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1. Einleitung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine kumulative Habilitationsschrift, die verschiedene
Originalarbeiten aus Fachzeitschriften mit wissenschaftlicher Qualitatssicherung (Peer Review) zusammenfasst.
Zielsetzung des Habilitationsvorhabens war es, den Einfluss von beruflichen und Umweltfaktoren auf die
Entstehung und den Verlauf von Asthma bei jungen Menschen zu beleuchten. Zudem wurden auch
Praventionsmaflnahmen zur Reduktion der durch Asthma verursachten Krankheitslast anhand je eines Beispiels fur
primare und tertidre Pravention untersucht. Zuletzt sollte auf Fragestellungen und Methoden zukinftiger Forschung
zum Thema Asthma in Zusammenhang mit Beruf und Umwelt eingegangen werden. Der GroRteil der in das
Habilitationsvorhaben eingebrachten Publikationen entstammt einer longitudinalen epidemiologischen Studie mit
Untersuchungszentren in Dresden und Miinchen. Nur bei einer Publikation (Abschnitt 4.5) handelt es sich um eine

Mixed-Methods-Studie mit qualitativer und quantitativer Erhebung.
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2. Hintergrund

Asthma bronchiale stellt eine komplexe und heterogene Krankheitsentitat dar, deren priméare Kennzeichen eine
chronische Entzindung und/oder reversible Obstruktion der Atemwege sowie bronchiale Hyperreagibilitat sind
(Global Initiative for Asthma 2020). Charakteristische Symptome sind sich wiederholende Perioden von Atemnot,
ein Engegefihl in der Brust sowie Husten oder giemenden Atemgerausche (Buhl et al. 2017). Diese Symptome
flhren bei Erkrankten haufig zu reduzierter Lebensqualitdt (McDonald et al. 2018, Stubbs et al. 2019) und

Beeintrachtigungen bei der Ausiibung ihrer beruflichen Tatigkeit (Nurmagambetov et al. 2017, Taponen et al. 2018).

Dem jingsten Update der ,Global Burden of Disease"-Studie zufolge waren chronische Atemwegserkrankungen im
Jahr 2017 der weltweit dritthaufigste Grund fir vorzeitigen Tod (Soriano et al. 2020). Unter den nicht-tbertragbaren
respiratorischen Erkrankungen ist Asthma nach chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) die
zweithaufigste Form mit einer globalen Punktprévalenz von etwa 3,5%. Dabei herrschen starke interregionale
Unterschiede, so dass die geschatzte Pravalenz zwischen etwas tber 2% in den siidasiatischen Landern und
durchschnittlich Uber 5% in westlichen Industriegesellschaften streut (Soriano et al. 2020). In Deutschland betragt
die 12-Monats-Pravalenz von Asthma der vom Robert-Koch-Institut koordinierten Studie “Gesundheit in
Deutschland aktuell (GEDA)" zufolge bei Erwachsenen circa 6%, womit Asthma zu den haufigsten chronischen

Erkrankungen in der Bundesrepublik zahlt (Steppuhn et al. 2017).

Neben den bereits erwéhnten Konsequenzen fiir Wohlbefinden und Lebensqualitat der Betroffenen, sorgt Asthma
auch aus volkswirtschaftlicher Perspektive fir betrachtliche Kosten (Bahadori et al. 2009). Hierzu z&hlen zum einen
direkte Kosten, z.B. fir Krankenhausaufenthalte oder Medikamente. In den USA zum Beispiel werden pro Patient*in
jahrliche direkte medizinische Kosten von tber 3.000 Dollar veranschlagt (Nurmagambetov et al. 2018). Hinzu
kommen indirekte Kosten, beispielsweise aufgrund von krankheitsbedingter Abwesenheit von Beschéftigten von
der Arbeit (Bousquet et al. 2005). Dariiber hinaus kann auch der monetére Wert der mit Krankheit verbrachten oder
durch vorzeitigen Tod verlorenen Lebensjahre berechnet werden, der sich fiir chronische respiratorische
Krankheiten im Jahr 2019 in den damals noch 28 Mittgliedstaaten der Européischen Union auf geschatzte 280
Milliarden Euro belief (Soriano et al. 2020). In Deutschland summierte sich die durch Asthma verursachten
Krankheitskosten laut einer Berechnung des statistischen Bundesamts im Jahr 2015 auf beinahe 2 Milliarden Euro

(Statistisches Bundesamt 2021).

Hinsichtlich der Entstehung von Asthma werden eine Reihe von potenziellen Risikofaktoren diskutiert, die von
genetischen (Kabesch und Tost 2020) und epigenetischen Effekten (Gomez 2019) Gber den persdnlichen Lebensstil
(Morales et al. 2019) zu Einflissen in der Umwelt (Cecchi et al. 2018) und am Arbeitsplatz (Tarlo und Lemiere 2014)
reichen. Was beruflich assoziiertes Asthma betrifft, unterscheidet man zwischen bereits pravalentem Asthma, das

durch Faktoren am Arbeitsplatz verschlimmert wird (,work-exacerbated asthma®), und durch berufliche
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Expositionen hervorgerufenes Asthma (,occupational asthma”) (Tarlo et al. 2008, Henneberger et al. 2011, Tiotiu et
al. 2020). Zu letzterem werden sowohl Noxen mit sensibilisierender Wirkung (z.B. Allergene oder Latexprodukte) als
auch solche mit irritativer Wirkung (z.B. bestimmte Metalle oder Aldehyde ) gezéhlt (Tarlo und Lemiere 2014), wobei
manchen Stoffen wie z.B. Reinigungsmitteln das Potential sowohl flir Sensibilisierung als auch fir chemisch-
toxische Irritation der Atemwege zugeschrieben wird (Vandenplas et al. 2013). Unabhangig vom genauen
zugrundeliegenden Mechanismus, tragen Faktoren am Arbeitsplatz insgesamt zu einem betrachtlichen Anteil der
Asthma-Inzidenz im Erwachsenenalter bei (Kogevinas et al. 2007). So kdnnen Schatzungen verschiedener Studien
zufolge zwischen 5 und 25% aller inzidenten Falle von Asthma beruflichen Expositionen zugeschrieben werden,
womit berufsbedingtes Asthma zu den haufigsten Berufskrankheiten zahlt (Torén und Blanc 2009, Baur et al. 2012,

Global Initiative for Asthma 2020).

Als besonders kritische Phase fir die Entstehung von berufsbedingtem Asthma werden die ersten Berufsjahre
angesehen (Remen et al. 2013, Dumas et al. 2019). Wie sich am Beispiel der Forschung zu Reinigungsmitteln und
deren potenzieller Assoziation mit der Entstehung von Asthma zeigt, werden der Grof3teil der epidemiologischen
Studien in diesem Bereich jedoch an é&lteren Probandinnen und Probanden durchgefiihrt (Weinmann et al. 2019).
Dasselbe gilt fir eine andere Arbeitsplatzbelastung, namlich die psychologische Komponente von berufsbedingtem
Stress. Auch hier gibt es Untersuchungen, die auf einen Zusammenhang zwischen beruflichem Stress und Asthma
hindeuten (Eng et al. 2011, Loerbroks et al. 2017), jedoch einen Mangel an Studien, die diese Fragestellung speziell
bei jungen Berufstatigen erforschen (Forster et al. 2019). Erkenntnisse zu Krankheitsentstehung bei jungen
Berufstatigen konnten dabei jedoch besonders interessant sein, um Praventions- und Interventionsstrategien zu
entwickeln, die gleich zu Beginn des Berufslebens, und damit auch deren entsprechenden beruflichen Expositionen,
ansetzen (Radon et al. 2016). Zusatzlich gibt es, beispielsweise in Bezug auf Lebensstilfaktoren wie Tabakkonsum,
Hinweise auf transgenerationale Effekte, denen zufolge sich sowohl Expositionen der Mutter als auch der
GrolRmutter auf das Asthma- und Allergierisiko der nachfolgenden Generation auswirken kénnen, wobei
Geburtskohorten als besonders probates Studiendesign gelten, um solche Effekte zu beleuchten (Arshad et al.

2017, Morkve Knudsen et al. 2018).

Ein moglichst umfassendes Verstandnis des Einflusses verschiedener Risikofaktoren auf die Atiologie von Asthma
ist auch fur die Entwicklung geeigneter Praventionsmalinahmen zur Reduktion der oben beschriebenen, durch
Asthma bedingten Krankheitslast essentiell (Beasley et al. 2015). Was primare PraventionsmalRnahmen betrifft,
wird neben einer Verringerung beruflicher Expositionen die Reduzierung der Belastung gegentiber Passivrauch als
zentraler Schritt empfohlen (Beasley et al. 2015, Burbank et al. 2017). Aufgrund ihrer besonderen Vulnerabilitat
gegenlber gesundheitsgefahrdenden Effekten des Passivrauchens wurden Kinder und Jugendliche als primére

Zielgruppe flr solche Praventionsmalnahmen identifiziert (Kuntz und Lampert 2016), wobei Kinder aus sozial
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benachteiligten Familien als besonders von Passivrauch betroffen gelten (Rowa-Dewar et al. 2015, Milcarz et al.
2018, Madureira et al. 2020). Der bestmdgliche Weg zum Schutz von jungen Menschen vor Passivrauch wére
zweifelsfrei ein vollstandiger Rauchstopp im hauslichen Umfeld, d.h. wenn ihre Eltern ganzlich aufhoren wirden, zu
rauchen. Entsprechende Rauchentwohnungsprogramme bei Eltern sind oft jedoch nur bedingt erfolgreich (Rosen et
al. 2014). Dasselbe gilt fur InterventionsmalRnahmen, die auf eine zumindest teilweise Reduzierung der kindlichen
Passivrauchbelastung, und nicht einen volligen Rauchstopp, im hauslichen Umfeld setzten (Rosen et al. 2015). Ein
maoglicher Grund hierflr kdnnte sein, dass solche Interventionen oft einem Top-Down-Prozess verfolgen, wahrend
gerade bei sozial benachteiligten Familien partizipative Ansétze als erfolgversprechender gelten (O'Mara-Eves et al.

2015, Warren und White 2018).

Bezuglich Praventions- bzw. Interventionsmalinahmen, die nach Krankheitsentstehung einsetzen (tertidre
Praventionsmalinahmen), spielt die pharmakologische Behandlung eine zentrale Rolle. Diese zielt bei an Asthma
erkrankten Personen in erster Linie auf eine Kontrolle der mit der Krankheit verbundenen Symptomen ab (Guenter et
al. 2018). Die Wirksamkeit der entsprechenden Medikation auf Asthma-Kontrolle wurde bisher groRtenteils in
randomisierten klinischen Studien geprtift, die trotz zahlreicher Vorteile gegeniber epidemiologischen
Beobachtungsstudien (z.B. bei der Kontrolle moglicher Confounder) den Nachteil besitzen, dass eine klinische
Studie nicht notwendigerweise einen ,Real-Life-Kontext” beschreibt, u.a. weil die auf Basis sehr spezieller Kriterien
ausgewahlten Studienteilnehmer*innen oft wenig reprasentativ sind fir die gesamte Zielpopulation (Herland et al.
2005). Dariiber hinaus bieten longitudinale Beobachtungsstudien den Vorteil, dass die Proband*innen tber einen
wesentlich langeren Zeitraum begleitet werden kénnen als dies Ublicherweise in einer klinischen Studie der Fall ist,
so dass bessere Erkenntnisse zur langfristigen Wirkung der Medikamente gewonnen werden kdnnen. Die
wissenschaftliche Evidenz, die Behandlungsempfehlungen fir Asthma zugrunde liegt, sollte daher aus einer
Kombination von klinischen Studien und epidemiologischen Beobachtungsstudien bestehen (Price et al. 2015),
zumal erste Ergebnisse aus Beobachtungsstudien darauf hindeuten, dass die Asthma-Kontrolle bei betroffenen
Patient*innen oft nicht so gut zu funktionieren scheint wie gewlinscht (Papaioannou et al. 2015).
Zusammenfassend bestehen somit noch offene Fragen hinsichtlich geeigneter MalRnahmen zur Verringerung der

durch Asthma verursachten Krankheitslast.
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3. Zielsetzung

Auf Grundlage dieser Erwdgungen war es daher das Ziel des vorliegenden Habilitationsvorhabens, den Einfluss von
beruflichen und Umweltfaktoren auf die Entstehung und den Verlauf von Asthma bei jungen Erwachsenen zu
untersuchen. Als potenzielle Risikofaktoren wurden dabei die private und berufliche Nutzung von Reinigungsmitteln
sowie arbeitsbedingter Stress betrachtet. Dariiber hinaus sollten auch PraventionsmalRnahmen zur Reduktion der
durch Asthma verursachten Krankheitslast anhand je eines Beispiels flr primére und tertidre Pravention beleuchtet
werden. Abschlielend sollte erortert werden, wie mit Hilfe kiinftiger Erhebungen neue Fragestellungen wie die nach

dem transgenerationalen Verlauf von Asthma erforscht werden konnen.
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4. Methoden und Ergebnisse

Um die oben genannten Ziele zu erreichen, wurden im Rahmen des vorliegenden Habilitationsvorhabens folgende

Fragestellungen untersucht:

1. Private Nutzung von Reinigungs- und Desinfektionsmitteln als Risikofaktor fir Asthma

2. Berufliche Nutzung von Reinigungs- und Desinfektionsmitteln als Risikofaktor fir Asthma

3. Berufsbezogener Stress als Risikofaktor fir Asthma

4. Langfristige Wirkung von Asthma-Medikation auf den Verlauf von Asthma-Symptomen

5. Verringerung der Passivrauchexposition bei Kindern aus sozial benachteiligten Familien

6. Design, Methoden und initiale Datenanalyse der dritten Follow-Up-Phase der SOLAR-Studie

7. Etablierung einer Geburtskohorte zur Untersuchung des Verlaufs von Asthma dber drei Generationen

Mit Ausnahme der Interventionsstudie zur Verringerung der Passivrauchbelastung bei Kindern (siehe Abschnitt 4.5)
wurden alle genannten Fragestellungen anhand der ,Studie in Ost- und Westdeutschland zu beruflichen

Allergierisiken (SOLAR)" untersucht.

Die SOLAR-Studie stellt eine Fortsetzung des deutschen Studienteils der zwischen 1995 und 1996 durchgefiihrten
zweiten Phase der ,International Study on Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC I1)* (Weiland et al. 2004) dar. In
den beiden deutschen ISAAC II-Studienzentren in Dresden und Miinchen wurden Daten zu mdglichen Risikofaktoren
(z.B. Geburtsgewicht, Impfungen, Erndhrung oder Exposition gegentber Passivrauch) fir Asthma, atopische Rhinitis
und Dermatitis bei einer Stichprobe von 6933 Kindern im Alter von 9-11 Jahren erhoben (Teilnahmebereitschaft:
85%) (Weiland et al. 2004). Zwischen 2002 und 2003 wurde dann unter dem Titel ,Studie in Ost- und
Westdeutschland zu beruflichen Allergierisiken” die erste Folgeerhebung (SOLAR 1) durchgefiihrt (Radon et al.
2006), an der insgesamt 3785 Probandinnen und Probanden (Alter: 16 bis 18 Jahre) teilnahmen
(Teilnahmebereitschaft: 77%). Ziel von SOLAR | war es, den Verlauf von Asthma und Allergien sowie den moglichen
Einfluss von Umwelt- und beruflichen Faktoren zu erfassen (Radon et al. 2006). Zwischen 2007 und 2009 fand das
zweite Follow-Up statt (SOLAR II), zu dem sich 2051 junge Erwachsene (Teilnahmebereitschaft: 71%), die
inzwischen 19 bis 24 Jahre alt waren, bereit erklarten (Heinrich et al. 2011). Da sich die Proband*innen somit in der
Lebensphase nach Schulabschluss und zu Beginn des Berufslebens oder Studiums befanden, erhob SOLAR 1l u.a.
Daten zu beruflichen Faktoren wie der Nutzung von Reinigungs- und Desinfektionsmitteln (siehe Abschnitt 4.2) oder
berufsbedingtem Stress (siehe Abschnitt 4.3). Mit Hilfe dieser Angaben sollten insbesondere Erkenntnisse zum
Asthma- und Allergie-Risiko in den ersten Berufsjahren gewonnen werden. Das dritte und bis dato letzte Follow-Up

(SOLAR IlI) wurde ab 2017 initiiert. Die spezielle Zielsetzung und Methodik von SOLAR Il wird in Abschnitt 4.6 ndher
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ausgefihrt. Darlber hinaus wird mit der Studie ACROSSOLAR eine Geburtskohorte aufgebaut, die sich aus den

Kindern der SOLAR-Teilnehmer*innen zusammensetzt und die in Abschnitt 4.7 erlautert wird.

4.1 Private Nutzung von Reinigungs- und Desinfektionsmitteln als Risikofaktor fiir Asthma

4.1.1 Hintergrund und Zielsetzung

Ergebnisse friherer Studien deuten darauf hin, dass sowohl die private als auch die berufliche Nutzung von
Reinigungs- und Desinfektionsmitteln zu einem hoheren Asthma-Risiko fiihren konnen (Zock et al. 2007, Le Moual
etal. 2012, Dumas et al. 2017, Walters et al. 2018). Jedoch gab es bisher keine Studien speziell zu jungen
Erwachsenen, obwohl diese als eine flr diese Fragestellung besonders interessante Gruppe erscheinen —
hinsichtlich der privaten Nutzung, da zu erwarten ist, dass mit dem Auszug aus dem Elternhaus und der ersten
eigenen Wohnung auch der Beginn der (regelmaBigen) Nutzung von Reinigungsmitteln verbunden ist, und
hinsichtlich der beruflichen Nutzung, weil in Folge des Berufseinstiegs ebenfalls mit dem Beginn der Exposition
gerechnet werden muss. Ziel der Arbeit war es daher, den moglichen Zusammenhang sowohl zwischen hauslicher
als auch privater Nutzung von Reinigungs- und Desinfektionsmitteln und dem Risiko, an Asthma zu erkranken,

speziell bei jungen Erwachsenen zu untersuchen.

4.1.2 Methoden

Um die Studienfrage zu beantworten, wurden zwei separate Analysen im Rahmen der SOLAR-Studie durchgefihrt.
Fur die Untersuchung der privaten Nutzung wurden die Daten von 1695 der insgesamt 2051
Studienteilnehmer*innen der SOLAR II-Studie analysiert. 356 Teilnehmer*innen wurden von den Analysen
ausgeschlossen, da bei diesen aufgrund beruflicher Tatigkeit im Gesundheits- oder Reinigungswesen von einer
relevanten berufsbedingten Exposition gegentiber Reinigungs- und Desinfektionsmitteln ausgegangen wurde. Diese

Personen wurden stattdessen in die spezielle Analyse zu beruflicher Nutzung einbezogen (siehe Abschnitt 4.2).

Von allen Ubrigen 1695 Proband*innen (Alter: 19-24 Jahre, 56% weiblich) wurde die hdusliche Nutzung von
Reinigungs- und Desinfektionsmitteln basierend auf den Erhebungsmethoden des European Community
Respiratory Health Survey (ECRHS) erfasst (Zock et al. 2007). Dabei wurden die Teilnehmer*innen gefragt, an wie
vielen Tagen pro Woche (0, <1, 1-3, 4-7 Tage) sie eines von verschiedenen Reinigungsmitteln (z.B. Glasreiniger,
Ofenreiniger, Handdesinfektionsmittel) verwenden. Mittels dieser Angaben aus dem Studienfragebogen wurde
anschliefiend fir jede Proband*in ein Gesamtnutzungsscore berechnet, wobei zwischen den Kategorien
,Reinigungssprays” und ,Desinfektionsmittel” differenziert wurde. Zuletzt wurden die Proband*innen anhand der

Verteilung der beiden Gesamtscores in eine der folgenden vier Expositionskategorien klassifiziert: ,keine
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Nutzung” (Gesamtscore=0), ,geringe Nutzung” (Gesamtscore zwischen 1 und dem Median), ,mittlere

Nutzung” (Median bis 90. Perzentil), ,hohe Nutzung" (ab 90. Perzentil).

In Bezug auf die Definition des Endpunkts wurde zunéchst zwischen aktuellem Asthma und aktuellem Giemen
unterschieden. Aktuelles Asthma wurde definiert als das Vorliegen einer &rztlichen Asthma-Diagnose und Giemen
ohne Erkaltung oder Einnahme von Asthma-Medikation wahrend der letzten zwolf Monate vor der Befragung.
Aktuelles Giemen wurde dagegen als pravalent angesehen, wenn die Proband*innen Giemen ohne Erkaltung oder
die Einnahme von Asthma-Medikation wahrend der letzten zwolf Monate vor der Befragung berichteten,
unabhangig von davon, ob zusatzlich eine arztlichen Asthma-Diagnose vorlag. Um den Verlauf der beiden
Endpunkte vom Kindes- bis ins junge Erwachsenenalter (d.h. von ISAAC Il (ber SOLAR | bis SOLAR II)

berlicksichtigen zu kdnnen, wurden vier sich gegenseitig ausschlielfende Kategorien gebildet:

«  Niemals Asthma: kein Asthma entsprechend der 0.g. Definition zu keinem der drei Erhebungszeitpunkte

. Inzidentes Asthma: kein Asthma bei ISAAC Il oder SOLAR |, aber Vorliegen von Asthma bei SOLAR Il
. Persistierendes Asthma: Asthma bei ISAAC Il und/oder SOLAR | sowie bei SOLAR I

»  Remittierendes Asthma: Asthma bei ISAAC Il und/oder SOLAR |, aber nicht bei SOLAR Il

Mit der gleichen Logik wurden auch fir den Endpunkt Giemen vier entsprechende Kategorien gebildet. Zur
Berechnung des Zusammenhangs zwischen der Exposition gegeniiber Reinigungs- und Desinfektionsmitteln und
den beiden Endpunkten Asthma und Giemen wurden im letzten Auswertungsschritt multinomiale logistische

Regressionsmodelle zur Berechnung von Odds Ratios (OR) mit 95% Konfidenzintervallen (95% Kl) ausgefihrt.

4.1.3 Ergebnisse

Nach Beriicksichtigung potentieller Confounder wie Alter, Geschlecht oder Rauchen zeigte sich fir Proband*innen
mit hoher Nutzung von Desinfektionsmitteln im Vergleich zu den Personen mit keiner Nutzung eine mehr als
zweifach erhchte Wahrscheinlichkeit fur inzidentes Asthma (OR): 2,79; 95% Kl): 1,14-6,83). Fiir einen
Zusammenhang zwischen der Nutzung von Reinigungssprays und inzidentem Asthma wurde hingegen keine
eindeutige Evidenz beobachtet (OR: 2,79; 95% KI: 0,84-9,20). Ebenso wenig ergaben sich statistisch signifikante

Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen den beiden Expositionsvariablen und inzidentem Giemen.

4.1.4 Schlussfolgerung

Insgesamt unterstitzen die Ergebnisse die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen der hauslichen Nutzung
von Desinfektionsmitteln und Asthma. Die SOLAR-Studie ist dabei eine der ersten Untersuchungen, die eine solche

Assoziation bereits bei jungen Erwachsenen beobachten konnte. Aufgrund von Limitationen im Studiendesign
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sowie der Tatsache, dass der zugrundeliegende biologische Wirkmechanismus noch nicht vollstandig bekannt ist,
sind jedoch keine Aussagen zu einem Ursache-Wirkungs-Zusammenhang maoglich. Um die moglichen
Wirkmechanismen besser erforschen zu konnen, konnte in zukiinftigen Studien eine noch exaktere
Expositionserfassung, beispielsweise mit genauer Erhebung und Analyse der verwendeten Produkte und
Inhaltsstoffe, hilfreich sein. Eine weitere interessante Fragestellung fir kiinftige Forschung ist, inwieweit in Folge
des deutlichen Anstiegs der privaten Nutzung von Desinfektionsmitteln in Zusammenhang mit der Covid-19-
Pandemie (Hora et al. 2020, Zheng et al. 2020) in den nachsten Jahren ein Anstieg der Asthma-Inzidenz zu

beobachten sein wird.

4.2 Berufliche Nutzung Reinigungs- und Desinfektionsmitteln als Risikofaktor fiir Asthma

4.2.1 Hintergrund und Zielsetzung

Bei dieser Arbeit handelt es sich um die Komplementaranalyse zur oben beschriebenen Untersuchung des
Einflusses der privaten Nutzung von Reinigungsmitteln. Dabei wurden nun speziell die 356 im Gesundheits- oder
Reinigungssektor tatigen Proband*innen in die Auswertung einbezogen, die nicht Teil der ersten Analyse zur
privaten Nutzung waren. Die untersuchte Hypothese war, dass diejenigen Teilnehmer*innen mit einem hoheren

Level der Exposition ein hoheres Risiko fiir Asthma und Giemen haben.

4.2.2 Methoden

Aufgrund der geringeren Stichprobengrolie konzentrierte sich die Analyse zur beruflichen Exposition speziell auf die
Nutzung von Desinfektionsmitteln, wobei auch in diesem Fall die Teilnehmer*innen anhand ihrer selbstberichteten
Nutzungshaufigkeit der entsprechenden Mittel in Expositionskategorien eingeteilt wurden. Diese Kategorien
bezogen sich speziell auf die Gesamtdauer der bisherigen Nutzung von Desinfektionsmitteln: keine Nutzung /
Nutzung seit 1-12 Monaten / Nutzung seit mehr als 12 Monaten. Die Bestimmung der Endpunkte Asthma und
Giemen geschah auf Basis der Methoden des ECRHS (Burney et al. 1994) und unterschied zwischen den folgenden

Outcome-Kategorien:

«  Arztlich diagnostiziertes Asthma, d.h. ob jemals im bisherigen Leben Asthma &rztlich diagnostiziert wurde

«  Aktuelles Asthma, d.h. ob jemals im bisherigen Leben Asthma arztlich diagnostiziert wurde und ob von
den Proband*innen Giemen ohne Erkaltung oder die Nutzung von Asthma-Medikation im Lauf der letzten
12 Monate berichtet wurde

»  Aktuelles Giemen, d.h. ob von den Proband*innen Giemen ohne Erkaltung oder die Nutzung von Asthma-
Medikation im Lauf der letzten 12 Monate berichtet wurde, unabhangig von einer arztlichen Asthma-

Diagnose
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In der statistischen Auswertung wurden neben deskriptiven Analysen zur Beschreibung der Stichprobe und zur
Pravalenz der untersuchten Endpunkte logistische Regressionsmodelle berechnet, um den Zusammenhang
zwischen der Exposition gegenliber Desinfektionsmitteln (keine Exposition, Exposition seit 1-12 Monaten,
Exposition seit >12 Monaten) zu analysieren. Dabei wurden sowohl rohe als auch fir potentielle Confounder

adjustierte Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervallen errechnet.

4.2 3 Ergebnisse

In den nach Alter, Geschlecht, Studienort, Rauchen und h&uslicher Nutzung von Desinfektionsmitteln adjustierten
logistischen Regressionsmodellen ergab sich bei den Proband*innen mit einer Expositionsdauer von tber 12
Monaten im Vergleich zu den Nicht-Exponierten eine etwa dreifach erhdhte Wahrscheinlichkeit sowohl fir arztlich-
diagnostiziertes Asthma (OR: 2,99; 95% Kl: 1,36-6,55) als auch fir aktuelles Asthma (OR: 3,04; 95% Kl: 1,14-8,08).
Die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Dauer der Nutzung von Desinfektionsmitteln und aktuellem

Giemen war schwacher (>12 Monate Exposition vs. Keine Exposition: OR=1,61; 95% KI=0,86-2,99) (Abbildung 1).
Abbildung 1: Mittels logistischer Regressionsmodelle errechnete Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervallen fir den Zusammenhang
zwischen Dauer der beruflichen Nutzung von Desinfektionsmitteln und asthmabezogenen Endpunkten (SOLAR-Studie, N=356); alle

Analysen adjustiert fir Alter, Geschlecht, Rauchen, Studienzentrum und private Nutzung von Desinfektionsmitteln.

9 Arztdiagnose Asthma Aktuelles Asthma Aktuelles Giemen

8

0 Monate 1-12 >12 0 Monate 1-12 >12 0 Monate 1-12 >12
Monate Monate Monate Monate Monate Monate

4.2.4 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der logistischen Regressionsmodelle unterstiitzen die Evidenz aus vorherigen Studien, die fir ein
erhohtes Asthmarisiko bei beruflicher Nutzung von Desinfektionsmitteln sprechen. Eine neue Erkenntnis aus den
Analysen der SOLAR-Studie ist, dass sich — auch wenn aufgrund des Studiendesigns keine kausalen Schlisse
gezogen werden kdnnen — erste Hinweise auf ein erhdhtes Risiko bereits ab einer sehr kurzen Nutzungsdauer von

12 Monaten zeigen.
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4.3 Berufsbezogener Stress als Risikofaktor fiir Asthma
4.3.1 Hintergrund und Zielsetzung

Ein weiterer berufsbedingter Risikofaktor fiir Asthma, der im Rahmen der SOLAR-Studie untersucht wurde, war
berufsbezogener Stress. Hinweise auf einen solchen Zusammenhang gab es aus einigen friiheren Studien, bei
denen es sich jedoch vornehmlich um Querschnittsanalysen handelte (Hartmann et al. 2017, Loerbroks et al. 2017).
Zudem erschien es auch bei dieser Fragestellung besonders interessant, einen speziellen Fokus auf junge
Erwachsene am Beginn ihrer beruflichen Laufbahn zu legen und dariiber hinaus Hinweisen auf mogliche
geschlechtsbedingte Effekte nachzugehen (Hunninghake und Gold 2009, Eng et al. 2011). Ziel dieser Analyse war
es daher, die Assoziation zwischen berufsbedingtem Stress und dem Risiko flr Asthma bei jungen Erwachsenen im

longitudinalen Design und unter besonderer Berlicksichtigung von Geschlechtsunterschieden zu untersuchen.

4.3.2 Methoden

Fir die Analyse wurden Daten aus allen bis dato realisierten Erhebungszeitrdumen (ISAAC Il, SOLAR I, SOLAR 1)
einbezogen. Die Exposition berufsbezogener Stress wurde dabei mittels der Skalen ,Arbeitsiberlastung” und
,Unzufriedenheit mit der Arbeit” des Trierer Inventars fiir Chronischen Stress (TICS) (Schulz und Schlotz 1999)
gemessen. Beide Skalen bestehen aus mehreren Items, die mittels einer 5-Punkte-Likert-Skala Erfahrungen von
belastenden Situationen oder Uberforderung wahrend der Arbeit messen. Fiir alle Proband*innen wurde anhand der
Beantwortung der einzelnen Items ein Gesamtwert addiert, bei dem ein héherer Score ein groReres Level an

Uberlastung bzw. Unzufriedenheit bedeutete.

Zur Berechnung des primaren Endpunkts (inzidentes Asthma) wurde Asthma als das Vorliegen einer arztlichen
Diagnose und Giemen ohne Erkaltung oder Einnahme von Asthma-Medikamenten wahrend der letzten zwolf
Monate definiert. Lag Asthma gemaR dieser Definition nicht zur Baseline (ISAAC 1), jedoch zu einer der beiden
Follow-Up-Erhebungen (SOLAR | und/oder SOLAR II) vor, wurden fiir die weiteren Analysen von inzidentem Asthma
ausgegangen. Proband*innen, bei denen Asthma bereits zur Baseline festgestellt wurde, wurden von den Analysen
ausgeschlossen. Diejenigen Teilnehmer*innen, bei welchen Asthma weder zur Baseline noch zum SOLAR | oder I
vorlag, wurden als nicht-erkrankte Gruppe in die statistischen Analysen einbezogen. Als sekundare Endpunkte

wurden aulRerdem Giemen und Rhinitis analysiert.

In den statistischen Auswertungen wurde zunachst die Inzidenzrate von Asthma in der Studienpopulation
berechnet. AnschlieBend wurden mittels logistischer Regressionsmodelle der Zusammenhang zwischen den
beiden kontinuierlichen Scores der Stress-Skalen (Arbeitsiiberlastung und Arbeitsunzufriedenheit) und inzidentem

Asthma (ja/nein) als primarem Endpunkt berechnet. Zur Beriicksichtigung moglicher Geschlechtsunterschiede
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wurden diese Modelle geschlechtsstratifiziert gerechnet. In alle Modellen wurden mdgliche Confounder wie z.B.
soziookonomischer Status, Asthma in der Familiengeschichte oder Rauchen einbezogen. Entsprechende

Regressionsmodelle wurden zudem fiir die beiden anderen Endpunkte Giemen und Rhinitis berechnet.
4.3.3 Ergebnisse

Die Asthma-Inzidenz lag bei 4,0 pro 1.000 Personenjahren bei den mannlichen und 4,3 pro 1.000 Personenjahren
bei den weiblichen Teilnehmer*innen. In den Regressionsmodellen wurde bei den Frauen eine Erhéhung des
Asthma-Risikos um 17% flr jeden Anstieg des Gesamtscores der Skala ,Arbeitsunzufriedenheit” (OR: 1,17; 95% KI:
1,04-1,317) beobachtet. Bei den méannlichen Probanden lag der dquivalente Effektschatzer (OR) bei 0,93 (95% Ki:
0,78-1,10). Hinsichtlich der Skala ,Arbeitsiiberlastung" ergaben sich weder bei Frauen (OR: 1,05; 95% Kl: 0,97-1,14)
noch bei Mannern (OR: 0,88; 95% KI: 0,76-1,00) eindeutige Hinweise auf einen Zusammenhang mit inzidentem
Asthma. In den sekundaren Analysen wurden Hinweise auf eine Assoziation zwischen Arbeitsiiberlastung und
inzidentem Giemen beobachtet, die sich ebenfalls wieder speziell bei den weiblichen Teilnehmerinnen zeigten (OR:

1,06; 95% KI: 1,02-1,11).
4.3.4 Schlussfolgerung

Die Studie lieferte Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen berufsbedingtem Stress und einem erhohten
Asthma-Risiko speziell bei jungen weiblichen Erwachsenen. Die Ergebnisse unterstreichen damit die Evidenz fir
einen solchen Zusammenhang, die bereits in friiheren Studien beobachtet wurde. Dariiber hinaus legt die Studie
nahe, dass sowohl Erklarungsmuster flir vermutete Geschlechtseffekte als auch unterschiedliche Wirkungen
spezieller Dimensionen von berufsbedingtem Stress in Zukunft noch genauer zu beleuchten. Die Ergebnisse solche
Projekte konnten dazu beitragen, den Wirkmechanismus zwischen beruflichem Stress und Asthma noch genauer

zu verstehen.

4.4 Langfristige Wirkung von Asthma-Medikation auf den Verlauf von Asthma-Symptomen
4.4.1 Hintergrund und Zielsetzung

Neben der Untersuchung potentieller Risikofaktoren fir Asthma war ein weiteres Ziel im Rahmen der SOLAR-Studie,
auch den Effekt von Medikation zur Kontrolle von Asthma-Symptomen zu untersuchen. Hintergrund zu dieser
Fragestellung ist, dass die Wirksamkeit von Asthma-Medikation in der Vergangenheit zwar in zahlreichen klinischen
Studien getestet wurde, es jedoch wie eingangs beschrieben kaum Beobachtungsstudien gibt, welche die
Erkenntnisse aus diesen klinischen Studien erganzen. Um dieses Ziel zu erreichen, sollte der Zusammenhang
zwischen der Einnahme von Asthma-Medikation und der Haufigkeit von selbstberichteten Asthma-Symptomen
unter den Teilnehmer*innen der SOLAR-Studie mit Hilfe des statistischen Analysetools der Targeted Maximum

Likelihood Estimation (TMLE) (Petersen et al. 2014) beleuchtet werden. Diese Methode hat den Vorteil, dass sie bei
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longitudinalen Analysen zeitlich bedingte Anderungen in den Auspragungen der Expositionsvariablen und

Confounder berticksichtigt werden konnen (Robins et al. 2000).
4.4.2 Methoden

Da der Verlauf von Asthma-Symptomen in Zusammenhang mit der Einnahme von Medikation zur Kontrolle dieser
Symptome untersucht werden sollte, wurden in diese Analyse ausschlieBlich diejenigen Teilnehmer*innen der
SOLAR-Studie eingeschlossen, die zum ersten Erhebungszeitpunkt, d.h. ISAAC Phase I, als Asthma-Falle
klassifiziert wurden (N=121). Von diesen Personen wurden mittels der Studienfragebdgen erhobene Angaben zur
Nutzung von Asthma-Medikation (Controller und Reliever) und selbstberichteten Symptomen analysiert. Beztiglich
der Medikamenteneinnahme wurden Daten aus den Erhebungszeitpunkten ISAAC Phase Il (Baseline; Alter der
Proband*innen: 9-10 Jahre)) und SOLAR | (erstes Follow-Up; Alter: 16-18 Jahre) berlicksichtigt, hinsichtlich des
Endpunkts der Asthma-Symptome wurden zusétzlich die Angaben aus dem zweiten Follow-Up (SOLAR II; Alter:19-
24 Jahre) hinzugezogen. Beschwerden wurden als préavalent betrachtet, wenn eine der folgenden drei
Symptomgruppen in den letzten zwolf Monaten vor dem jeweiligen Befragungszeitpunkt berichtet wurden:
Symptome tagstber (Husten oder Giemen), Symptome nachts (Aufwachen aufgrund Giemen oder Atemnot),

Aktivitatseinschrankung (Atemnot wahrend Ruhephasen oder nach korperlicher Aktivitat).

Auch in Bezug auf die Medikamentennutzung wurden die letzten zwolf Monate vor dem jeweiligen
Befragungszeitrum betrachtet, wobei die Proband*innen entsprechen ihrer selbstberichteten Einnahme von
Medikamenten als exponiert (Einnahme von Controllern wahrend der letzten zwolf Monate) oder nicht-exponiert

(keine Einnahme oder lediglich Einnahme von Relievern) kategorisiert wurden.

Fur die Zusammenhangsanalysen zwischen Exposition und Endpunkt wurden vier Interventionsszenarien
miteinander verglichen: Das erste Szenario (,keine Intervention”) nahm an, dass die Einnahme von Asthma-
Controllern genauso geschah wie von den Probanden berichtet. Zusatzlich wurden drei hypothetische Szenarien
entworfen: ,Intervention 1: keinerlei Medikation” beschrieb ein Szenario, in dem keine*r der Proband*innen weder
zur Baseline noch zum ersten Follow-Up Asthma-Controllern eingenommen hatte. Dagegen wurde im zweiten
Szenario (“Intervention 2: friihe, nicht fortgesetzte Medikation”) angenommen, dass alle Proband*innen nur zur
Baseline, nicht aber zum ersten Follow-Up Controller genutzt hatten. Zuletzt umschrieb ,Intervention 3: frihe und
fortgesetzte Medikation” die hypothetische Situation, dass alle Teilnehmer*innen sowohl zur Baseline als auch zum

ersten Follow-Up Controller eingenommen hatten.

In der anschlieRenden statistischen Analyse wurde das Instrument der Targeted Maximum Likelihood Estimation
eingesetzt, um das Relative Risiko (RR) von selbstberichteten Asthma-Symptomen in Zusammenhang mit den vier

Interventionsszenarien zu berechnen.
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4.4.3 Ergebnisse

Der Anteil der Proband*innen, welche die Einnahme von Controllern in den zwolf Monaten vor der jeweiligen
Befragung berichteten, sank von 50% bei der Baseline-Erhebung auf 15% beim ersten Follow-Up. Etwa ein Drittel der

Teilnehmer*innen nutzten zu keinem der zwei Zeitpunkte Medikation zur Asthma-Kontrolle.

In den TMLE-Modellen zeigte sich unter dem hypothetischen Szenario ,Intervention 3: friihe und fortgesetzte
Medikation" ein hoheres Risiko fiir Asthma-Symptome im Vergleich zu Szenario ,keinerlei Medikation” (RR: 1,57;
95% Kl: 1,19-1,83). Dies bedeutet, dass wenn alle Proband*innen zu beiden Zeitpunkten Controller eingenommen
hatten, sich das relative Risiko flr Symptome im Vergleich zu keinerlei Medikation um 51% erhoht hatte. Ebenso
wurde ein erhohtes Risiko fur Asthma-Symptome beim Vergleich ,Intervention 3: friihe und fortgesetzte

Medikation" vs. ,frihe nicht fortgesetzte Medikation” (RR: 1,38; 95% Kl: 1,11-1,65) gesehen.

4.4.4 Schlussfolgerung

Die Studie zeigte eine Assoziation zwischen der Einnahme von Asthma-Medikation und dem Risiko fir Asthma-
Symptome. Dies steht in Widerspruch zu den Ergebnissen verschiedener klinischer Studien, die Hinweise auf eine
positive Wirkung der untersuchten Medikamente lieferten. Mogliche Erklarungen fir den in der SOLAR-Studie
beobachteten negativen Zusammenhang konnten umgedrehte Kausalitat, eine fehlende Beriicksichtigung des
Schweregrads der Asthma-Symptome mangels entsprechender Daten oder auch die geringe Stichprobengrofie
sein. Die Ergebnisse sollten daher mit Vorsicht interpretiert werden, auch wenn sie trotz aller methodischer
Limitationen darauf hindeuten, dass zumindest die langfristige Wirksamkeit von Asthma-Medikation noch
verbesserungsbedirftig zu sein scheint. Hervorzuheben ist an dieser Stelle auRerdem, dass zwischenzeitlich eine
Aktualisierung der S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patient*innen mit Asthma vorliegt, welche sowohl
neue Erkenntnisse zur Behandlung von Asthma als auch neu zugelassene Medikamente beriicksichtigt (Buhl et al.

2021).

4.5 Verringerung der Passivrauchexposition bei Kindern aus sozial benachteiligten Familien

4.5.1 Hintergrund und Zielsetzung

Wie eingangs erlautert, sind Kinder und Jugendliche aus Familien mit niedrigem sozioGkonomischen Status sowie
Migrationshintergrund besonders stark von hauslicher Exposition gegenliber Passivrauch betroffen. Eine mogliche
Erklarung hierflr ist, dass bei den Eltern ein niedrigeres Bewusstsein bzw. ein geringerer Kenntnisstand tber
Strategien zur Vermeidung bzw. Reduzierung der Passivrauchexposition ihrer Kinder herrscht. Ziel der Studie war
es daher, mittels Entwicklung einer Social-Media-Kampagne das Wissen Uber die gesundheitlichen Folgen sowie

Malinahmen zur Reduktion von Passivrauch bei sozial benachteiligten Familien zu erhchen.
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4.5.2 Methoden

Das Vorhaben wurde im gemischten Methodenansatz durchgefihrt, der die Mitglieder der Zielpopulation im Sinne
eines partizipativen Vorgehens in jede von insgesamt drei Projektphasen einband. Dabei handelte es sich um zwei
qualitativen und eine quantitative Phase. In der ersten Phase wurden 26 semi-strukturierte Interviews mit
Mitgliedern der Zielgruppe durchgefihrt, wobei fir die Mitgliedschaft zur Zielgruppe folgende Einschlusskriterien
angewendet wurden: Eltern von einem Kind bis maximal sechs Jahren, entweder selbst aktiv rauchend oder in
einem Raucher-Haushalt lebend sowie niedriger sozialer Status. Zudem wurden Teilnehmer*innen mit
verschiedenen kulturellen Hintergriinden (z.B. tirkischer Migrationshintergrund, kein Migrationshintergrund)
rekrutiert. In allen Interviews wurden Normen und Werte sowie Wissen rund um das Thema Passivrauch sowie

wahrgenommene Barrieren zu dessen Verringerung erhoben.

Auf Grundlage der Erkenntnisse aus diesen Interviews wurden acht Kernbotschaften zur Studienthematik entwickelt
und anschliefiend von zwei verschiedenen Grafikern fir die Verwendung im Rahmen einer Kampagne in sozialen
Medien visualisiert. Diese wurden dann im Rahmen von Fokusgruppen (Studienphase 2) 20 der 26
Teilnehmer*innen aus Phase 1 zur Diskussion und Bewertung vorgelegt. Daraufhin wurden die vier am besten
bewerteten Botschaften/lllustrationen ausgewahlt und auf Basis der Empfehlungen der Teilnehmer*innen noch

einmal Uberarbeitet und verfeinert (z.B. durch Hinzufligen einer Vertonung).

In der abschlieBenden dritten Studienphase (quantitative Erhebung) wurden die erarbeiteten lllustrationen dann
einer grolieren Stichprobe von Mitgliedern der oben beschriebenen Zielgruppe mittels eines Online-Fragebogens zur
Bewertung vorgelegt (N=121; Durchschnittsalter 35 Jahre). Der Fragebogen erhob neben soziodemographischen
Angaben und Fragen zum Rauchverhalten Daten zu folgenden Aspekten: Einstellungen gegentiber Passivrauch,
Bewertung der vier einzelnen lllustrationen (Erster Eindruck, Wirkung, Qualitat, Intention zur Weiterverbreitung in
sozialen Medien) sowie Gesamtbewertung der Kampagne (Eignung fiir soziale Medien, Inhalt, Effektivitat). Die

Bewertungen wurden jeweils anhand 5-stufiger Likert-Skalen vorgenommen.
4.5.3 Ergebnisse

In den semi-strukturierten Interviews wurden Wissenslicken bei den 26 Teilnehmer*innen hinsichtlich
gesundheitlicher Folgen von Passivrauch identifiziert. Die Interviewten empfahlen daher, dass
Kampagnenbotschaften konkrete Informationen zu Krankheiten, die infolge kindlicher Passivrauchexposition
entstehen konnen, mit Tipps fur effektive Malinahmen zur Expositionsverringerung kombinieren sollten. Um die
Zielgruppe besser ansprechen zu kdnnen, empfahlen die Teilnehmer*innen, die Botschaften aus Sicht der Kinder zu

formulieren.
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Aus den auf Basis dieser Interviews entwickelten illustrierten Kernbotschaften wurden von den Teilnehmer*innen
wahrend der Fokusgruppen vier lllustrationen flr die weitere Verwendung ausgewahlt. Alle lllustrationen hatten
jeweils eine gesundheitliche oder soziale Folge von Passivrauch (von denen sich eine auf Asthma bezog, siehe
Abbildung 2) und je eine konkrete MalRnahme zur Reduzierung der Passivrauchexposition (z.B. ,Rauchen Sie nur im

Freien und nie im Auto!") zum Thema.

Abbildung 2: Kampagnenbild zum Thema Passivrauch und Asthma.

MAMA, WANN GEHT MEIN [ [iTTTWEG?

Kinder von Rauchern leiden doppelt:so.hiufig unter Asthma!
RAUCHEN SIE NUR-IM-FREIEN UND NIEIM AUTO!

Mit Blick auf ihre Einstellungen zum Thema Passivrauch gab mehr als die Halfte der Teilnehmer*innen am Online-
Fragebogen an, dass sie es wichtig fanden, das Thema mittels einer Kampagne in den sozialen Medien
aufzugreifen. Die fur die Kampagne entwickelten Illustrationen wurden hinsichtlich ihrer Wirkung und Qualitat von
den Befragten insgesamt eher positiv bewertet, wobei die lllustration zum Thema Asthma in Bezug auf Merkmale
wie Verstandlichkeit, Plausibilitat oder Angemessenheit die besten Bewertungen erhielt. Trotz ihrer positiven
Evaluation der lllustrationen schatzten es die Teilnehmer*innen insgesamt als unwahrscheinlich ein, dass sie diese
selbst auf sozialen Medien teilen wirden. Stattdessen sollten diese lieber durch als serids angesehene Quellen wie

z.B. Kinder- und Jugendarzt*innen verbreitet werden.

4.5.4 Schlussfolgerung

Insgesamt konnte im Rahmen des Projekts eine Kampagne zu gesundheitlichen Folgen und Passivrauchbelastung
speziell fir die Zielgruppe sozial benachteiligter junger Eltern entwickelt werden, deren Inhalte von Mitgliedern
dieser Zielgruppe in einem partizipativen Ansatz mit entwickelt und positiv bewertet wurden. Inwieweit die
entwickelte Kampagne tatsachlich zu Einstellungs- und Verhaltensanderungen und damit letztlich zu einer
Verringerung der Passivrauchexposition von Kindern beitragen kann, sollte im Rahmen einer Folgeerhebung

evaluiert werden.
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4.6 Design, Methoden und initiale Datenanalyse der dritten Follow-Up-Phase der SOLAR-Studie
4.6.1 Hintergrund und Zielsetzung

Obwohl es Hinweise gibt, dass das Kindesalter eine entscheidende Phase flir die Entwicklung von Asthma und
Allergien darstellt, die sogar die spéatere Berufswahl beeinflussen kann (Radon et al. 2006, Butland et al. 2011,
Dumas et al. 2011), beginnen die wenigsten der bisherigen Studien zu berufsbedingten Risikofaktoren fir Asthma
bereits im Kindesalter. Da die SOLAR-Studie mit ihrem Beginn wahrend des Grundschulalters der Proband*innen
hierzu eine hervorragende Mdglichkeit bietet, und um den Verlauf von Asthma und Allergien auch Uber das junge
Erwachsenenalter hinaus weiter zu verfolgen, wurde mit SOLAR IIl ein weiteres Follow-Up initiiert. Zu diesem
Zeitpunkt befinden sich die Proband*innen im Altersbereich zwischen 29 und 34 Jahren. Die spezielle Ziele von

SOLAR IlI sind:

» Das weitere Nachverfolgen des Verlaufs von Asthma und Allergien von der Kindheit bis ins
Erwachsenenalter
»  Die Fortsetzung der Sammlung von Daten und Informationen zu umwelt- und berufsbedingten sowie

psychosozialen Risikofaktoren und die Analyse ihres Zusammenhangs mit Asthma und Allergien
4.6.2 Methoden

Alle 3053 Proband*innen, die wahrend SOLAR [ ihr Einverstandnis gegeben hatten, wieder kontaktiert zu werden
und fir die eine gliltige postalische oder Email-Adresse vorlag, wurden schriftlich zur Teilnahme an SOLAR Il
eingeladen und bis zu zwei Mal erinnert. Die Teilnahme beinhaltete ausschliellich das Ausflllen eines Fragebogens,
weitergehende Untersuchungen wie bei den vorherigen Follow-Up-Perioden wurden dagegen nicht durchgefihrt.

Stattdessen war es bei SOLAR Ill zum ersten Mal moglich, den Fragebogen auch online auszufiillen.

Der SOLAR llI-Fragebogen beinhaltete insgesamt 121 Fragen, die Informationen zu verschiedenen
gesundheitsbezogenen Endpunkten wie respiratorischen Symptomen und Erkrankungen, Rhinoconjunctivitis
allergica, atopischer Dermatitis und Handekzemen sammelte. Dazu wurden Fragen zu soziodemographischen
Angaben sowie mdglichen Einflussfaktoren auf die Entstehung der genannten Krankheiten erhoben, wobei im
Vergleich zu den vorherigen Erhebungszeitpunkten einige neue Faktoren erfasst wurden, z.B. der Konsum von E-
Zigaretten und Wasserpfeifen, Diskriminierung und Belastigung am Arbeitsplatz oder ein Screening in Bezug auf
Symptome einer depressiven Erkrankung. Um die Rolle eines Selektionsbias einschatzen und bei den
Risikoanalysen berticksichtigen zu kdnnen, wurden die Teilnehmer*innen an SOLAR Il mit den Nicht-
Teilnehmer*innen von SOLAR Il hinsichtlich soziodemographischer Charakteristika wie Geschlecht oder

soziookonomischem Status verglichen, zu denen Daten aus den vorherigen Follow-Up-Phasen vorlagen.

4.6.3 Ergebnisse
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Insgesamt fiillten 1359 Teilnehmer*innen (Teilnahmebereitschaft: 47%) den SOLAR IlI-Fragebogen aus. Auffallig
hierbei waren die Unterschiede in der Teilnahmebereitschaft zwischen den zwei Studienzentren (Dresden: 56%,
Minchen: 39%). Der soziodemographische Vergleich der Teilnehmer*innen mit den Nicht-Teilnehmer*innen ergab,
dass die Teilnehmer*innen eher weiblich waren (67% der Teilnehmer*innen im Vergleich zu 47% der Nicht-
Teilnehmer*innen), einen hoheren soziookonomischen Status hatten (59% der Teilnehmer*innen vs. 46% der Nicht-

Teilnehmer*innen) und weniger rauchten (29% vs. 38%).
4.6.4 Schlussfolgerung

Die SOLAR llI-Studie bietet die einmalige Gelegenheit, den Verlauf von Asthma und Allergien von der Kindheit bis ins
Erwachsenenalter, d.h. iber mehr als zwei Jahrzehnte lang, anhand einer vierstelligen Anzahl an
Studienteilnehmer*innen nachzuverfolgen. Dariiber hinaus kdnnen auch verschiedene Faktoren in Beruf und
Umwelt sowie ihr Einfluss auf die Entstehung dieser Erkrankungen in ihrem zeitlichen Verlauf betrachtet werden.
Die ersten Analysen zu den soziodemographischen Charakteristika der SOLAR IlI-Teilnehmer*innen kénnen dabei
helfen, den maoglichen Einfluss systematischer Verzerrungen durch Selektionsbias auf die Studienergebnisse zu
berlicksichtigen. Auf diese Weise kann die SOLAR-Studie dazu beitragen, in Zukunft ein noch besseres und

detaillierteres Verstandnis der Atiologie von Asthma und allergischen Erkrankungen zu gewinnen.

4.7 Etablierung einer Geburtskohorte zur Untersuchung des Verlaufs von Asthma iiber drei Generationen
4.7.1 Hintergrund

Trotz der im Rahmen der SOLAR-Studie sowie zahlreicher weiterer epidemiologischer Studien bisher gewonnenen
Erkenntnisse, ist das wissenschaftliche Verstandnis hinsichtlich der Atiologie von Asthma weiterhin begrenzt.
Weiterer Klarung und damit Forschung bedarf es unter anderem in Bezug auf die Rolle von Gen-Umwelt-
Interaktionen (von Mutius 2009, Rava et al. 2015), epigenetischen Mechanismen (Karmaus et al. 2013) sowie
transgenerationalen Effekten (Lodge et al. 2018, Vercelli 2018). Um diese Aspekte zu untersuchen, sind
Geburtskohorten ein besonders geeignetes Mittel. Sie bieten insbesondere die Gelegenheit, den Einfluss von
Expositionen der Eltern- und Groleltern-Generation sowie epigenetischer Mechanismen zu untersuchen. Aus
diesem Grund hat die SOLAR-Studie auch zum Ziel, eine aus den Kindern der urspriinglichen
Studienteilnehmer*innen basierende Geburtskohorte (ACROSSOLAR) aufzubauen. Neben dem Aufbau einer solchen

Geburtskohorte sind die speziellen Ziele von ACROSSOLAR:

»  Die Erforschung der Inzidenz von Asthma und Allergien Uber drei Generationen hinweg
«  Die Untersuchung des Einflusses friihkindlicher Expositionen wie elterlicher/groRelterlicher Tabakkonsum,
beruflicher Expositionen der Eltern oder mditterlicher Stress auf die Inzidenz von Asthma und Allergien

«  Die Untersuchung des Einflusses epigenetischer Mechanismen auf die Inzidenz von Asthma und Allergien
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4.7.2 Methoden

Im Jahr 2009 wurde begonnen, die Mitglieder der SOLAR-Kohorte alle zwei Jahre zu fragen, ob sie zwischenzeitlich
Kinder bekommen haben und, falls dies der Fall sein sollte, sie gemeinsam mit ihrem Kind an der ACROSSOLAR-
Geburtskohorte teilnehmen wollen. Die Kontaktierung erfolgt entweder per Email oder, falls keine aktuell gltige
Email-Adresse vorliegen sollte, per Post. Die Teilnahme beinhaltet das Ausfiillen eines Fragebogens durch die Eltern
zum ersten Lebensjahr des Kindes sowie eine klinische Untersuchung der Kinder und das nochmalige Ausftllen

eines Fragebogens zu den weiteren Lebensjahren des Kindes, wenn diese im Altersbereich von 6-9 Jahren sind.

Der ACROSSOLAR-Fragebogen erfasst Informationen zum betreffenden Kind sowie seinen Eltern und GroReltern. In
Bezug auf das Kind selbst werden zunachst Daten zu Geburt (Datum, Grolie, Gewicht) und erstem Lebensjahr
(Stillen, Anzahl der Personen im Haushalt, medizinische Anamnese) erhoben. Wenn das Kind im Grundschulalter ist,
werden per Fragebogen nochmals Daten zu den weiteren Lebensjahren des Kindes (z.B. weitere medizinische
Anamnese) erfasst. Bezlglich der Eltern unterscheidet der Fragebogen einen mutterlichen Abschnitt, der u.a. nach
dem Verlauf der Schwangerschaft (Infektionen, Schwangerschaftsdiabetes, Medikamenteneinnahme, Rauchen)
fragt, sowie einem Abschnitt fUr die Vater, in dem es um Faktoren wie Berufstatigkeit, Rauchstatus oder die
Pravalenz von Asthma und atopischen Erkrankungen geht. Informationen hinsichtlich dieser Krankheitsbilder
werden darlber hinaus auch bezlglich der GroReltern des Kindes (sowohl mditterlicher- als auch véterlicherseits)
erhoben. Bis Januar 2015 hatten 108 Eltern (73 aus Dresden und 35 aus Miinchen) den ersten Fragebogen
ausgefiillt, wobei die Berechnung der StichprobengroRe davon ausgeht, dass insgesamt etwa 800 Eltern mit ihren

Kindern fir die Geburtskohorte gewonnen werden kénnen.

Im Rahmen der klinischen Untersuchung, die erfolgt, wenn die Kinder etwa 6-9 Jahre alt sind, wird ein
Lungenfunktionstest durchgefihrt und eine Blutprobe entnommen. Letztere werden sowohl fir die Messung des
Immunglobulin E-Werts als auch flr epigenetische Analysen wie z.B. genomweite Methylierungsanalysen
verwendet. Analysemethoden fir longitudinale Datensétze wie z.B. Poisson-Regressionsmodelle werden
anschlieiend putative Zusammenhange zwischen Risikofaktoren wahrend der ersten Lebensjahre und der Inzidenz

von Asthma und Allergien unter Berlicksichtigung epigenetischer Mechanismen berechnen.
4.7.3 Diskussion

Das ACROSSOLAR-Projekt bietet die Gelegenheit, eine Geburtskohorte auf Grundlage einer bestehenden
Kohortenstudie aufzubauen und somit auf einen groRen Pool an bereits vorliegenden Daten zu
soziodemographischen, gesundheitsbezogenen sowie umwelt- und berufsbedingten Faktoren der Eltern und

GroReltern der Mitglieder der Geburtskohorte zuriickzugreifen. Auf diese Weise ist es moglich, den Einfluss
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vermuteter Risikofaktoren auf die Entstehung von Asthma Uber drei Generationen hinweg nachzuvollziehen. Zudem
bietet das Design der Studie die Mdglichkeit, epigenetische Aspekte und die Rolle von Gen-Umwelt-Interaktionen zu
beleuchten. Berticksichtigt werden sollten bei diesen Analysen die oben beschriebenen Hinweise aus der SOLAR-
Studie auf einen moglichen Selektionsbias, der bedeuten konnte, dass die Rekrutierung von Kindern in die
ACROSSOLAR-Studie auf einer Kohorte basiert, die tendenziell weiblicher und besser gebildet ist sowie weniger
raucht als die urspriingliche Kohorte. Trotz dieser und maglicher weiterer Limitationen hat das ACROSSOLAR-
Projekt jedoch das Potential, das wissenschaftliche Versténdnis hinsichtlich des Verlaufs und der Atiologie von

Asthma signifikant zu erweitern.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Ubergeordnetes Ziel des hier présentierten Habilitationsvorhabens war es, zu einem besseren Verstandnis der
Atiologie und des Verlaufs von Asthma mit einem besonderen Fokus auf den Zeitraum von der Kindheit bis ins
junge Erwachsenenalter beizutragen. Dariiber hinaus sollte auch der Blick auf Moglichkeiten zur Verringerung der
durch Asthma verursachten Krankheitslast zu legen, indem jeweils ein Beispiel fir priméare und tertidre Pravention
betrachtet wurde. Hinsichtlich der untersuchten potenziellen Risikofaktoren fur die Entstehung von Asthma
(Nutzung von Reinigungs- und Desinfektionsmitteln im privaten und beruflichen Bereich sowie berufsbedingter
Stress) untermauerten die im Rahmen des Vorhabens gewonnenen Ergebnisse die Hypothese, dass diese Faktoren
mit einem erhohten Asthmarisiko in Verbindung stehen. Hervorzuheben ist, dass diese Ergebnisse an einer im
Vergleich zu anderen Studien recht jungen Studienpopulation erlangt wurden, was daraufhin deuten konnte, dass
die vermuteten Zusammenhange bereits nach kurzer Expositionsdauer sichtbar werden. Eine interessante
Fragestellung beztglich der Nutzung von Desinfektionsmitteln fur kiinftige Forschung ist, inwieweit in den
kommenden Jahren ein Anstieg der Asthma-Inzidenz als Konsequenz des deutlichen Anstiegs der Nutzung solcher
Mittel infolge der Covid-19-Pandemie zu beobachten sein wird. Daneben stehen noch einige andere sowohl
potenziell protektive als auch mdgliche Risikofaktoren in der Diskussion, deren Zusammenhang mit Asthma bisher
noch nicht hinreichend erforscht ist (wie z.B. Sexualhormone (Han et al. 2020), die Nahe der Wohnung zu
Griinflachen (Lambert et al. 2017) oder auch generationenibergreifende Effekte (Arshad et al. 2017)). Die hier
vorgestellte SOLAR-Kohortenstudie mit ihrem kirzlich abgeschlossenen dritten Follow-Up und die auf SOLAR
basierende Geburtskohorte bieten eine hervorragende Datenbasis, um diese Fragestellung in Zukunft zu
untersuchen und damit auch weiterhin zu einer Verbesserung des wissenschaftlichen Kenntnisstandes in Bezug
auf Asthma beizutragen. Explizit einschlieen sollten solche kiinftigen Forschungsaktivitdten auch Fragen der
Pravention und Behandlung von Asthma, um beispielsweise die langfristige Wirksamkeit von Asthma-Medikation

noch besser als bisher zu erforschen.
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