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Ihr Beitrag zu den Veroffentlichungen

Die Doktorandin der vorliegenden kumulativen Dissertationsschrift war maf3geblich in
die Koordination der Datenerhebung in den Gesundheits-Monitoring-Einheiten (GME)
involviert. Dies beinhaltete die Erstellung und Uberarbeitung der Fragebdgen, sowie die
Planung und Durchfiihrung der Datenerhebung. Die Doktorandin war an der Erarbeitung
von Analysekonzepten und Datenanalysen zu den jeweiligen Fragestellungen fir die
Veroffentlichungen in weiten Teilen beteiligt. Zudem betreute die Doktorandin Masterar-
beiten, in denen Daten der GME-Studie verwendet und ausgewertet wurden. Sie erar-

beitete relevante Fragestellungen und war daran beteiligt, Hypothesen zu generieren.

1.1 Beitrag zu Paper |

Die erste Veroffentlichung der Dissertation verfasste die Doktorandin als Erstautorin. Sie
erarbeitete mit den Co-Autor*innen die Forschungsfrage und die Konzeption der Daten-
auswertung. Ein Grofiteil der statistischen Analysen in SAS und der Interpretation der
Ergebnisse wurden von der Doktorandin vorgenommen. An der Erstellung des Publika-
tionsmanuskriptes war die Autorin zu 90% beteiligt. Vor dem Einreichen des Manuskrip-
tes setzte die Doktorandin Anmerkungen und Anderungsvorschlage der Co-Autor*innen
um. Ebenfalls nach Riicksprache mit den Co-Autor*innen setzte die Doktorandin die An-
merkungen der Revision der Begutachter fur das Journal um. Die Revision wurde zu
100% durch die Autorin bearbeitet. Der Impact-Faktor lag fir das Jahr 2017 bei 1,644.

1.2 Beitrag zu Paper Il

Als Zweit-Autorin war die Doktorandin an der zweiten Veréffentlichung beteiligt. Sie war
zu grofden Teilen an der Entwicklung und Konzeption der Fragestellung und damit ver-
bunden am Auswertekonzept der zugrunde liegenden Daten beteiligt. Im Verdffentli-
chungsprozess arbeitete die Doktorandin wesentlich an der Erstellung des Publikations-
manuskriptes mit und unterstiitzte sowohl die Veréffentlichung, als auch die Uberarbei-

tungen bei den Revisionen. Der Impact-Faktor des Journals lag fir 2019 bei 4,801.
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2. Einleitung

2.1 Hintergrund

2.1.1 Grundlagen

Allergische Rhinitis, Asthma und obstruktive Bronchitis gehdren zu Erkrankungen des
atopischen Formenkreises und kénnen einzeln oder auch gleichzeitig auftreten. Bei die-
sen Krankheiten werden spezifische Abwehrreaktionen im Kérper durch fir Gesunde
ungefahrliche Stoffe, den Allergenen, ausgel6st. Bei Kontakt mit Allergenen finden bei
Betroffenen tUberschieRende Immunreaktionen gegentber diesen statt (1). Dadurch kén-
nen sich chronische Entzindungen in den oberen Atemwegen und der Nasenschleim-
haut als allergische Rhinitis und in den unteren Atemwegen als Asthma manifestieren.
Haufig ist bei Betroffenen auch ein sogenannter ,Etagenwechsel” zu beobachten. Hier-
bei wandern Entziindungsreaktionen von den oberen in die unteren Atemwege und eine
bestehende allergische Rhinitis kann sich zu einem allergischen Asthma ausweiten. Bei
den beschriebenen allergischen Reaktionen handelt es sich um Soforttyp-Reaktionen
vom Typ |. Hierbei kommt es nach einem Erstkontakt des Kérpers mit einem Allergen zu
einer Sensibilisierung, indem Antikérper (Immunglobulin E) gebildet werden. Durch die-
sen Vorgang ist das Immunsystem gegenuber den Allergenen sensibilisiert. Bei jedem
weiteren Kontakt mit dem Allergen wird eine Immunglobulin E-vermittelte Reaktion aus-
geldst und es kann zu typischen Symptomen von Asthma oder allergischer Rhinitis kom-
men (2). In diesem Zusammenhang typische Allergene sind Hausstaubmilben, Tier-

haare, Pollen und Schimmelpilzsporen.

2.1.2 Atemwegsassoziierte Erkrankungen

2.1.21 Allergische Rhinitis

Die allergische Rhinitis zahlt zu den haufigsten allergischen Erkrankungen (3). Es han-
delt sich dabei um eine allergisch bedingte Erkrankung der Nasenschleimhaut, die nach
einer Allergenexposition durch eine Immunglobulin E-vermittelte Entziindungsreaktion
entsteht (4). Allergische Rhinitis kann schon im friihen Kindesalter beginnen und unter
anderem Auswirkungen auf die schulische Leistungsfahigkeit der betroffenen Kinder ha-
ben (5). Bei allergischer Rhinitis liegt haufig eine Komorbiditat mit Asthma, Nahrungs-
mittelallergien oder anderen atopischen Erkrankungen vor (4). Niesen, juckende Augen
und Nase, geschwollene Nasenschleimhaute und Beschwerden bei der Nasenatmung

gehoren unter anderem zu den typischen Symptomen einer allergischen Rhinitis (4).
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2.1.2.2 Asthma

Der Begriff Asthma stammt aus dem Griechischen (d¢oBua) und bedeutet im Deutschen
so viel wie ,Keuchen®. Asthma ist eine chronische, entzindliche Erkrankung der Atem-
wege, das Krankheitsbild ist heterogen und seine Genese multifaktoriell (6). Grundsatz-
lich wird zwischen allergischen und nicht-allergischen Asthmaformen unterschieden,
meist tritt jedoch beides gleichzeitig auf (gemischtférmiges Asthma). Ausgehend von ei-
ner chronischen Entziindung der Atemwege besteht bei den Betroffenen eine Uberemp-
findlichkeit des respiratorischen Systems gegentiber exogenen Faktoren. Dies kann eine
Verengung der Bronchien verursachen und zu typischen Asthmasymptomen, wie
schwere Atemnot, pfeifende Atemgerausche (Giemen), Engegefiihl in der Brust sowie
zu Husten fuhren. Diese Symptome sind durch eine angemessene Behandlung reversi-
bel (7). Die Diagnostik von Asthma ist Uberwiegend klinisch. Neben der Anamnese, dem
Feststellen Asthma-typischer Symptome, wird die Funktion der Lunge (Atemwiderstand)
mittels Lungenfunktionstests Gberprift. Bei Kindern bis zum Schuleintrittsalter gestaltet
sich eine angemessene Lungenfunktionsdiagnostik haufig schwierig. Dies ist durch die
mangelnde Kooperationsbereitschaft der Kinder zu erklaren (7). Daher wird bei frihkind-
lichem Asthma haufig das Giemen als Leitsymptom herangezogen (8). Granell et al.
konnten in ihrer Studie zeigen, dass insbesondere giemende Kinder im Alter von einem
halben Jahr bis zu 7 Jahren ein erhdhtes Risiko fur schlechte Werte im Lungenfunkti-
onstest haben (9). Verschiedene Erscheinungsformen des Giemens, wie das dauerhafte
Giemen, haben sich als geeignete Proxy-Mal3e fiir Asthmadefinitionen in epidemiologi-
schen Studien erwiesen (10). Inwieweit das Symptom Giemen im Vorschulalter, welches
auch im Rahmen von Infektionen auftreten kann, Hinweise zu einem tatsachlichen frih-
kindlichen Asthma geben konnte, ist nach wie vor Gegenstand der aktuellen Asthma-
Forschung (11, 12). Im deutschsprachigen Raum wird bei Kindern haufig die alternative
ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) Asthma-Definition an-
gewandt: Das Vorliegen mindestens einer arztlichen Asthmadiagnose oder mehrfach
arztlich diagnostizierter asthmatischer, spastischer oder obstruktiver Bronchitis. Hinter-
grund hierflr ist, dass im Deutschen der Begriff Asthma friher haufig vermieden und
durch spastische oder obstruktive Bronchitis ersetzt wurde (10). Die S2k-Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie von Patienten mit Asthma gibt an, dass rezidivierend auftre-
tende obstruktive Bronchitiden Ausdruck eines frihkindlichen Asthmas sein kénnen (13).
Im Allgemeinen gelten frihkindliche Atemwegsinfektionen insbesondere der unteren

Atemwege als Risikofaktor fir die spatere Entwicklung von Asthma (14, 15).
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2.1.3 Atiologie

Die Atiologie der allergischen Rhinitis und des Asthmas, sowie die genauen Mechanis-
men, die zur Entstehung dieser Krankheiten beitragen, sind nicht vollstandig erforscht.
Es wird angenommen, dass ein komplexes, interaktives Zusammenspiel verschiedener
Faktoren auf die Entwicklung von allergischer Rhinitis und Asthma Einfluss nimmt. Hier-
bei nehmen die (epi-)genetische Pradisposition des Betroffenen sowie Umwelteinflisse,
wie z. B. die Exposition gegenuber Allergenen oder Zigarettenrauch, eine entscheidende
Rolle ein (16). Typische Allergene sind Tierhaare, Blutenpollen, Schimmelpilzsporen
oder der Kot von Hausstaubmilben. Sowohl die Interaktionen verschiedener Gene un-
tereinander als auch das Zusammenspiel von Genen mit Umwelteinflissen spielt eine
Rolle (17, 18). Entscheidend ist die genetisch veranlagte, Ubersteigerte Immunreaktion
beim Kontakt mit Allergenen, die zusatzlich durch Umwelteinflisse, insbesondere in der
Kindheit, in ihrer Auspragung beeinflusst wird (19, 20). Zu individuellen Risikofaktoren
fur Asthma-assoziierte Erkrankungen zahlen unter anderem ein erhéhter Body-Mass-
Index (BMI) (21, 22), Fruhgeburtlichkeit oder ein geringes Geburtsgewicht (23), Virusin-
fektionen, kein Stillen oder auch eine kurze Stilldauer (24, 25). Bei kindlichem Asthma
gilt das mannliche Geschlecht als Risikofaktor. Die Griinde fur den geschlechtsspezifi-
schen Unterschied im Kindesalter sind bislang nicht geklart (26). Eine mégliche Erkla-
rung kénnten die Unterschiede in der GroRe der Lunge und der Atemwege sein, die bei
Jungen im Sauglingsalter kleiner als bei Madchen sind (15). Die in der Literatur am hau-
figsten berichteten Umweltfaktoren, die mit der Entstehung von Asthma in Zusammen-
hang gebracht werden, sind das Rauchen wahrend der Schwangerschaft, Passivrauch-

exposition im Kindesalter (27) und Luftverschmutzung (28).

In diesem Zusammenhang ist die 1988 von Strachan et al. beschriebene Hygienehypo-
these zu nennen (29). Strachan et al. konnten zeigen, dass mit abnehmender Anzahl
von Familienmitgliedern die Haufigkeit von Heuschnupfen zunahm (29). Weitere Studien
konnten diese Ergebnisse replizieren und stellten fest, dass Kinder, die haufig in Kontakt
mit anderen Kindern waren, spater seltener an Heuschnupfen erkrankten (30, 31). Spa-
ter konnten mehrere epidemiologische Studien einen inversen Zusammenhang zwi-
schen dem Aufwachsen auf einem Bauernhof und der Entwicklung von Heuschnupfen,
Asthma und atopischen Sensibilisierungen dokumentieren (32-35). Davon ausgehend
wurde die Hygiene-Hypothese zur Bauernhof-Hypothese erweitert. Beiden Hypothesen
liegt die Annahme zugrunde, dass durch die verringerte friihkindliche Exposition gegen-
Uber harmlosen mikrobiellen Einflissen, Keimen oder Parasiten, das Immunsystem nicht
ausreichend sensibilisiert wird (36-39). Die Hygienehypothese wird oft als Erklarungsan-
satz fir die in den letzten Jahrzenten angestiegene Asthma- und Heuschnupfenpra-

valenzen in den westlichen Landern herangezogen (40).



2 Einleitung 11

Ein weiterer Faktor, bei welchem vermutet wird, mit der Entwicklung von kindlichem
Asthma im Zusammenhang zu stehen, ist ,Crowding®, was so viel bedeutet wie beengte
Wohnverhaltnisse. Eine zu geringe Wohnflache pro Person bzw. eine Uberbelegung des
vorhandenen Wohnraums kann fur eine erhéhte Exposition gegentber Allergenen im
Innenraum, beispielweise Hausstaub, mikrobielle Belastung und einen niedrigen Sozial-
status stehen. Dies sind alles Faktoren, die mit der Entwicklung von Asthma in Zusam-
menhang gebracht werden (41-46). Eine positive Assoziation zwischen einer hohen Be-
wohnerdichte und Giemen oder Asthma wurde bereits zum Teil in der Literatur beschrie-
ben (43, 47-49). Andererseits gibt es auch Studien, die protektive Effekte zeigen konnten
(50), welche durch die oben genannte, erweiterte Hygiene-Hypothese gesttitzt werden.
Die Ergebnisse der aktuellen Studienlage sind inkonsistent und einige Studien kénnen
keinen Assoziation fir beengte Wohnverhaltnisse mit Asthma-assoziierten Erkrankun-
gen finden (51-53).

2.1.4 Epidemiologie

Die ,Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland“ (KiGGS) ist
eine seit dem Jahr 2003 vom Robert Koch-Institut durchgefihrte Langzeitstudie, die Ge-
sundheitsdaten von Kindern und Jugendlichen in Deutschland erhebt. Die Auswertungen
der KiGGS Welle 2 (2014-2017) ergaben eine Lebenszeitpravalenz fir allergische Rhi-
nitis bei unter 17-jahrgen Kindern von 11,0%. Madchen erhielten hierbei seltener eine
Diagnose als Jungen (8,9% vs. 13,0%). Die Jahrespravalenz betrug insgesamt 8.8%,
7,2% fir Madchen und 10,4% flir Jungen (54).

Mit einer Pravalenz von ca. 10% ist Asthma eine der haufigsten chronische Erkrankun-
gen bei Kindern in Europa (55). Nach einem Anstieg der Pravalenz von allergischen
Erkrankungen und Asthma in den westlichen Landern in der zweiten Halfte des 20. Jahr-
hunderts (56-60) stagnieren die Zahlen dort seit einigen Jahren (54, 61-66). Die jingsten
Daten der KiGGS-Welle 2 aus dem Jahr 2018 legen dar, dass 6,0% der unter 17-jahrigen
Kinder in ihrem Leben eine arztliche Asthmadiagnose erhielten. Jungen waren mit 7,5%
haufiger betroffen als Madchen mit 4,5%. Die Jahrespravalenz von Asthma betrug fur
beide Geschlechter 3,5%, fur Jungen 4,4% und fur Madchen 2,6% (54). Vergleichbare
Zahlen zeigen die Auswertungen des Zentralinstituts fir die kassenarztliche Versorgung
in Deutschland. Nach Analysen von vertragsarztlichen Abrechnungsdaten fir die Jahre
2009 bis 2016 ergibt sich eine Pravalenz von 5,1% flr arztlich diagnostiziertes Asthma
bei Kindern und Jugendlichen (67). Gerade bei Pravalenzen im Kindesalter unterschei-
den sich die Angaben in der Literatur zum Teil stark und sind nur bedingt miteinander

vergleichbar. Dies liegt an zahlreichen unterschiedlichen Definition, die in epidemiologi-
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schen Asthmastudien zu finden sind. Van Wonderen et al. konnten in 122 veroffentlich-
ten Studien bis zu 60 verschiedene Definitionen von "Asthma im Kindesalter" extrahieren
(68).

Komorbiditat von allergischer Rhinitis mit Asthma wurde bereits in der Literatur bei Kin-
dern und bei Erwachsenen beschrieben. Bis zu 80% der Asthmatiker sind von allergi-
scher Rhinitis betroffen, und umgekehrt haben bis 10 - 40% der Patienten mit allergi-
scher Rhinitis gleichzeitig Asthma (3, 69, 70).

2.2 Datengrundlage

Die Daten, die in den Auswertungen beider Verdéffentlichungen verwendet wurden, stam-
men aus den Erhebungen der Gesundheits-Monitoring-Einheiten (GME) und der Schu-
leingangsuntersuchungen (SEU) in Bayern. Bei den GME handelt es sich um Quer-
schnittsstudien, die seit 2004 alle 2 Jahre in Bayern durchgefihrt werden. Hierbei wer-
den mit Hilfe von Fragebdgen, die im Rahmen der SEU an Eltern von Vorschilern verteilt
werden, standardisiert Daten zur Gesundheit und Lebensumwelt der Kinder erhoben.
Die Teilnahme an den GME ist, im Gegensatz zu den verpflichtenden SEU, freiwillig. Bei
der Durchflihrung der GME kooperiert das Bayerische Landesamt flir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit (LGL) mit externen Partnern aus dem universitaren Bereich und
den lokalen Gesundheitsbehérden. Durchgefiihrt werden die GME in drei landlichen
(Landkreise Bamberg, Gunzburg und Schwandorf) und drei stadtischen Regionen (Bam-
berg Stadt, Ingolstadt und Miinchen). Gegenstand der GME-Fragebdgen zur Kinderge-
sundheit sind soziodkonomische und soziodemografische Faktoren. Zu den jeweiligen
Erhebungen werden Fragen zu wechselnden Schwerpunktthemen integriert. Diese spie-
geln aktuelle und relevante Gesundheitsthemen wieder, wie beispielsweise respiratori-
sche oder allergische Erkrankungen der Kinder oder das Sonnenschutzverhalten der
Eltern. Die Ergebnisse, die sich aus den Auswertungen der erhobenen GME-Daten er-
geben, werden beispielweise genutzt, um Interventions- und Praventionsstrategien zu
entwickeln, zu evaluieren und weiterzuentwickeln. Weitere Details zur Methodik der
GME sind in der Publikation von Bolte et al. zu finden (71). Ein positives Votum der

Ethikkommission liegt fir die GME vor.

Die SEUs sind in ganz Deutschland gesetzlich vorgeschrieben. Sie finden innerhalb der
beiden Jahre vor der Einschulung nach Einladung des ortsansassigen Gesundheitsam-
tes statt. Die SEU dienen dazu, gesundheitliche Beeintrachtigungen der Kinder, die fir
den Schulbesuch relevant sein kénnten, wie etwa beim Seh- oder Hérvermdgen, frih-

zeitig zu erkennen. Somit soll vermieden werden, dass ein Kind in seinen ersten Schul-
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jahren aufgrund von unerkannten gesundheitlichen oder entwicklungsbezogenen Ein-
schrankungen vermindert leistungsfahig ist. Durchgefihrt wird der erste Teil der SEU,
der alle Kinder betrifft, durch Fachkrafte der Sozialmedizin, z.B. durch Kinderkranken-
schwestern. In Einzelfallen folgt eine schuldrztliche Untersuchung durch eine Arztin/ei-

nen Arzt des ortlichen Gesundheitsamtes.

Die Eltern, die zusatzlich zur Teilnahme an den SEU auch an den GME teilnehmen,
werden nach dem Ausflllen der GME-Fragebégen um ihr Einverstandnis zur Verknup-
fung der GME-Daten mit den SEU-Daten gebeten. Im Falle einer Zustimmung der Eltern,
wurden die Daten aus den GME und den SEU zusammengefuhrt. Somit bildet die GME-
Population firr jede Erhebung eine Subpopulation der SEU-Gesamtheit. Die GME-Daten
bilden gemeinsam mit den verknipften SEU-Daten die Datengrundlage fiir diese Disser-

tationsschrift.

2.3 Veroffentlichung |

Ziel der ersten Veroffentlichung ist es, den Anteil der bayerischen Vorschulkinder, die in
beengten Wohnverhaltnissen leben, im Zeitraum von 2004 bis 2014 zu analysieren. Dar-
uber hinaus werden mogliche Zusammenhange zwischen beengten Wohnverhaltnissen
und verschiedenen Asthma- und Atemwegssymptomen analysiert. In der Literatur gibt
es verschiedene Definitionen beengter Wohnverhaltnisse. So gibt es Angaben in Form
eines Dichtemalies, wie eine bestimmte Anzahl von Personen im Verhaltnis zur verfig-
baren Wohnflache, Angaben zur Anzahl der Personen pro Schlafzimmer (50) oder pro
Haushalt (72). Beengte Wohnverhaltnisse kénnen ein Marker flr bestimmte Lebensum-
stande, wie beispielsweise einen schlechten sozialen Status darstellen und gelten als
ein Anzeichen fUr inadaquate Lebensverhaltnisse. Sie kdnnen jedoch auch die Luftqua-
litdt und Hygiene des Innenraums beeinflussen und durch erhdhte Feuchtigkeit im Wohn-
raum und damit einhergehend zu erhdhter mikrobieller Belastung fuhren (73, 74). Még-
liche Assoziationen mit einem erhdhten Risiko fur Atemwegserkrankungen wurden be-
reits berichtet (43, 47-49). Hierbei steht die Hypothese, dass eine hohe Bewohnerdichte
zu Infektionskrankheiten und auch zur Entwicklung von Asthma beitragen kann im Ge-
gensatz zur Hygienehypothese, bei der durch mehr mikrobielle Umweltreize im Kindes-
alter von einem protektiven Effekt bezuglich der Entwickelung von Allergien und Asthma
ausgegangen wird. Es finden sich zu beiden Thesen Ergebnisse aus Studien, die die
jeweilige Hypothese stiitzen. Zum Zeitpunkt der Veréffentlichung lagen wenige aktuelle
Studien vor, die den Zusammenhang zwischen beengten Wohnverhaltnissen und
Asthma-assoziierten Erkrankungen untersucht hatten. Studien Uber die Auswirkungen

von uberbelegtem Wohnraum auf Allergie- und Asthmapravalenzen sind nicht konsistent
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und bedurfen weiterer Forschung (75, 76). 2019 lebten nach Angaben des Statistischen
Bundesamts 7,8% der Deutschen in einer Uberbelegten Wohnung, mit einer leicht stei-
genden Tendenz im Vergleich zu den Vorjahren (77). In der zugrundeliegenden europa-
ischen Erhebung ,LEBEN IN EUROPA (EU-SILC)“ wurde jedoch eine andere Definition
von beengten Wohnverhaltnissen angesetzt, als die in der wissenschaftlichen Literatur

gelaufigen Definitionen.

Ziel der ersten Verdffentlichung ist es zum einen zu untersuchen, ob sich der Anteil der
bayerischen Vorschulkinder, die im Zeitraum von 2004 bis 2014 an den GME teilnahmen
und in beengten Wohnverhaltnissen leben, verandert hat. Des Weiteren soll der Zusam-
menhang von beengten Wohnverhaltnissen mit dem Auftreten von Atemwegssympto-
men und kindlichem Asthma analysiert werden. Die fir die Auswertungen herangezoge-
nen gesundheitlichen Endpunkte waren das Vorliegen einer arztlichen Asthma-Diagnose
und/oder mehrmals arztlich diagnostizierte asthmatische, spastische oder obstruktive
Bronchitis (ISAAC-Asthma), sowie das Auftreten der Symptome Giemen oder Husten.
Far die Analysen in Veroffentlichung | wurde eine hohe Bewohnerdichte definiert als
,mehr als eine Person pro Raum (Kiiche und Bad ausgenommen)“ oder ,weniger als 20
m? Wohnfléache pro Person in einem Haushalt*. Mégliche Assoziationen bei Kindern aus
Haushalten mit hoher Bewohnerdichte mit der Atemwegsgesundheit sollen untersucht

werden.

2.4 \Veroffentlichung Il

Ziel der zweiten Veroffentlichung ist es, die Reprasentativitdt der GME in Bezug auf die
SEU zu prufen und exemplarisch mégliche Einflussfaktoren fiir drei allergie- und asth-
mabezogene Endpunkte zu untersuchen. In Bayern finden zur Einschulung im Zuge der
verpflichtenden SEU in sechs ausgewahlten Regionen zusatzlich jedes zweite Jahr die
Befragungen im Rahmen der GME statt. Da es bereits einige, z.B. umweltmedizinische,
Ergebnisse aus Auswertungen der GME-Daten gibt, wére es von hoher Public-Health
Relevanz zu wissen, ob sich die Ergebnisse aus der GME-Subpopulation auf alle baye-
rischen Vorschulkinder, also auf die Population der SEU Ubertragen lassen. Zuverlas-
sige Daten zum Gesundheitsmonitoring, sowie zu gesundheitsbezogenen Umweltexpo-
sitionen und Lebensbedingungen sowie deren Veranderung im Laufe der Zeit sind Vo-
raussetzung fir die Implementierung und Weiterentwicklung von Interventions- und Pra-
ventionsprogrammen. Ob und in welchem Male die Ergebnisse der GME-Erhebungen
auf die SEU-Population Gbertragbar sind, wurde, bis auf Analysen im Rahmen der sechs-
ten GME-Erhebung (2012/13) noch nicht untersucht. Die Ergebnisse der Analysen der

sechsten GME von Nairz et al. zeigten, dass bei separater Betrachtung von stadtischen
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und landlichen GME-Regionen, diese Regionen die soziodemografischen Variablen der
SEU zufriedenstellend widerspiegeln. Dass die GME-Subpopulation jedoch reprasenta-
tiv fur alle bayerische Vorschulkinder ist, konnte nicht gezeigt werden, da Unterschiede
im Teilnahmeverhalten an den GME festgestellt wurden (78). Ein Ziel von Verdoffentli-
chung Il war es, durch die statistische Methode der Poststratifizierung anhand zwei ver-
schiedener GME-Befragungen die Reprasentativitat der GME zu prifen und die Ergeb-
nisse gegebenenfalls durch Gewichtungsfaktoren auf die SEU-Population Ubertragbar
zu machen. Ein weiteres Ziel war exemplarisch mogliche soziodemografische und um-
weltbezogene Einflussfaktoren fur drei allergie- und asthmabezogene Endpunkte (Gie-

men, Heuschnupfen und Asthma) vor und nach der Poststratifizierung zu untersuchen.
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3. Zusammenfassung

Hintergrund

Zu den haufigsten chronischen Erkrankungen bei Kindern zahlen atemwegsassoziierte
Erkrankungen, wie allergische Rhinitis oder Asthma. Arztliche Asthma-Diagnosen im
Vorschulalter sind haufig schwierig zu stellen, weshalb teilweise auf alternative Diagno-
sen oder phanotypische Definitionen zurtickgegriffen wird. Die Entwicklung von Asthma-
assoziierten Erkrankungen kann mit verschiedenen Umwelt- oder soziodemografischen
Faktoren im Zusammenhang stehen. In Veroéffentlichung | liegt der Fokus darauf, inwie-
fern sich die Wohnverhaltnisse, reprasentiert durch die Bewohnerdichte, im Laufe der
Zeit bei Familien von Vorschulkindern in Bayern verandert haben und inwiefern eine
hohe Bewohnerdichte im Zusammenhang mit Asthmasymptomen und Asthma bei den
Vorschulkindern steht. In Veréffentlichung Il werden mégliche Assoziationen weiterer
soziodkonomischer und soziodemografischer Einflussfaktoren mit allergischer Rhinitis,
Asthma und dessen Leitsymptom Giemen untersucht. Die den beiden Veroéffentlichun-
gen zugrundeliegenden Studienpopulationen sind zum einen die Teilnehmenden an den
Gesundheits-Monitoring-Einheiten und zum anderen die Kinder, die an den Schulein-
gangsuntersuchungen in Bayern teilgenommen haben. Die GME werden in sechs bay-
erischen Landkreisen und Stadten durchgefiihrt und sind daher als Subpopulation der
Teilnehmenden an den SEU zu betrachten. In Veréffentlichung Il wird daher Gberpruft,
ob die Subpopulation der GME ein reprasentatives Abbild der SEU-Population, also aller
bayerischer Vorschulkinder, ist und wie mogliche Verzerrungen dieser Stichprobe statis-
tisch auszugleichen sind. Exemplarisch wird der Einfluss der Postratifizierung auf die
Ergebnisse der Analysen zu Assoziationen von Einflussfaktoren und allergischer Rhini-
tis, Giemen und Asthma ausgewertet. Reprasentative Ergebnisse aus den GME kdnnten
fur praventive und interventionsbasierte Public-Health-MaRnahmen in Bayern einen Zu-

gewinn darstellen.
Methodik

Far beide Verdffentlichungen wurden Querschnittsdaten aus Bayern aus den GME und
in der zweiten Veroffentlichung zuséatzlich aus den SEU verwendet. Dabei handelt es
sich in beiden Fallen um Daten, die aus durch Eltern der Vorschulkinder ausgefiillten
Frageb6gen stammen. Insgesamt wurden die Surveys 1 bis 7 (S1=2004/05,
S2=2005/06, S3=2006/07, S4=2008/09, S5=2010/11, S6=2012/13, S7=2014/15) als Da-
tengrundlage herangezogen. Die Studienpopulationen variierten von Ngesamt = 3.798 (6.
Survey) bis Ngesamt = 6.483 (3. Survey).
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In der ersten Veroffentlichung wird zunéchst ein Uberblick Uber den aktuellen Stand der
Literatur gegeben. Aufgelistet werden Veroéffentlichungen, die Zusammenhange zwi-
schen Infektions- und Atemwegserkrankungen mit der Exposition ,beengte Wohnver-
héaltnisse” untersuchen. Veranderungen der Haufigkeit der Exposition im Laufe der Zeit
werden durch logistische Regressionsanalysen unter Einbezug der soziodemografi-
schen Variablen Wohnort, elterliche Bildung und Migrationsstatuts als Co-Faktoren be-
rechnet. Fur die Auswertungen werden die Daten von sieben GME-Erhebungen heran-
gezogen. Deskriptiv werden die Haufigkeiten der Exposition ,hohe Bewohnerdichte* fir
die sieben Erhebungszeitpunkte zusatzlich nach elterlichem Bildungsstand stratifiziert

dargestellt.

Um Verzerrungen in der GME-Population im Vergleich zu den SEU nachtraglich anzu-
passen, wird in der zweiten Verdffentlichung die statistische Methode der Poststratifizie-
rung angewandt. Hierbei handelt es sich um ein Gewichtungsverfahren, welches ange-
wandt wird, um Verzerrungen, wie beispielsweise eine veranderte Zusammensetzung
von Alter und Geschlecht, in einer Subpopulation nachtraglich auszugleichen. In einem
ersten Schritt wird hierfur Uberprift, ob die Zusammensetzung der Merkmalsvariablen in
der Subpopulation anteilig so haufig vorkommen wie in der Grundgesamtheit. Uber- bzw.
unterreprasentierte Merkmale werden durch ein Gewichtungsverfahren in einem nachs-
ten Schritt an ihren Anteil in der Grundgesamtheit angepasst. Sie wird die gewichtete
Verteilung in der Subpopulation an die Verteilung in der Grundgesamtheit angepasst und

liefert eine reprasentative Merkmalsverteilung.

In beiden Veréffentlichungen werden Assoziationen zwischen atemwegsassoziierten Er-
krankungen mit Umwelteinfliissen und soziodemographischen Merkmalen ausgewertet.
Far die Analysen in Verdffentlichung | wird eine hohe Bewohnerdichte definiert als ent-
weder mindestens eine Person im Haushalt pro Zimmer (einschlieRlich Kiiche und ohne
Bad) oder weniger als 20m? Wohnflache pro Person. In beiden Verdffentlichungen wer-
den Zusammenhange von Umwelt- und soziodemografischen Einflissen mit Atemwegs-
assoziierten Erkrankungen mittels logistischer Regressionsanalysen unter Einbezug von
Co-Faktoren und in Veroffentlichung Il jeweils vor und nach der Poststratifizierung be-
rechnet. In Verdffentlichung | werden die Co-Faktoren Nationalitat, Berufstatigkeit der
Eltern, elterliche Bildung und Wohnort (Stadt/Land) bertcksichtigt. In Verodffentlichung Il
werden die Co-Faktoren Alter, Geschlecht, Geschwister, Nationalitat, elterliche Schulbil-
dung, elterliche Berufstatigkeit, alleinerziehendes Elternteil, Wohnort (Stadt/Land), be-

engte Wohnverhaltnisse und der BMI bertcksichtigt.
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Ergebnisse

Die Literaturrecherche in Veréffentlichung | ergab sechs Studien, die den Zusammen-
hang von Asthma mit einer hohen Bewohnerdichte untersuchten, darunter keine, die in
Deutschland durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse sind inkonsistent und Schatzer liegen
nur fir zwei Studien aus Saudi-Arabien und Brasilen vor. Die Definitionen fir beengte
Wohnverhaltnisse unterscheiden sich zwischen den Studien. Studien, die eine positive
Assoziation fir eine hohe Bewohnerdichte mit Asthma beschreiben, nutzen keine Defi-
nition, die die Anzahl von Personen ins Verhaltnis mit der Anzahl der Zimmer oder der
vorhandenen Wohnflache setzt, so wie sie in Veroffentlichung | Anwendung findet. Zu-
dem koénnen Unterschiede in den Asthmadefinitionen festgestellt werden. Dementspre-
chend kénnten die beobachteten Diskrepanzen zwischen den Ergebnissen aus der Lite-
ratur und unserer Studie auf die unterschiedlichen Definitionen zurtickgefuhrt werden.
Der Anteil der Kinder, die in beengten Wohnverhaltnissen leben, hat sich von 2004 bis
2015 in den GME-Regionen in Bayern nicht wesentlich gedndert und betragt im Mittel
19,1%. Der Median der Personen pro Zimmer betragt 0,75 (Interquartilsabstand = 0,40).
Nach dem Bildungsstand der Eltern stratifizierte deskriptive Auswertungen deuten auf
einen Anstieg der Haufigkeiten von hoher Bewohnerdichte in stadtischen Haushalten, in
denen die Eltern ein niedriges Bildungsniveau haben, hin (47,9 % in 2004/05 und 55,8
% in 2014/15).

Die Poststratifikation in Veroéffentlichung Il findet Abweichungen in den Populationsmerk-
malen der GME und der SEU. So sind die Merkmale ,Muttersprache eines Elternteils®,
,vollstandiger Impfstatus® und ,auffallige visuomotorische Testergebnisse® bei den SEU
positiv mit der Teilnahme an den GME-Surveys assoziiert. Mit diesen Ergebnissen wer-
den Gewichtungsfaktoren berechnet, um die Subpopulation strukturell der SEU-Popula-
tion anzupassen und um bei der Interpretation der Ergebnisse Rickschlisse auf die ge-

samte SEU-Population ziehen zu kénnen.

In keinem GME-Survey, der in Verdffentlichung | analysiert wurde, zeigt sich eine signi-
fikante Assoziation zwischen der hohen Bewohnerdichte und arztlich diagnostiziertem
Asthma (z.B. in 2014/15 adjustiertes OR = 1,30; 95%- KI: [0,82 — 2,06]). Auch in Bezug
auf das Asthmasymptom Giemen kann kein Zusammenhang in den adjustierten Model-
len festgestellt werden. Einzig im adjustierten Model in Survey 7 kann ein statistisch sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen beengten Wohnverhaltnissen und dem Symptom
Husten (adjustiertes OR = 1,42; 95%-KI: [1,20 - 1,69]) identifiziert werden. In Veroffent-
lichung Il kann fur das mannliche Geschlecht, sowohl vor als auch nach der Poststratifi-
zierung, ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit Heuschnupfen (z.B. in 2014/15
nach Poststratifikation, OR=2,06; 95%-KI: [1,35 — 3,14]), ISSAC Asthma (z.B. in 2014/15
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nach Poststratifikation, OR =1,65; 95%-KI: [1,21 — 2,26]), und haufigem Giemen (z.B. in
2014/15 nach Poststratifikation, OR = 2,51; 95%-KI: [1.15-5.49]) festgestellt werden. Ein
hoher BMI (Erhéhung um eine Einheit) ist positiv mit Asthma assoziiert (z. B. 2005/2006
nach Poststratifikation, OR = 1,12; 95%- KI: [1,05 - 1,20]). Nach Anwendung der Post-
stratifizierung kénnen Veranderungen in den Schatzern und in der statistischen Signifi-
kanz der Ergebnisse festgestellt werden. So verschwindet beispielsweise im Erhebungs-
zeitrum 2012/13 die statistisch signifikante, positive Assoziation von niedrigem elterli-
chen Bildungsstand sowohl mit ISAAC-Asthma als auch mit Heuschnupfen (z. B.
2005/2006, Heuschnupfen vor Poststratifikation, OR = 0,63; 95%- Kl: [0,43 — 0,92], nach
Poststratifikation, OR = 0,72; 95%- KI: [0,46 — 1,13]).

Schlussfolgerungen

In der vorliegenden ersten Verdffentlichung kann kein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen einer hohen Bewohnerdichte und Giemen, arztlich diagnostiziertem
Asthma oder ISAAC Asthma festgestellt werden. Vergleiche mit vorhandener Literatur
legen Unterschiede in den Definitionen der Exposition und den gesundheitlichen End-
punkten dar. Dies kdnnte der Grund fiir abweichende Ergebnisse im Vergleich mit der
vorhandenen Literatur sein. In der zweiten Veroffentlichung kénnen bereits etablierte Ri-
sikofaktoren fur Asthma-assoziierte Erkrankungen, wie mannliches Geschlecht oder ein
erhéhter BMI bestatigt werden. Das Gewichtungsverfahren der Poststratifizierung und
das Anwenden von Gewichtungsfaktoren auf die Subpopulation der GME kdénnten in
Zukunft Ergebnisse der GME auf die Gesamtpopulation der SEU Ubertragbar machen.
Zudem konnte die Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus den GME mit denen der SEU

verbessert werden.
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4. Abstract

Background:

Among the most common chronic diseases in children are respiratory diseases such as
asthma and allergic rhinitis. Medical diagnoses of asthma in preschool children are often
difficult to establish, which is why alternative diagnoses or phenotypic definitions are
sometimes applied. It is possible that the development of asthmatic diseases is linked to
various environmental or sociodemographic factors. Publication | focuses on how hous-
ing conditions, represented by housing density, have changed over time in families of
Bavarian preschool children and if a high housing density is associated with asthma
symptoms and asthma. Publication Il examines possible associations of further socioec-
onomic and sociodemographic factors with allergic rhinitis, asthma and its main symp-
tom, wheezing. The study populations on which the two publications are based on are
the surveys of the Health Monitoring Units (HMU) and the School Entrance Examination
(SEE) in Bavaria. The HMU are conducted in six Bavarian districts and cities and are
considered as a subpopulation of the participants in the SEU. Publication Il examines
whether the HMU subpopulation is representative of the SEU population, the total pop-
ulation of all Bavarian preschool children, and how possible biases in the sample can be
corrected statistically. For example, the influence of poststratification on the results of
the analyses on associations of influencing factors on allergic rhinitis, wheezing and
asthma is evaluated. Representative results from the HMU could be a foundation for

preventive and intervention based public health programmes in Bavaria.
Methods:

For both publications, cross-sectional data from Bavaria from the HMU and in the second
publication additionally from the SEU were used. In both cases, the data was taken from
questionnaires filled out by the parents of preschool children. Seven Surveys
(81=2004/05, S2=2005/06, S3=2006/07, S4=2008/09, S5=2010/11, S6=2012/13,
S7=2014/15) were used as data basis. The study populations varied from Niota = 3,798
(6™ survey) to Nictal = 6,483 (3™ survey).

In the first publication, an overview of the current state of the literature is given. Publica-
tions are summarized that examine the relationship between infectious and respiratory
diseases and exposure to crowding. Changes in the frequency of exposure over time are
calculated by logistic regression analyses including the socio-demographic variables
place of residence, parental education and migration status as co-factors. Data from
seven HMU surveys are used for the analyses. The frequencies of exposure to crowding

are additionally stratified by parental education status.
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In order to adjust for structural differences between the HMU and the SEU population,
the statistical method of poststratification is applied in the second publication. This is a
weighting procedure that is used to subsequently compensate for distortions, such as a
change in the composition of age and gender, in a sub-population. In a first step, it is
checked whether the composition of the characteristic variables occurs proportionally as
often in the subpopulation as in the population. Over- or underrepresented characteris-
tics are adjusted to their share in the population by a weighting procedure in a next step.
This adjusts the weighted distribution in the subpopulation to the distribution in the pop-

ulation and provides a representative distribution of characteristics.

In both publications, associations between respiratory diseases and environmental fac-
tors as well as sociodemographic characteristics are analysed. For the analyses in pub-
lication |, crowding is defined as either at least one person per room (including kitchen
and excluding bathroom) or less than 20m? living space per person. In both publications,
associations of environmental and sociodemographic influences with respiratory dis-
eases are calculated using logistic regression analyses including co-factors. In publica-
tion Il associations were calculated before and after poststratification. In publication I,
the co-factors nationality, parental occupation, parental education and place of residence
(city/rural) are considered. In Publication Il, the co-factors age, gender, siblings, nation-
ality, parental education, parental occupation, single parent, place of residence (ur-

ban/rural), crowding and BMI are taken into account.
Results:

In the course of the literature search in Publication I, six studies were found that investi-
gated the association of asthma with crowding, none of them conducted in Germany.
The results are inconsistent and only two studies from Saudi Arabia and Brazil reported
estimates. Definitions of crowding differ between studies. Studies describing a positive
association for crowding with asthma do not use a definition that links the number of
people living in a home with the number of rooms or the amount of living space available
per person, as used in publication I. Furthermore, definitions of asthma are not con-
sistent. Thus, the observed differences between the literature and our study could be
attributed to the different definitions. The percentage of children living in crowded condi-
tions did not change significantly from 2004 to 2015 in the HMU regions in Bavaria and
amounts to 19.1% on average. The median number of persons per room is 0.75 (inter-
quartile range = 0.40). Descriptive analyses stratified by parents' education level indicate
an increase in crowding in urban households where parents have a low level of education
(47.9% in 2004/05 and 55.8% in 2014/15).
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The poststratification in Publication Il reveals variations in the population characteristics
of the HMU and the SEU. For example, the characteristics mother tongue of a parent,
complete vaccination status and conspicuous visuomotor test results are positively as-
sociated with participation in the HMU surveys in the SEUs. With these results, weighting
factors are calculated to structurally match the subpopulation to the SEU population and

to allow conclusions about the entire SEU population when interpreting the results.

No HMU survey in the analyses in publication | shows a significant association between
crowding and physician-diagnosed asthma (e.g. in 2014/15 adjusted OR = 1.30; 95% CI:
[0.82 - 2.06]). Also with regard to the asthma symptom wheezing, no association can be
found in the adjusted models. Only in the adjusted model in survey 7, a statistically sig-
nificant association between crowding and the symptom cough (adjusted OR = 1.42;
95% CI: [1.20 - 1.69]) can be identified. In publication Il, a statistically significant associ-
ation between hay fever (e.g. in 2014/15 after poststratification, OR=2.06; 95% CI: [1.35
- 3.14]), ISSAC asthma (e.g. in 2014/15 after poststratification, OR =1.65; 95% CI: [1.21
- 2.26]), and frequent wheezing (e.g. in 2014/15 after poststratification, OR =1.65; 95%
Cl: [1.21 - 2.26]) and male sex, both before and after poststratification, can be observed.
A high BMI (increase of one unit) is positively associated with asthma (e.g. in 2005/2006
after poststratification, OR = 1.12; 95%- ClI: [1.05 - 1.20]). Changes in the estimators and
in the statistical significance of the results can be observed after applying poststratifica-
tion. For example, in the 2012/13 survey, the statistically significant positive association
of low parental education level with both ISAAC asthma and hay fever disappears (e.g.
2005/2006, hay fever before poststratification, OR = 0.63; 95% CI: [0.43 - 0.92], after
poststratification, OR = 0.72; 95% CI: [0.46 - 1.13)]).

Conclusion:

In this first publication, no statistically significant association can be found between
crowding and physician-diagnosed asthma, ISAAC asthma or wheezing. Comparisons
with existing literature suggest differences in definitions of exposure and health out-
comes. This could be the reason for highly divergent results when compared with the
existing literature. In the second publication, already established risk factors for asthma-
associated diseases, such as male gender or increased BMI, can be confirmed. The
weighting procedure of poststratification and the application of weighting factors to the
HMU subpopulation could make HMU results transferable to the overall SEU population
in the future. In addition, the comparability of the HMU results with those of the SEU

could be improved.
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