicht-atopische Eltern: pro Einheit log. Endotoxin: 0,85 [0,69; 1,04]
bzw. fiir atopische Eltern): pro Einheit log. Endotoxin: 0,83 [0,62; 1,10].

Beim IgE-Befund gibt es somit Hinweise auf eine negative Assoziation mit der Exposition,
obgleich mit Abstand die wenigsten Beobachtungen fiir die Analyse dieses ,,Zielsymptoms*
zur Verfligung stehen. Bei der Unterteilung nach der elterlichen Atopie als Effektmodifizierer
sind die geringen Beobachtungsumfinge zu berticksichtigen, die ein Aufspiiren eines Effektes
erschweren. Diese zunéchst bivariat aufgedeckten und lediglich grenzwertigen Effekte sind
im weiteren dahingehend multivariat zu iiberpriifen, ob sie sich nicht durch die Assoziation
mit anderen Einflussfaktoren erkldren lassen (Confounding).
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Nach den bivariaten Analysen scheint hingegen kein Zusammenhang zwischen den
atopischen Erkrankungsformen Neurodermitis und Heuschnupfen und der Exposition
vorzuliegen. Rein theoretisch kdnnte zwar ein Einfluss durch andere Faktoren maskiert sein,
aber da keine iibermdfBig starken Assoziation zu den andere Faktoren im Vorfeld gefunden
wurden, ist dies unwahrscheinlich.

Es gibt allerdings Hinweise zu einer moglichen schwachen Assoziation mit den geschilderten
asthmatischen und respiratorischen Symptomen, denen aber noch in den folgenden
differenzierteren Analysen nachzugehen ist. Sicherlich liegt keine reine Dosis-
Wirkungsbeziehung vor, auch wenn zunédchst mit der Exposition ein deutlicher Anstieg der
geschilderten Asthmasymptome zu beobachten ist, der sich aber zu den maximalen
Konzentrationen wieder relativiert. Zusammenhédnge mit asthmatischen Symptomen kénnen
deutlich stirker fiir die Gruppe der atopischen Eltern aufgezeigt werden.

Odds-Ratios (Asthmasymptomatik; atopische Eltern):

¢ pro Einheit log. Endotoxin: 1,15 [1,04;1,28],
Odds-Ratios flr atopische Asthmasymptomatik (nicht-atopische Eltern):

f pro Einheit log. Endotoxin: 0,92 [0,84; 1,01],
Odds-Ratios flir atopische Asthmasymptomatik (atopische Eltern):

g pro Einheit log. Endotoxin: 1,15 [1,02;1,30],
Odds-Ratios fir Hustensymptomatik (Betrachtung ohne giemende Kinder):

" fiir ,,Pilze >25 KBE/m** gegeniiber ,,bis 25*: 0,63 [0,40; 0,99].

Ohne den Versuch, die geschilderten Asthmasymptome weiter zu differenzieren (mit/ohne
gleichzeitigem Husten, mit/ohne (sonstige) atopische Erkrankung) ist die Modellierung der
asthmatischen Symptome schwierig, allein aufgrund der sowohl respiratorischen wie
atopischen Komponente. Es konnte sein, dass fiir diese beiden Komponenten sogar
gegenldufige Effekte vorliegen, die sich bei Betrachtung der nicht-differenzierenden
Asthmasymptomatik gegenseitig maskieren.

5.4 Multivariate Modelle - Auswahl der potentiellen Confounder

Um eine Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Modellen zu gewdhrleisten, sind die
Modelle hinsichtlich der Bobachtungen und Regressoren, d.h. im Modell beriicksichtigten
potentiellen EinflussgroBen, weitestgehend einheitlich.

Um zu erkennen, ob ein Einfluss maskiert wird oder ein ermittelter Einfluss sich durch die
Korrelation zu anderen Einflussfaktoren erklirt, werden zum einen mogliche Confounder als
Regressoren beriicksichtigt; die Beobachtungszahl reduziert sich dabei aufgrund von
fehlenden Werten der im Modell beriicksichtigten potentiellen Confounder. Zum anderen
werden etablierte Einflussgrof3en mitgefiihrt auch um die Vergleichbarkeit in den Ergebnissen
mit anderen Studien zu gewéhrleisten.

Folgende Regressoren wurden in die Basismodelle aufgenommen:
=  Geschlecht des Kindes,

= Altere Geschwister (ja / nein),

»  Empfundene Larmbeldstigung,

» Aktuelles Rauchen in der Wohnung (dichotom),

= Hochster Schulabschluss der Eltern,
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= Stillverhalten (dichotom),

* Schimmel (ja / nein),

= Katzenkontakt (ja / nein),

» Teppichboden im Schlafzimmer des Kindes (ja / nein).

Eine Sonderstellung als Einflussgrofle nimmt — wie bereits beschrieben — die elterliche Atopie
ein, die zundchst als moglicher Effektmodifizierer behandelt wurde, so dass ein Grofiteil der
Analysen stratifiziert wurde nach ,,Eltern nicht-atopisch® sowie ,,mindestens ein Elternteil
atopisch®. Zudem wurde bei der zweiten Gruppe nach der Anzahl der atopischen Elternteile
als Regressor kontrolliert.

Die moglichen Confounder sind untereinander nicht dermaflen assoziiert, als dass
Schitzprobleme in Form instabiler Effektschdtzungen vorab zu erwarten gewesen wiren noch
tatsichlich aufgetreten sind.

Durch die Beriicksichtigung dieser Grofen reduziert sich der fiir die multivariate Analysen
zur Verfligung stehende Beobachtungsumfang aufgrund der fehlenden Werte bei den
moglichen Confoundern. Die Anzahl der fehlenden Werte sowie die Haufigkeit der Variablen
ist in der folgenden Tabelle aufgefiihrt:

Tabelle 5-4: Vollstandigkeit und Pravalenzen (in Klammern: aufgeteilt nach nicht-atopischen / atopischen

Eltern) der in den multivariaten Modellen verwendeten Variablen

alle Beobachtungen®

bis 2km zum Rand

(n=6871) (n =3888)
Geschlecht 0. Angabe 9 4
Junge 52,1% (51,8%; 52,7%) 51,3% (50,7%; 52,8%)
altere Geschwister 0. Angabe 0 0
ja 56,6% (57,1%; 55,5%) 58,9% (59,2%; 58,3%)
empfundener Straflenlarm 0. Angabe 0 0
deutlich 4,5% (4,6%; 4,0%) 4,4% (4,9%; 3,4%)
aktuelles Rauchen 0. Angabe 179 89
ja 33,6% (35,4%; 29,2%) 32,9% (34,3%; 29,2%)
Schulabschluss 0. Angabe 0 0
Hauptschule 26,1% (27,6%; 20,7%) 25,8% (26,9%; 21,1%)
Realschule 53,1% (53,6%; 53,3%) 53,6% (54,5%; 52,5%)
Abitur 20,8% (18,8%; 26,1%) 20,7% (18,6%; 26,4%)
Stillen, mind. 4 Monate 0. Angabe 83 40
ja 32,4% (30,7%; 37,1%) 29,5% (27,9%; 34,1%)
Schimmel 0. Angabe 92 42
ja 8,9% ( 8,0%; 11,3%) 7,8% (7,0%; 9,9%)
Katzenkontakt erste Lebensjahre o. Angabe 0 0
ja 10,0% (9,6%; 11,3%) 6,7% ( 6,3%; 8,0%)
Teppich/ -boden 0. Angabe 111 59
ja 65,8% (66,3%; 64,5%) 62,7% (63,6%; 60,5%)
Elterliche Atopie* 0. Angabe 118 67
keine 71,1% 73,2%
eine 25.2% 23.3%
beide 3,7% 3,5%

* alle Beobachtungen® bezieht sich dabei auf alle Kinder deutscher Herkunft (ohne Geschwisterkinder).

* Fiir die Modelle, bei denen nach der elterlichen Atopie als Effektmodifizierer stratifiziert wird, reduziert sich die maximal mogliche

Beobachtungslinge auf die fiir die Dateien angegebene Datensatzlinge abziiglich der Anzahl fehlender Werte bei der elterlichen Atopie.
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6 Multivariate Analysen — Ergebnisse der logistischen Regression

6.1 Vergleich mit den bivariaten logistischen Modellen

Die in 5.4 aufgefiihrten moglichen Einflussgroen wurden in die Modelle mit den vier
Expositionsindikatoren, deren Ergebnisse in Kapitel 5.3 beschrieben wurden, eingebaut. Die
entsprechenden, nunmehr multivariat kontrollierten, p-Werte des Einflusses der Exposition
sind analog zur Tabelle 5.3 in der Tabelle 6.1 aufgefiihrt, sofern sie kleiner als 0,1 sind.
Insgesamt zeigen sich keine groBen Unterschiede zu den bivariaten Ergebnissen.

Tabelle 6-1: Einfluss der Exposition; p-Werte (Eltern nicht-atopisch / Eltern atopisch)); Wald- bzw. LR-Test:

p-Werte Expositionsmodellierung anhand ..
natiirlicher Gesamtkeimk. log. Endotoxin Pilzkonz. > 25
Spline stufenweise (stetig) (dichotom)
kategoriell
Mehr als fiinf Erkdltungen -/0,0359 0,0401?/ - -/0,0766°
SX1-Befund 0,0604°/ -
Neurodermitis
Heuschnupfen
Asthmasymptomatik -/0,0743 -/0,0156¢
»atopisches Asthma‘ 0,0688 /0,0812 0,0593°/0,0336"
Asthma; Kind ohne Diagnose
Asthma; bekannte Diagnose
,hicht-atopisches Asthma“ 0,08728/ -
Husten — ohne giemende Kinder 0,0265 0,0189h

Der Grad des Confounding ist grundsitzlich eher gering: weder weichen die rohen
Schitzungen der Expositionsindikatoren stark von den multivariat kontrollierten Schétzungen
ab, noch beeinflusst die Schitzung eines Expositionseffektes die Effektschitzer der {ibrigen
Regressoren. Durch die Confounder werden die bisherigen Effekte der Exposition somit
keinesfalls erklért.

Es bestitigt sich, dass unterschiedliche Effekte bei atopischen und nicht-atopischen Eltern
vorzuliegen scheinen. Die aus den ,,interpretierbaren Modellen* gewonnenen Effektschétzer
sind wie in Kapitel 5.3 im Folgenden aufgefiihrt.

Die folgende Grafik zum Einfluss der Gesamtkeimkonzentration auf ,mehr als fiinf
Erkédltungen® bei nicht-atopischen Eltern [dazugehoriger p-Wert der Tabelle 6-1: * ] bietet das
gleiche Bild wie die entsprechende ,,bivariate* Grafik 5-2:
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Grafik 6-1: multivariat kontrollierte Odds-Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fir Kontraste zwischen den
ersten vier Konzentrationsstufen und der héchsten Konzentrationsstufe; mehr als finf Erkéltungen; nicht-
atopische Eltern

Diese Effektschiatzungen sind fast identisch zu denen der Modelle mit der Exposition als
alleinigem Regressor. Die Odds-Ratios hinsichtlich ,,mehr als fiinf Erkdltungen® fiir atopische
Eltern sind hingegen eher gegenlaufig:

b pro Einheit log. Endotoxin: 1,13 [0,99; 1,29].

Zusammengefasst ergibt sich bei den chronischen Erkéltungen auch unter multivariater
Kontrolle kein konsistenter Hinweis auf einen Dosis-Wirkungs-Zusammenhang mit der
Exposition.

Auch die Odds-Ratios fiir einen positiven SX1-Befund sind im Vergleich zu den bivariaten
Analysen fast deckungsgleich:
pro Einheit log. Endotoxin (nicht-atopische Eltern): 0,82 [0,66; 1,01].

C

Der (negative) Zusammenhang bestitigt sich somit auch unter multivariater Kontrolle. Da der
(nicht-signifikante) Effekt bei den atopischen Eltern mit 0,88 ( KI [0,65; 1,20] ) in der
gleichen GroBenordnung liegt wie der Effekt bei den nicht-atopischen Eltern, wird in den
anschlieBenden Analysen des Kapitels 6.3 die elterliche Atopie nicht mehr als
Effektmodifizierer beibehalten. Ohne diese Effektmodifikation ergibt sich ein signifikantes
Odds-Ratio fiir einen positiven SX1-Befund pro Einheit log. Endotoxin von 0,82 ( KI: [0,69;
0,98], p-Wert 0,0290).

Wie bei den vorangegangen bivariaten Analysen sind bei den atopischen Erkrankungsformen
Neurodermitis und Heuschnupfen keine Effekte zu erkennen.

Hinweise fiir eine Assoziation bei den atopischen Eltern zwischen der Exposition und
asthmatische Symptomen und Husten bestitigen sich auch unter multivariater Kontrolle. In
der folgenden Grafik 6-2 sind die OR’s samt 95%-Konfidenzintervalle pro Einheit
logarithmiertem Endotoxins dargestellt; die einzigen Auffilligkeiten zeigen sich unter der
multivariaten Kontrolle bei atopischen Eltern. Zudem ist bei ndherer Betrachtung zu
erkennen, dass die Effekte bei atopischen bzw. nicht-atopischen Eltern sogar gegenldufig zu
sein scheinen; dazu wurde erginzend zu den Auswertungen auch die nicht-atopische
Asthmasymptomatik getrennt fiir atopische und nicht-atopische Eltern aufgefiihrt.
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Grafik 6-2: multivariat kontrollierte Odds-Ratios fur asthmatische Symptome pro Einheit logarithmiertes
Endotoxin

Allerdings lassen sich unter Kontrolle des Asthmastatus des Kindes selbst keine
Assoziationen aufzeigen: bei bekannter Asthmadiagnose werden unter der Exposition keine
vermehrten Asthmasymptome dokumentiert. Bei einer derartigen Betrachtung werden aber
Risikofaktoren, die bereits vorher zum Entstehen des Symptoms gefiihrt haben, quasi in threm
Effekt maskiert.

Unter dem Splinemodell zeigen sich signifikante Effekte beim Husten: hier scheint es im
Nahbereich von Stéllen mit einer vergleichsweise hohen Exposition zu einem Abfall der
Privalenz zu kommen. Dieser Effekt zeigt sich zudem nur noch bei der dichotomen
Kategorisierung mit der Pilzkonzentration grofer 25 KBE/m®. Somit scheint hier ein Effekt
vorzuliegen, der allein bei einer relativ sehr hohen Konzentration, wie sie nur im Nahbereich
der Stille auftreten diirfte, eintritt.

Odds-Ratios fiir Hustensymptomatik (Betrachtung ohne giemende Kinder):
h fur ,,Pilze >25 KBE/m>¢ gegeniiber ,,bis 25 0,55 1[0,33;091].

Zusammenfassend zeigt sich allein bei Kindern atopischer Eltern somit ein positiver Effekt
zwischen dokumentierten Asthmasymptomen und der Expositionshohe. Fiir die Analyse der
Asthmasymptomatik erwies sich die gewihlte Stratifikation nach dem Atopiestatus der Eltern
somit als sinnvoll. Mit alternativen Asthmaindikatoren wird in dem anschlieBenden
(explorativen) Kapitel weitergerechnet.

6.2 Asthmatische Symptome bei Kindern atopischer Eltern

Obwohl die Aufteilung in atopische und nicht-atopische Asthmasymptomatik ansatzweise
gelang, wurde bei den folgenden Analysen aufgrund des groferen Beobachtungsumfanges
wieder auf die nicht weiter differenzierende Asthmasymptomatik zuriickgegriffen.

Die Ergebnisse des bereits im vorangegangen Kapitels bei den p-Werten zitierten Modells
sind detailliert fiir alle verwendeten Regressoren in Form der geschdtzten Odds-Ratios
(inklusive Konfidenzintervall) sowie den p-Werten der urspriinglichen logistischen
Regressionsmodelle in den beiden folgenden Tabellen dargestellt.
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Tabelle 6-2: p-Werte und geschétzte Effektstarken des fir die Asthmasymptomatik verwendeten multivariaten
Regressionsmodells mit und ohne Expositionsindikator ( logarithmiertes Endotoxin).

-a: nicht-atopische Eltern

alle bis 2km zum Rand
Beobachtungen (n=2638)

(n =4491) - ohne Exposition - - mit Exposition -

Geschlecht 0,0400 0,0046 0,0042
Junge vs. Mddchen 1,22[1,01;1,47] 1,43[1,12;1,83] 1,44[1,12;1,84]
altere Geschwister 0,0023 0,0092 0,0085

javs.nein 1,35[1,11;1,63] 1,40[1,09;1,81] 1,41[1,09;1,82]

empfundener Straenlarm 0,0110

deutlich vs. kaum

1,63[1,12;2,36 ]

1,3310,80;2,19 ]

1,3310,80;2,19 ]

aktuelles Rauchen
ja vs. nein

1,10[0,90; 1,34 ]

0,89 0,68; 1,16 ]

0,89 0,68; 1,16 ]

Schulabschluss
Hauptschule vs. Abitur
Realschule vs. Abitur

1,11[0,83; 1,49 ]
1,06 [ 0,82; 1,37 ]

0,83[0,57; 1,21 ]
0,82 [ 0,60; 1,13 ]

0,83[0,58; 1,21 ]
0,83 [ 0,60; 1,14 ]

Stillen, mind. 4 Monate

0,0394 0,0579 0,0501
javs.nein 0,80[0,64;0,99] 0,75[0,56;1,01] 0,75[0,56; 1,00 ]
Schimmel 0,0002 0,0135 0,0155
javs.nein 1,77[1,32;237] 1,68[1,11;2,55] 1,67[1,10;2,52]

Katzenkontakt erste Lebensjahre
javs.nein 1,18[0,87;1,59] 1,14[0,70;1,87] 1,13[0,69;1,85]
Teppich/ -boden <0,0001 0,0013 0,0015
javs.nein 0,64[0,53;0,85] 0,67[0,52;0,85] 0,67[0,53;0,86 ]

Logarithmiertes Endotoxin
pro zusitzliche Einheit

0,95 0,88; 1,05 ]

-b: atopische Eltern

alle bis 2km zum Rand
Beobachtungen (n=964)
(n =1835) - ohne Exposition - - mit Exposition -
Geschlecht
Junge vs. Mddchen 1,15[0,90;1,47] 1,24[0,88;1,73] 1,25[0,89; 1,75 ]
altere Geschwister 0,0628
javs.nein 1,27[0,99;1,62] 1,27[0,90; 1,80] 1,31[0,93; 1,85]
empfundener StraRenlarm 0,0005 0,0326 0,0395
deutlich vs. kaum 2,48[1,49;4,13] 236[1,07;520] 2,30[1,04;5,08]
aktuelles Rauchen 0,0688 0,0492 0,0341
javs.nein 0,77[0,57;1,02] 0,67[0,45;1,00] 0,65[0,43;0,97 ]
Schulabschluss 00378

Hauptschule vs. Abitur
Realschule vs. Abitur

1,4410,97; 2,14 ]
1,51 1,10; 2,07 ]

1,24[0,73; 2,10 ]
1,30 [ 0,85; 1,98 ]

1,171 0,69; 1,99 ]
1,2310,80; 1,89 ]

Stillen, mind. 4 Monate

javs.nein 0,90[0,68;,1,18] 0,87[0,60;1,27] 0,90[0,61;1,31]
Schimmel

javs.nein 1,10[0,75;1,61] 1,14[0,66;1,97] 1,10[0,63;1,91]
Katzenkontakt erste Lebensjahre

javs.nein 1,11[0,76;1,63] 1,58[0,89;2,80] 1,61[0,91;2,86]
Teppich/ -boden 0,0663

javs.nein 0,79[0,61;1,02] 0,80[0,57;1,13] 0,80[0,57;1,13]
Elterliche Atopie 0,0221 0,0113 0,0078

eine vs. beide 0,67[0,48;0,94] 0,55[0,35;0,87] 0,53[0,34;0,85]

Logarithmiertes Endotoxin 0,0156

pro zusétzliche Einheit

1,15[1,03; 1,29 ]
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Die Effektschdtzungen der neben der Exposition mitgefiihrten Regressoren dndern sich nur
unwesentlich durch die zusétzliche Beriicksichtigung der Exposition [vgl. die Effekte der
letzen beiden Spalten der Tabellen 6-2a und -b]. Demgegeniiber sind stirkere Auswirkungen
auf die Effektschiatzungen durch die Einschrankung der Population zu erkennen.

Ergdnzend wurden nur flir Kinder atopischer Eltern eingeschriankte Analysen mit alternativen
Asthmaindikatoren und/oder alternativen Expositionsindikatoren durchgefiihrt.

Die folgende Grafik 6-3 zeigt ORs fiir alternative Asthmaindikatoren pro zusétzlicher Einheit
logarithmiertem Endotoxin. Die ersten beiden Balken illustrieren noch einmal die geringen
Unterschiede zwischen dem unkontrollierten und dem multivariat kontrollierten Odds-Ratio
fiir die ,,Asthmasymptomatik; auch der Konfidenzbereich hat sich mit [1,05; 1,3] gegeniiber
[1,03; 1,29] kaum geéndert. Fiir die weiteren drei geschédtzten ORs wurden daher auch nur das
Geschlecht sowie die Anzahl atopischer Elternteile kontrolliert.
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Grafik 6-3: Odds-Ratios fur ausgewahlte asthmatische Symptome pro Einheit logarithmiertes Endotoxin

Bei der ,,jemals gestellten édrztlichen Asthmadiagnose* sind &dhnliche Effektstirken wie bei der
Asthmasymptomatik abzulesen. Zwar ist dieser Indikator einerseits weniger von der
Wahrnehmung der Eltern abhiingig, andererseits ist ein Einfluss der niedergelassenen Arzte
nicht vollig auszuschlieBen. Der geschitzte Effekt bei der Asthmamedikation ist sogar noch
etwas ausgepragter als bei der Asthmasymptomatik, wahrend er beim ,,Giemen* wieder eine
fast identische Effektstirke aufweist.

Die Ergebnisse mit alternativen Expositionsindikatoren bzw. mit stark mit der Exposition
assoziierten Groflen streuen demgegeniiber stirker; dies konnte mitbedingt sein durch die
verschiedenen Skalenniveaus dieser Expositionsindikatoren, die zum Teil stetig (Endotoxin,
Entfernung) wie auch dichotom sind (Stalltiere ja/nein).

Es zeigt sich dabei kein Zusammenhang zwischen der &rztlichen Diagnose ,,Asthma® und den
alternativen ErklarungsgrofSen Stalltierkontakt, Entfernung oder auch Geruchsbeldstigung
(vgl. Grafik 6-4). Demgegeniiber ist der adverse Einfluss des Endotoxin (stellvertretend fiir
irgendein Bioaerosol) fiir die Asthmasymptomatik, die Medikation und auch die Asthma-
Diagnose durchgingig.



NLGA AABEL - Ergebnisbericht 49

1,8
1,7 1
1,6 1
1,5 1
1,4 1
1,3 1
1,2 1
1,1 1

1 -
0,9 -
0,8 -
0,7

log. Endotoxin aktueller Stalltiere erste log. Distanz zum Entfernung
Stalltierkontakt Lebensjahre nachsten Stall nachster Stall obj.
(invertiert) < 300m

Grafik 6-4: Odds-Ratios fur ,,Asthmasymptomatik pro Einheit logarithmiertes Endotoxin im Vergleich zu
Stalltier- und reinen Entfernungsindikatoren

Fiir Kinder atopischer Eltern erweist sich insgesamt betrachtet der Einfluss der Exposition auf
die Asthmasymptomatik als (grenzwertig) signifikant, wobei sich dieser Effekt auch bei
alternativen Asthmaindikatoren wie jemals gestellter Asthmadiagnose, Asthmamedikation,
Giemen oder auch Giemen nach Anstrengung oder Atemnot zeigen’. Dieser ,,adverse* Effekt
auf Asthma zeigt sich allerdings nicht bei Kindern von nicht-atopischen Eltern. Die
Exposition konnte somit nur bei einer entsprechenden ,,genetischen Veranlagung™ der Kinder
wirken, oder aber der Zusammenhang wird durch eine — selbst die Medikation und die
arztliche Diagnose beeinflussende — verstirkte Wahrnehmung der atopischen Eltern
hergestellt.

6.3 Sensibilisierung / IgE-Spiegel und Allergie gg. Inhalationsallergenen

Die Effektschitzungen der multivariaten Ausgangsmodelle (Kapitel 6.1) sind in den
folgenden Tabellen wiederum fiir das logarithmierte Endotoxin als Expositionsmal}
ausfiihrlich dargestellt. Die Exposition ist grenzwertig signifikant mit fast identischen
Effektschétzern fiir die beiden Teilpopulationen. Daneben zeigt sich mit einem Odds-Ratio
um 0,6 zusammengefasst ein signifikanter protektiver Effekt vom Teppichboden im
Schlafzimmer des Kindes. Zudem scheint Jungen ein deutlich hoheres Risiko fiir eine IgE-
Erh6éhung zuzukommen, insbesondere sofern die Eltern atopisch sind.

> Die beiden letzten Indikatoren sind weder grafisch noch tabellarisch niher dargestellt.
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Tabelle 6-3: p-Werte und geschétzte Effektstarken fiir das fiir den IgE-Befund verwendete multivariaten
Regressionsmodells mit und ohne Expositionsindikator ( logarithmiertes Endotoxin).

-a: nicht-atopische Eltern

Geschlecht
Junge vs. Midchen

alle
Beobachtungen
(n=828)

1,381 0,89; 2,11 ]

bis 2km zum Rand
(n =625)

- ohne Exposition -

1,28 [ 0,79; 2,08 ]

- mit Exposition -

1,3110,80;2,12 ]

altere Geschwister
ja vs. nein

0,89 0,58; 1,36 ]

0,67 [ 0,42; 1,08 ]

0,0982
0,67 [0,42; 1,08 ]

empfundener Straenlarm
deutlich vs. kaum

1,25[0,56; 2,79 ]

1,16 [ 0,45; 2,98 ]

1,19 0,46; 3,07 ]

aktuelles Rauchen
ja vs. nein

0,76 [ 0,49; 1,20 ]

0,75 [ 0,45; 1,25 ]

0,73 [ 0,44; 1,22 ]

Schulabschluss
Hauptschule vs. Abitur
Realschule vs. Abitur

0,99 [ 0,54; 1,81 ]
0,76 [ 0,44; 1,31 ]

1,310,63;2,72 ]
1,12 0,58; 2,16 ]

1,25 0,60; 2,59 ]
1,12[0,58; 2,17 ]

Stillen, mind. 4 Monate

1,11 0,69; 1,80 ]

1,31[0,76; 2,25 ]

1,26 [ 0,73; 2,18 ]

1,09 [ 0,52; 2,25 ]

1,07 [ 0,46; 2,48 ]

1,03 [ 0,44 2,39 ]

1,04 [ 0,50; 2,17 ]

0,97 [ 0,36; 2,61 ]

1,01[0,38;2,71 ]

ja vs. nein
Schimmel

ja vs. nein
Katzenkontakt erste Lebensjahre

ja vs. nein
Teppich/ -boden

ja vs. nein

0,0506

0,65 [ 0,43; 1,00 ]

0,0786

0,65 [ 0,40; 1,05 ]

0,0719

0,64 0,39; 1,04 ]

Logarithmiertes Endotoxin
pro zusitzliche Einheit

0,0604
0,82 [0,66; 1,01 ]

-b: atopische Eltern

Geschlecht
Junge vs. Médchen

alle
Beobachtungen
(n=304)
0,0070

2,15[1,23;3,75 ]

bis 2km zum Rand
(n=232)

- ohne Exposition -

0,0260

2,07[1,09;3,94]

- mit Exposition -
0,0256

2,08 [1,09;3,95]

altere Geschwister
ja vs. nein

1,2110,71;2,09 ]

1,08 [ 0,58; 2,00 ]

1,05 [ 0,56; 1,96 ]

empfundener Straflenlarm
deutlich vs. kaum

Effekt nicht schitzbar

aktuelles Rauchen
ja vs. nein

0,99 [ 0,54; 1,82 ]

1,04 [ 0,52; 2,09 ]

1,03[0,51; 2,06 ]

Schulabschluss
Hauptschule vs. Abitur
Realschule vs. Abitur

0,53[0,22; 1,29 ]
1,04 [ 0,53; 2,03 ]

0,50 [ 0,19; 1,32 ]
0,85[0,41; 1,78 ]

0,52 [ 0,20; 1,39 ]
0,86 [ 0,41; 1,81 ]

Stillen, mind. 4 Monate

0,97 [0,52; 1,81 ]

0,93 [ 0,46; 1,89 ]

0,91 0,45; 1,85 ]

1,35[0,61;2,96 ]

1,28 [ 0,48; 3,39 ]

1,28 [ 0,48; 3,39 ]

0,92 0,39;2,19 ]

1,38 0,54; 3,53 ]

1,40 0,55; 3,58 ]

ja vs. nein
Schimmel

ja vs. nein
Katzenkontakt erste Lebensjahre

ja vs. nein
Teppich/ -boden

ja vs. nein

Elterliche Atopie

0,0240

0,5310,30;0,92 ]

0,0546

0,5470,29; 1,01 ]

0,0547

0,5410,28; 1,01 ]

eine vs. beide

0,57[0,26; 1,22 ]

0,50 [ 0,20; 1,22 ]

0,51 [0,20; 1,25 ]

Logarithmiertes Endotoxin

pro zusétzliche Einheit

0,88 [ 0,65; 1,20 ]
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Die Effektschitzungen fiir atopische bzw. nicht-atopische Eltern liegen eng beieinander und
eine Effektmodifikation durch den elterlichen Atopiestatus ist auch inhaltlich weniger
plausibel als bei den unmittelbar von den Eltern wahrgenommenen Symptomen. Daher konnte
fiir die folgenden ergdnzenden Modellrechnungen auf die Unterteilung nach dem Atopiestatus
der Eltern verzichtet werden, was auch zu einer Stabilitit der Effektschatzungen beitrigt; —
gerade die Effektschitzungen bei den Kindern atopischer Eltern streuten relativ stark.

Um die Ergebnisse bei dem IgE-Befund zu ergénzen, wurden zum einen auch die stetigen
IgE-Werte als Regressand in einem multivariaten Regressionsmodell verwendet sowie zum
anderen die jemals gestellte drztliche Diagnose ,,Allergie gegen Inhalationsallergene® als
Zielsymptom im Rahmen eines logistischen Regressionsmodells betrachtet.

Zur Modelloptimierung wurde dabei eine vom Charakter her explorativ ausgerichtete
Variablenselektionsprozedur angewendet. Die resultierenden p-Werte der Regressoren im
Endmodell sind aufgrund der schrittweisen Optimierung aber nicht interpretierbar wie die p-
Werte eines vor den Berechnungen vollstindig festgelegtem Modells und sollten daher
zundchst deskriptiv verstanden werden. Als mogliche Regressoren wurden neben dem
logarithmierten Endotoxin, der elterlichen Atopie und den in den Vormodellen bereits
aufgefiihrten Regressoren drei Wechselwirkungsterme (zwischen elterlicher Atopie und
Endotoxin, = Schimmel sowie  Katzenkontakt)  hinzugenommen. Keiner  der
Wechselwirkungsterme erwies sich signifikant, so dass kein Hinweis auf eine
Effektmodifikation der elterlichen Atopie vorliegt.

Die Ergebnisse dieser Selektion sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst; fiir den SX1-
Befund ergeben sich gerade die im kompletten Modell (grenzwertig) signifikanten
Regressoren. Das Regressionsmodell identifiziert die gleichen Einflussfaktoren in relativ
vergleichbarer Effektstirke, wobei zusitzlich als grenzwertiger Effekt das Passivrauchen
auftaucht. Die Auswertung nach der Allergie gegeniiber Inhalationsallergenen basiert auf
einer weitaus groferen Population, liefert dabei vergleichbare Effekte bei der elterlichen
Atopie und dem Geschlecht, sowie einen reduzierten Effekt beim Endotoxin.

Tabelle 6-4: Selektierte Regressoren fur die betrachteten Zielgrélien

IgE-Erhohung: Allergie gg. Inha- logarithmiertes IgE
[logistische lationsallergene [lineare Regression]
Regression] I[{1ogis‘[is.che (n = 866)
(n = 866) egression]
(n =3609)
log. Endotoxin 0,0380 0,0159 0,0126
| Pro Einheit 0,8310,70;0,98 ] 0,9210,85;0,98 ] -0,11
Elterliche At0p|e <0,0001 <0,0001 <0,0001
0vs.2 0,25[0,11; 0,57 ] 0,2410,15;0,38 ] -1,04
0vs. 1 0,51[0,21;1,21] 0,5910,37;0,95 ] -0,59
Geschlecht 0,0254 0,0003 0,0040
Junge vs. Mddchen | 1,52 1,04;2,21] 1,55[1,22;1,97 ] 0,28
Schimmel 0,0265
ja 1,53[1,05;2,22]
altere Geschwister 0,0133
ja 0,74 0,59; 0,94]
aktuelles Passivrauchen | 0,0887 0,0489
| ja 0,71 [0,48; 1,05 ] -0,19

Die Ergebnisse bei der Sensibilisierung, ndmlich ein scheinbar protektiver Einfluss der
Exposition, bestétigen sich damit fiir diese beiden alternativen Zielgrofen.

Wenn auch die Signifikanz des logarithmierten Endotoxins geringer ausfillt als in den reinen
Expositionsmodellen [vgl. Tabelle 5-2], ist durch den Verzicht auf die Stratifikation nach der
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elterlichen Atopie jetzt auch der Effekt unter der multivariaten Kontrolle signifikant. Der
Effekt beim Geschlecht ergibt sich als gewichteter Durchschnitt der Effekte der stratifizierten
Betrachtung nach dem Atopiestatus der Eltern und erreicht aufgrund der Fallzahlerhohung
ebenfalls die Signifikanzschwelle 5%.

Um mogliche reine Stadt-Effekte auszuschlieBen, wurden schlieBlich die Daten der Kinder
mit den geringsten Gesamtkeimkonzentrationsstufen, die gerade in den Stiddten deutlich
hiufiger vorkommen, aus der Analyse herausgenommen. Die folgenden Analysen wurden
ansonsten analog zu den in der Tabelle 6-4 zusammengefassten Analysen durchgefiihrt.

Die Effekte, dargestellt in Tabelle 6-5, verstirken sich fiir das IgE sogar. Dies konnte ein
Hinweis auf eine Schwellenwirkung sein oder aber darauf, dass in den Bereichen geringer
Exposition gegeniiber Bioaerosolen aus Stillen aufgrund der relativ hdheren
Hintergrundexposition ohnehin keine Effekte aufgedeckt werden kdnnen.

Fiir ,,Allergie gegeniiber Inhalationsallergene* verschwindet der Effekt; dies kann als Indiz
gewertet werden, dass in den Stddten Allergien hiufiger als auf dem Lande — unabhéngig von
der Exposition — diagnostiziert werden, so dass der Expositionseffekt in Tabelle 6-4 bei den
Inhalationsallergien sich allein versorgungsbedingt erklaren konnte.

Tabelle 6-5: Selektierte Regressoren; Gesamtkeimkonzentration > 32 KBE/m?

IgE-Erhohung: Allergie gg. Inha- log. IgE [Re-
Befund (ja/nein) lationsallergene gressionsmodell]
(n = 808) (n=2614)
log. Endotoxin ,.p — Wert™ 0,0147 0,0118
| OR / Regr.koeffizient | 0,78 [0,63; 0,95 ] -0,13
Elterliche Atopie 0,0005 <0,0001 <0,0001
0vs.2 0,29[0,12; 0,69 ] 0,2510,14; 0,45 ] - 0,88
0vs. 1 0,56[0,23; 1,36 ] 0,7210,39; 1,32 ] -0,51
Geschlecht 0,0241 0,0099 0,0042
Junge vs. Méddchen | 1,56 [ 1,06; 2,30 ] 1,47 [ 1,04; 1,96 ] 1,28
aktuelles Passivrauchen | 0,0746
| ja -0,18

Diese Teiluntersuchungen koénnen somit die These, dass der Effekt bei drztlich
diagnostizierten Allergien gegeniiber Inhalationsallergenen allein auf einen reinen Stadt-
Land-Unterschied basiert, nicht widerlegen.

Neben den objektiven Expositionsabschidtzungen wurde auch der Effekt des
Stalltierkontaktes, der (subjektiven) Geruchsbelédstigung sowie der subjektiven wie objektiven
Entfernungsindikatoren auf die Sensibilisierungswahrscheinlichkeit untersucht. Neben den
verschiedenen ,,Expositionsindikatoren® wurde dabei das Geschlecht und der elterliche
Atopiestatus in  den  Auswertungen kontrolliert. Lediglich der Effekt der
»Expositionsindikatoren* (bei einer Signifikanz zum 10%-Niveau) ist in der Tabelle 6-6 in
Form des OR samt des dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervalls angegeben.
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Tabelle 6-6: p-Werte der Expositionsindikatoren; Kontrolle durch Geschlecht und elterlicher Atopie; bei p <
0,1: Angabe des Effektes (OR; K1)

il IgE-Erhohung: Allergie gg. Inha- |log. IgE [Re-
Befund (ja/nein) | lationsallergene gressionsmodell]
-6 . 0,0400 0,0356 0,0239
log. Endotoxin” (2 km-Radius) | 901 /3744 0.84[0.71:0.99 ]| 0.93[ 0,86: 1,00 ] ~0.10
: 0,0114 0,0382 0,004
aktueller Stalltierkontakt 950/5145 058 [0.37:0.88 ]| 0.79[ 0,63: 0,99 ] _028
: . 0,0243 0,0801 0,0497
Stalltiere erste Lebensjahre 950 /5145 0,60 [0,38:0.94 1| 0.81[0,64:1,03 ] 021
Geruchsbelistigung (Lw.) 1003 / 5437 ) i )
logarithmierte obj. Distanz 958 /4129 ) i )
obj Distanz > 300m 958 /4129 ) i )
L 0,0420 0,0828 0,0784
subj Distanz > 300m 824 /4632 0.65[0.43:0981| 0.81[0.63;1,03 ] 0,17

Die Assoziationen zum IgE finden sich demnach auch, wenn anstelle der Exposition der
aktuelle Stalltierkontakt als Einflussgroe herangezogen wird. AuBBerdem erweist sich bereits
die Distanz zum nichstentfernten GrofBstall, welche in die Ausbreitungsrechnungen fiir die
Zusatzkonzentrationen mallgeblich einflief3t, schon als brauchbare Néherung fiir die komplex
berechnete Exposition. Allerdings wird durch weitere Informationsverdichtung (Stall weniger
als 300 Meter entfernt) zu viel Information verschenkt und der Zusammenhang kann nicht

mehr aufgedeckt werden.

® Im Vergleich zur Tabelle 6-4 basiert diese Auswertung auf mehr Beobachtungen (weniger Ausschluss aufgrund von fehlenden Werten bei

potentiellen Regressoren)
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7 Diskussion und Fazit

Ingesamt wurden Angaben von fast 8000 Kindern erfasst, wobei aber aufgrund der
Zielfragestellung und aus Griinden der Datenqualitit (Untersuchereffekt, Overreporting)
weniger als 6000 fiir die Zusammenhangsanalysen herangezogen wurden. Von diesen konnte
nur in rund zwei Drittel der Fille aufgrund vorliegender Tierstalldaten eine objektive
Exposition gegeniiber Bioaerosolen aus Stéllen geschitzt werden. Die ermittelten Pravalenzen
bewegen sich durchaus im Bereich vergleichbarer Studien, wobei aber gerade bei erfragten
jemals gestellten drztlichen Diagnosen starke regionale Schwankungen auftreten.

Generell zeigen sich wenige Zusammenhinge zwischen der in Frage stehenden Exposition
und den erfassten Zielsymptomen. Falls es stark ausgeprigte Zusammenhinge geben wiirde,
hitten sie auch mit dem Ansatz einer Querschnittsstudie ansatzweise aufgedeckt werden
miissen, so dass die Folgerung erlaubt ist, dass bevolkerungsbezogen keine deutlichen
Zusammenhénge vorliegen. Einige Tendenzaussagen bediirfen aber weiterer Klarung:

Bei Kindern atopischer Eltern ist flir einige Zielsymptome eine Pridvalenzerhéhung der
dokumentierten Symptome mit steigender Exposition zu erkennen, die bei Kindern nicht-
atopischer Eltern trotz hoherer Fallzahl nicht zu beobachten ist. Diese Pravalenzerh6hung ist
durchgéngig bei den asthmatischen Symptomen, inklusive der jemals gestellten &rztlichen
Diagnose Asthma sowie der asthmabezogenen Medikation. Da die Ergebnisse in dieser
Richtung konsistent sind und auch die Assoziation zu subjektiven Expositionsindikatoren
geringer als zu den objektiven Indikatoren ausfillt, konnte hier tatsdchlich ein inhaltliches
Zusammenwirken der genetischen Pradisposition und der Exposition vorliegen. Die
alternative Erkldrung, wonach sich die aufgedeckten Effekte aus den unterschiedlichen
Wahrnehmungsschwellen der atopischen Eltern begriinden, erscheint nach den
Zusatzauswertungen weniger plausibel. Dennoch diirfen diese Ergebnisse, auch weil sie
teilweise nur grenzwertig signifikant sind, noch nicht iiberinterpretiert werden und bediirfen
einer weiteren Abkldrung.

Der auf der anderen Seite negative Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber
Bioaerosolen aus Stdllen und dem IgE, der auf einen scheinbar protektiven Einfluss hindeutet,
darf ebenso wenig iiberinterpretiert werden. Zwar stimmt dieser Effekt mit in anderen Studien
im weitaus stirkeren Mafe gefundenen Effekten iiberein, doch ist er in dieser Studie nur
grenzwertig. Der spiter herausgearbeitete Zusammenhang mit der logarithmierten
Endotoxinkonzentration basiert auf einer Modelloptimierung, so dass der p-Wert nicht als
Ma fiir die Stiarke des Zusammenhanges herangezogen werden kann. Auch ist Endotoxin als
,» Wirkstoff* keineswegs aufgrund der starken Korrelation etwa mit Staub gesichert.

Auffillig ist zudem, dass fiir Kinder von Eltern, die die landwirtschaftlichen Geriiche als
deutlich oder stark belédstigend empfinden, auch verstirkt Symptome angegeben wurden, ohne
dass bei den beiden objektiven Zusatzuntersuchungen dhnliche Privalenzunterschiede
auftreten. Der starke Effekt der Geruchsbeléstigung deutet aber auch in die Richtung, dass ein
zentrales Problem der Intensivtierhaltung — zunéchst als These formuliert — wohl eher
unterhalb eines Krankheitsniveaus bei der Lebensqualitit liegt: Die Geruchsbeléstigung
mindert demnach die selbstempfundene gesundheitsbezogene Lebensqualitit; verstarkt
werden Symptome bei den Kindern mit dem unangenehmen Geruch in Verbindung gebracht.

Als Ergebnis auBerhalb der Hauptfragestellung schélt sich hingegen Feuchte beziehungsweise
Schimmel im Schlafzimmer des Kindes als umweltbezogener Risikofaktor heraus. Dies
konnte ein Hinweis sein, dass die Innenluft fiir das Entstehen von Atemwegserkrankungen
und Allergien fiir die Kinder eine bedeutendere Rolle spielt als die AuBenlutft.
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Obwohl in den multivariaten Auswertungen nicht alle der erfassten Zielsymptome behandelt
werden konnten, sind auch bei den iibrigen Symptomen keine ausgeprigten neuen
Zusammenhdnge zu erwarten: Zum einen ist die Assoziation zwischen den verschiedenen
Symptomen sehr hoch und zum anderen sind in den vorgeschalteten bivariaten Ergebnissen,
die aufgrund des geringen Confoundings dhnliche Ergebnisse wie die multivariaten Analysen
gezeigt haben, auch keine deutlichen Zusammenhénge zwischen der Exposition und
irgendeinem alternativen Symptom aufgefallen.

Die Studie hat selbstverstdndlich auch ihre relativen Schwachpunkte: Der querschnittliche
Ansatz kann ohnehin nur Assoziationen zwischen den diversen EinflussgroBen und den
Symptomen aufzeigen; das Problem der Risikovermeidung oder auch unterschiedlicher
Wahrnehmungsschwellen beim Beobachten von Symptomen fiihren mithin zu Unschérfen,
die kaum kontrolliert werden konnen. Zwar ist der Studienumfang vergleichsméBig grof3,
doch bei bestimmten Betrachtungen — gerade bei den objektivsten Symptom, dem SX1-Test —
ist die statistische Power letztlich gering.

Die Expositionsquantifizierung in den Modellen basiert mit dem jéhrlichen Durchschnittswert
des jeweiligen Bioaerosols auf einem geschitzten Wert. Die Hintergrundbelastung durch
Bioaerosole aus anderen landwirtschaftlichen Quellen ist in der Studie nicht abgeschitzt
worden, noch konnte sie in den Auswertungen berilicksichtigt werden. Diese
Hintergrundbelastung war aber auch nicht als Gegenstand der Studie vorgesehen.

Auf Seiten der Expositionsabschétzung ist zunédchst aber auch zu betonen, dass ein zentrales
internes Studienergebnis auch die Ermittlung eben der jahresdurchschnittlichen Exposition
der Kinder in der Region gegeniiber Bioaerosolen aus Stéllen darstellt, wihrend vor der
Studie, keine verldsslichen Zahlen dazu vorlagen. Die Hohe ,der Exposition wurde
flichendeckend ermittelt, so dass auch der Grad der tatsdchlichen Exposition von Anwohnern
gegeniiber den aus den Stallungen austretenden Bioaerosolen zukiinftig objektiver
abgeschitzt werden kann, was ferner zur Versachlichung einer Diskussion dariiber beitragen
sollte. Die dazu verwendete Methodik zur Expositionsabschitzung kann dariiber hinaus auch
anderen Studien zu Gute kommen.

Ein Problem ergibt sich daraus, dass lediglich die Exposition gegeniiber den Bioaerosolen aus
Tierstallungen abgeschitzt wurde, wéhrend eine ,,Hintergrundexposition®, d.h. die Emission
sonstiger, ungleich schwerer zu erfassenden, landwirtschaftlichen Quellen wie die
Giilleausbringung, nicht erfasst wurde. Dieser Umstand kann an sich nur dann einen wahren
Zusammenhang zwischen der betrachteten Exposition gegeniiber Bioaerosole aus Stéillen und
den betrachteten gesundheitlichen Indikatoren maskieren, wenn die Effekte der Wirkstoffe der
Giilleausbringung und der Tierstallungen quasi gegenldufig sind, was aber realistischerweise
ausgeschlossen werden kann. Allerdings sinkt die Power, d.h. die Wahrscheinlichkeit, einen
Zusammenhang aufzudecken, durch die Unschirfen beziehungsweise das Rauschen bei der
Expositionserfassung.

Die in der Studie tendenziell aufgezeigten Effekte konnen nicht einem bestimmten Bioaerosol
zugeordnet werden, d.h. aufgrund der hohen Korrelationen der Bioaerosole kann nicht in der
Wirkung zwischen den einzelnen Bioaerosolen differenziert werden. Es erscheint durchaus
plausibel, dass verfrachtete Keime, Endotoxine oder auch Staubpartikel unterschiedliche
Wirkungen hervorrufen konnen, gerade was respiratorische Erkrankungen anbelangt.

Zusammengefasst ergeben sich somit einige Hinweise auf schwache Zusammenhinge mit der
geschitzten Exposition, denen mit einer spezifischeren Fragestellung und Erhebungsdesign
genauer nachgegangen werden konnte, ohne dass daraus allerdings mit hoher
Wahrscheinlichkeit der Nachweis einer bevdlkerungsrelevanten Gesundheitsgefahrdung
resultieren diirfte.
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