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1 Zusammenfassung

1.1 Hintergrund

Berufsasthma ist die haufigste arbeitsbedingte Atemwegserkrankung in Industrie-
landern. Aufgrund der hohen Zahl allergischer Erkrankungen in der Allgemeinbe-
volkerung und der hohen Zahl von Berufen mit Sensibilisierungspotential gegeniber
beruflichen Allergenen ist es eine wichtige Aufgabe der praventiven Arbeitsmedizin,
die Zahl der Neuerkrankungen an arbeitsbedingten Allergien und Asthma zu senken,
und hierdurch die mit diesen Erkrankungen verbundenen vermeidbaren Kosten fur

die Gesellschaft zu minimieren.

Asthma und Allergien sind multifaktorielle Krankheiten mit genetischen und umwelt-
bedingten Risikofaktoren. Geburtskohortenstudien haben bereits wichtige Erkennt-
nisse Uber Risikofaktoren in der frihen Kindheit ergeben. Doch nur wenige von ihnen
haben die Teilnehmer bis ins Erwachsenenalter verfolgt und bisher wurden berufliche
Risikofaktoren nicht oder nur unzureichend berucksichtigt. Hauptziel von SOLAR |
war es daher, Jugendliche Uber den Verlauf der Pubertat bis zum Eintritt ins Berufs-
leben zu beobachten. Die Ergebnisse der Studie deuteten an, dass bereits kurze
Expositionszeiten mal3geblich zum Entstehen und zur Persistenz der untersuchten
Erkrankungen beitragen. Zum Zeitpunkt von SOLAR | waren viele der Teilnehmer
noch Schiler oder Studenten und berufliche Expositionen waren hauptsachlich auf

Ferien- und Nebenjobs beschrankt.

Daher wurde mit SOLAR Il eine zweite Follow-up-Studie nach dem Eintritt ins Berufs-
leben durchgefihrt, um Erkenntnisse Uber die Entwicklung von allergischen
Erkrankungen und Atemwegserkrankungen bedingt durch die berufliche Exposition
zu gewinnen, und daraus moégliche Praventionsstrategien zu entwickeln. Auf der
Grundlage der erhobenen Daten sollte eine risikobasierte Gewichtung der einzelnen
individuellen und beruflichen Faktoren vorgenommen werden und daraus ein Risiko-
score entwickelt werden, um die Berufsberatung fur Jugendliche mit Atemwegs- oder

atopischen Erkrankungen zu verbessern.
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1.2 Methodik

Bei SOLAR Il handelt es sich somit um das zweite Follow-up einer bevdlkerungs-
bezogenen Kohortenstudie, in deren Rahmen die deutschen Teilnehmer der
International Study on Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC Phase Il) erneut
kontaktiert wurden. ISAAC Phase Il untersuchte 1995/1996 die Pravalenz von
Asthma und Allergien bei 9-11 Jahre alten Kindern in Minchen und Dresden mittels

Fragebogen und klinischer Untersuchung.

Im Alter von 16-18 Jahren wurden die Teilnehmer von ISAAC Phase Il erneut um die
Teilnahme an einer Fragebogenuntersuchung gebeten (SOLAR 1). Schwerpunkte
des Fragebogens waren neben atopischen Erkrankungen Berufswiinsche, berufliche
Tatigkeiten, Aktivrauchen, Passivrauchexposition, Stress sowie Umweltfaktoren.
Berufswiinsche und berufliche Tatigkeiten wurden mittels einer asthmaspezifischen

Job Exposure Matrix beruflichen Expositionen zugeordnet.

Im Rahmen von SOLAR Il wurden nun die inzwischen 19-24 Jahre alten Teilnehmer
von SOLAR | erneut kontaktiert und zur Teilnahme an Fragebogen und klinischer
Untersuchungen eingeladen. Soweit moglich wurden dieselben Fragebogen-
instrumente wie in SOLAR | verwendet. Die klinischen Untersuchungen beinhalteten
(wie bereits in ISAAC Phase Il) Hautuntersuchung, Erfassung der anthropo-
metrischen Daten, Haut-Prick-Tests, Messung der exhalierten NO-Fraktion (FeNO)
sowie eine Lungenfunktionsprufung (teilweise mit bronchialer Provokationstestung).
Zusatzlich wurden Epikutantests durchgefuhrt und der Blutdruck gemessen. Die
Berlcksichtigung der Daten aus den Vorlauferstudien ermoglichte es, in SOLAR I
das Problem fehlender Werte mittels Datenimputation zuverlassig und ohne Verlust

der statistischen Power zu losen.
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1.3 Ergebnisse

Teilnahmebereitschaft und Non-Responder-Analyse

Insgesamt konnten 2904 Teilnehmer von SOLAR | erneut kontaktiert werden (77 %).
Davon nahmen 1008 Probanden aus Minchen und 1043 Teilnehmer aus Dresden
(71 %) an der Fragebogenuntersuchung des zweiten Follow-ups teil. 57 % davon
waren auch dazu bereit, an den klinischen Untersuchungen teilzunehmen. Frauen,
Personen mit hohem sozio6konomischen Status sowie Atopiker (zum Zeitpunkt von
ISAAC Phase Il) waren eher zur Teilnahme an Fragebogenerhebung und klinischer

Untersuchung bereit.

Deskriptive Ergebnisse der Fragebogenuntersuchung

Die Inzidenz asthmatischer Beschwerden der bei ISAAC Phase Il beschwerdefreien
Teilnehmer lag zwischen SOLAR | und Il bei 9 %, 17 % der Teilnehmer berichteten
erstmals Uber Rhinitis-Symptome, 11 % tber Rhinokonjunktivitis-Symptome und 6 %

Uber juckenden Hautausschlag bzw. 4 % Gber Dermatitis-Symptome.

73 % der Probanden waren bereits berufstatig. Von diesen hatten 36 % bereits
mindestens eine Tatigkeit ausgeulbt, die aufgrund der damit verbundenen Exposition

mit einem hohen Asthmarisiko einhergeht.

Insgesamt 5 % der zu ISAAC Phase Il oder SOLAR | symptomatischen Probanden
fuhlten sich in ihrer Berufswahl durch Allergien und Asthma beeinflusst, 13 % von
ihnen waren hinsichtlich ihrer Berufswahl von einem Arzt oder Berufsberater beraten
worden. Eine Berufskrankheiten-Verdachtsanzeige aufgrund von Atemwegs- oder

Hauterkrankungen war bei fast 1 % der Probanden (n=9) bereits gestellt worden.

Deskriptive Ergebnisse der klinischen Untersuchung

In der Klinischen Untersuchung wiesen 17 % der in ISAAC Phase Il unaufféalligen
Probanden ein neu aufgetretenes hyperreagibles Bronchialsystem auf. Neu auf-
getretene Reaktionen im Haut-Prick-Test lagen fir 34 % der Probanden vor, erstmals
einen erhohten IgE-Wert im Verlauf der Studie wiesen 17 % der Probanden auf,

deren IgE-Werte in ISAAC Phase Il im Normalbereich lagen.

Im Miunchner Studienzentrum zeigte sich beim Epikutantest bei 63 % der Probanden

mindestens eine positive Reaktion, in Dresden lag dieser Anteil bei 60 %.
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Bivariate Ergebnisse zu sonstigen beruflichen Expositionen

Der Gebrauch von Desinfektionsmitteln zeigte einen statistisch signifikanten Zusam-
menhang mit Asthma-Symptomen und einer &arztlichen Asthma-Diagnose. Weiterhin
ergab sich eine Assoziation zwischen Desinfektionsmittel-Gebrauch und dem
Auftreten von Ekzemen. Eine selbst berichtete Spitzenexposition gegeniber

irritativen Substanzen war statistisch signifikant mit Asthma-Symptomen assoziiert.

Multivariate Ergebnissen zur beruflichen Tatigkeit und den betrachteten Zielgro3en

Nach Adjustierung fur potenzielle Confounder und die Vorbefunde aus ISAAC I
ergab sich ein erhthtes Risiko fur Asthmasymptome bei in der Landwirtschaft tatigen
Probanden und Pflegekraften. Positive Epikutan-Befunde zeigten sich vor allem fir
im Backgewerbe tatige Probanden, Kellner und Elektriker. Symptome einer
atopischen Dermatitis wurden verstarkt fur Teilnehmer aus Friseur-/Kosmetikberufen,

Reinigungspersonal und Pflegekréafte beobachtet.

Pradiktionsmodelle

Ein positiver Haut-Prick-Test in ISAAC Phase Il wies den einzigen statistisch
signifikanten Einfluss auf eine inzidente Rhinitis-Diagnose auf.

Fur die Vorhersage eines positiven Haut-Prick-Tests in SOLAR Il bei negativem Test

in ISAAC Phase 1l zeigte sich im Gesamtmodell kein einzelner Faktor pradiktiv.

Den grof3ten Einfluss auf ein arztlich neu diagnostiziertes Asthma in SOLAR Il wies

ein positiver Haut-Prick-Test des Probanden in ISAAC Phase Il auf, gefolgt von einer
positiven (elterlichen) Familienanamnese beziiglich Asthma sowie einer Passivrauch-
exposition in der Adoleszenz.

Die starksten Pradiktoren fir ein pravalentes Handekzem in SOLAR II waren vor-
liegende arztliche Dermatitis-Diagnosen in ISAAC Phase Il und SOLAR I, ebenso
hatten Frauen ein statistisch signifikant erhéhtes Risiko fir das Vorliegen eines

Handekzems. Berufliche Feuchtarbeit zeigte sich zumindest tendenziell pradiktiv.

Fur eine neu in SOLAR Il gestellte Dermatitis-Diagnose wiesen sowohl eine positive

(elterliche) Familienanamnese flr Rhinitis, als auch berufliche Feuchtarbeit sowie ein
positiver Haut-Prick-Test in ISAAC Phase Il einen statistisch signifikanten

Zusammenhang auf.

Die berufliche Feuchtarbeit war somit — wie auch in SOLAR-| — fiir eine inzidente
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Dermatitis-Diagnose pradiktiv und schwach mit dem Auftreten von Handekzemen
assoziiert. Fur keine der respiratorischen Neuerkrankungen hatte die berufliche

Exposition in Hochrisikoberufen eine statistisch relevante Vorhersagekraft.

Latenzzeitmodelle

Niedrigrisiko-Exposition

Fur berufliche Exposition gegenidber Substanzen mit geringem Asthma- oder
allergieauslosenden Potential (so genannte Niedrigrisiko-Exposition) vor SOLAR |
zeigte sich kein konsistenter Zusammenhang fir die Inzidenz von Asthma-
Symptomen zwischen ISAAC Phase Il und SOLAR 1.

Fur die Phase zwischen SOLAR | und SOLAR Il war vor allem eine Expositionsdauer
zwischen sechs und zwo6lf Monaten statistisch signifikant mit dem Neuauftreten von
Asthma-Symptomen assoziiert. Fur die Ubrigen betrachteten Symptome ergaben sich

keine relevanten Zeitraume fir diese Expositionsart.
Hochrisiko-Exposition

Fir die Inzidenzen von Rhinitis-, Asthma- und Dermatitis-Symptomen und positivem
Haut-Prick-Test sowie die Pravalenz eines Handekzems zeigten sich in keinem der
beiden Zeitraume statistisch signifikante Zusammenhange mit Hochrisiko-Exposition.
Allerdings bestatigte sich das mit zunehmender Expositionsdauer tendenziell
ansteigende Rhinitis-Risiko in den ersten sechs Tatigkeitsmonaten fur den Zeitraum
von ISAAC Phase Il bis SOLAR I. Fur den Zeitraum bis SOLAR Il war tendenziell
auch eine Expositionsdauer von mehr als zwolf Monaten bei weniger als 35 Wochen-

stunden mit einem erhdhten Rhinitis-Risiko assoziiert.
Feuchtarbeit

Es gab keine statistisch signifikanten Assoziationen zwischen Feuchtarbeit in einem
der beobachteten Zeitraume und der Inzidenz von Dermatitis-Symptomen. Allerdings
wiesen die Expositions-Kategorien im ersten Zeitraum tendenziell eine erhdéhte OR
im Vergleich zur Referenz-Kategorie auf. Im Intervall von SOLAR | bis SOLAR Il war
lediglich eine Expositionsdauer zwischen sechs und zwolf Monaten mit weniger als
35 Wochenstunden tendenziell pradiktiv (n.s.), die OR aller anderen Expositions-

Kategorien lagen tendenziell unter der der niedrigsten Expositions-Gruppe.

Auch fur die Pravalenz von Handekzemen ergaben sich keine statistisch

signifikanten Assoziationen.
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1.4 Schlussbemerkung und Ausblick

Durch den frihen Einschluss der Teilnehmer in die Studie sowie den langen
Beobachtungszeitraum besteht in diesem Follow-up die einmalige Mdglichkeit, Lang-
zeitprognosen zu erstellen und spezifische Risikofaktoren fur arbeitsbedingte Atem-
wegserkrankungen und Allergien zu erforschen. Aufgrund der intensiven Nachfass-
mafl3nahmen konnten hohe Teilnahmequoten erzielt werden und somit die Frage-
stellung beziglich des Zusammenhangs von beruflicher Exposition und Atemwegs-
erkrankungen sowie Allergien hinreichend zuverlassig untersucht werden. Ein-
schrankend ist darauf hinzuweisen, dass die Fallzahlen in manchen Berufsgruppen
relativ gering ausfielen, was die statistische Power der Analysen teilweise leicht
limitiert.

Bezogen auf die Fragestellung der Studie ergeben sich folgende Hauptbefunde:

1. Asthma, Allergien und Hauterkrankungen sind ein relevantes gesundheitliches
Problem bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen in Deutschland. Die 12-
Monats-Pravalenz von Asthma-Symptomen lag unter den Teilnehmern der
SOLAR II-Studie bei ca. 18 %, uber 60 % der untersuchten Probanden
reagierten positiv im Epikutantest. Die Beschwerden wirken sich auch auf das
Berufsleben der jungen Erwachsenen aus; etwa 3 % der Probanden liel3en
sich durch bestehendes Asthma oder Allergien bei der Berufswahl
beeinflussen. Umgekehrt entwickelten etwa 10 % der Probanden bereits
Symptome am Arbeitsplatz, etwa 8 % mussten eine Tatigkeit aufgrund der
Symptome aufgeben und bei knapp 1 % wurde bereits eine Berufskrank-
heiten-Anzeige gestellt, obwohl sich die meisten Probanden erst am Anfang
ihres Berufslebens befanden.

2. Insbesondere Haut-Symptome und -erkrankungen sind relevant mit der
beruflichen Téatigkeit assoziiert. Feuchtarbeit am Arbeitsplatz war einer der
starksten Pradiktoren inzidenter Dermatitis-Symptome und -Diagnosen, auch
fur die Pravalenz von Handekzemen zeigte sich ein tendenzieller Zusammen-
hang mit der Feuchtarbeit (n.s.). Dies unterstreicht die dringende Notwendig-
keit von PraventionsmalRnahmen und speziell den Bedarf einer intensivierten
Aufklarung von Berufsanfangern. Hierbei muss allerdings beachtet werden,
dass das alleinige Vorliegen von Feuchtarbeit als Risikofaktor mit einer Wahr-
scheinlichkeit fur das Auftreten von Hautsymptomen von <5 % assoziiert ist,

fur das Handekzem war dieser Zusammenhang nicht statistisch signifikant.
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Ubertragen in die Beratungspraxis muss folgendes beriicksichtigt werden:
Liegen alle anderen Risikofaktoren fur das Handekzem vor, ware die
Feuchtarbeit der einzige  modifizierbare Faktor. Durch eine
Expositionsvermeidung wirde dann die Wahrscheinlichkeit fir ein Handekzem
von sonst 69 % auf 62 % (95 % CIl 45-79 %) reduziert. Beim Neuauftreten
einer Dermatitis-Diagnose stellt die Feuchtarbeit ebenfalls den einzigen
modifizierbaren Faktor dar. Liegen alle anderen Risikofaktoren vor, wirde eine
Vermeidung der Feuchtarbeit die ohnehin relativ geringe Wahrscheinlichkeit
fur eine inzidente Dermatitis-Diagnose von 25 % auf 15 % (95 % CI 5-26 %)
reduzieren. Wie das 95 %-Konfidenzintervall zeigt, ist dieser Unterschied nicht
statistisch signifikant. Hier muss vom beratenden Arzt eine Werteentscheidung
getroffen werden. Bei dieser muss die mdgliche Reduzierung der Wahrschein-
lichkeit fur eine Neuerkrankung durch das Nichtergreifen eines Berufs gegen
das Risiko, dass der Patient keinen Ausbildungsplatz findet, sorgfaltig

abgewogen werden.

. Fur Atemwegserkrankungen zeigte sich die berufliche Tatigkeit nicht pradiktiv
fur das Neuauftreten der Erkrankungen. Die beste Vorhersage, die anhand
einer beruflichen Exposition fur die Inzidenz eines Befundes getroffen werden
konnte (positiver Haut-Prick-Test), war nicht statistisch signifikant und lag mit
28 % bei weitem Konfidenzintervall im Bereich der Grundwahrscheinlichkeit.
Daher sollte aufgrund dieser Befunde keinem Jugendlichen von der Aufnahme
einer Tatigkeit mit Expositions-Potential mit der Begrindung, durch die

exponierte Tatigkeit erhdhe sich sein individuelles Risiko, abgeraten werden.

. Ein positiver Haut-Prick-Test in der Kindheit erwies sich als besonders

pradiktiver Faktor fur arztlich diagnostizierte Rhinitis, Asthma und Dermatitis
mit bestehenden Symptomen. Die Inzidenz eines positiven Haut-Prick-Tests

und einer Dermatitis-Diagnose war mit dem Vorliegen einer elterlichen Rhinitis

signifikant assoziiert, eine inzidente Asthma-Diagnose hingegen mit einer

Asthma-Erkrankung der Eltern. In der Kindheit diagnostizierte Dermatitiden

waren die starksten Pradiktoren eines pravalenten Handekzems. Berufs-
anfanger, bei denen das Vorliegen einer dieser Risikofaktoren bekannt ist,

sollten daher im kritischen Zeitraum besonders beobachtet werden.
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5. Ein solcher kritischer Zeitraum sind nach unseren Befunden die ersten sechs
Monate. Somit erscheint ein Nachuntersuchungsintervall sechs Monate nach
Tatigkeitsaufnahme fur Hochrisikotéatigkeiten und Tatigkeiten mit Feuchtarbeit

insbesondere fur Jugendliche mit erh6htem Risiko sinnvoll.

6. Die nach den ersten sechs Téatigkeitsmonaten zumeist wieder abnehmenden
Risiken fur die Neuentstehung einer Erkrankung deuten auf einen ausge-
pragten Healthy Worker Effekt hin. Dies verdeutlicht die Relevanz
bevoélkerungsbezogener Kohortenstudien bei der Untersuchung dieses Effekts
und der moglichen Folgen, und den Bedarf flr weitere derartige Studien zur
genaueren Analyse. Dartber hinaus scheint eine Intensivierung der Beratung
von Jugendlichen, bevor sie in das Berufsleben eintreten, zwingend not-
wendig. Die Ergebnisse dieser Studie kénnen zur Optimierung der individu-
ellen Beratung genutzt werden, und auf diese Weise einen Beitrag dazu
leisten, dass weniger junge Erwachsene ihre Ausbildung aufgrund von

arbeitsbedingten Gesundheits-Beschwerden abbrechen miissen.

7. Von den betrachteten Berufsgruppen litten vor allem Personen in Landwirt-
schafts- und Pflegeberufen an Asthma-Symptomen. Friseure/Kosmetiker,
Reinigungs- und Pflegekrafte waren hingegen besonders von Dermatitis-
Symptomen betroffen. Obwohl sowohl das Expositions-Risiko dieser Berufs-
gruppen als auch adaquate Praventionsmalinahmen hinlénglich bekannt sind,
scheint die Umsetzung dieses Wissens in der Praxis nur unzureichend zu
umgesetzt werden. Dieses Ergebnis der SOLAR IlI-Studie offenbart den Auf-
klarungsbedarf unter Berufsanfangern dieser Tatigkeitsfelder Uber die
Moglichkeiten einer Pravention, Nachsorge sowie die grof3e Notwendigkeit

und mdoglichen Folgen einer Nichtnutzung derselben.

Weitere Auswertungen auf3erhalb der primér arbeitsmedizinischen Fragestellungen
dieser Studie, wie zum Beispiel die Analyse eines potentiellen Zusammenhangs
zwischen aj-Antitrypsin-Mangel und dem Verlauf der Lungenfunktionsparameter
sowie der Vorhersage der Persistenz von Symptomen und Erkrankungen, stehen
nun an.

Fur Jugendliche und junge Erwachsene mit erhéhtem Risiko fur Asthma, Allergien

und Hauterkrankungen ist nun eine Studie an einem Kollektiv von Berufsanfangern in

8
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Hochrisiko-Berufen sinnvoll, um unsere Befunde auch unter Beriicksichtigung
objektiver Expositionsabschatzungen zu verifizieren. An diesem Kollektiv sollten
zudem die gefundenen Nachuntersuchungsintervalle (sechs Monate) uberprift

werden.

Ein drittes Follow-up zur Objektivierung und Erweiterung der bereits gefundenen
Zusammenhange ist dringend winschenswert, um durch eine langere
Beobachtungsdauer Aussagen auch Uber die Beziehung Risikofaktoren, langere
Expositionsdauer und Krankheitsmanifestationen zu erméglichen — mit dem Ziel, die

gezielte Pravention auch fur diesen Zeitraum zu optimieren.
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2 Einleitung

Die Studie in Ost- und Westdeutschland zu beruflichen Allergierisiken (SOLAR 1)
wurde durchgefuhrt, um durch die erneute Untersuchung von jungen Erwachsenen in
Deutschland Erkenntnisse tber die Entwicklung von allergischen Erkrankungen und
Atemwegserkrankungen bedingt durch die berufliche Exposition zu gewinnen und
daraus mdgliche Praventionsstrategien zu entwickeln. Zu den in diesem Zusammen-
hang relevanten Erkrankungen im engeren Sinne z&hlen das Berufsasthma, die

arbeitsbedingte Rhinitis und die arbeitsbedingte Dermatitis.

2.1 Epidemiologie des arbeitsbedingten Asthmas

Berufsasthma wird definiert als nach Beginn der Berufstatigkeit neu auftretendes
Asthma und wird verursacht durch eine Sensibilisierung gegeniber einer bestimmten
Substanz, insbesondere hochmolekularen (HMWA) und niedermolekularen Antige-
nen (LMWA) oder durch Atemwegsreizstoffe am Arbeitsplatz (Tarlo et al., 2008).
Berufsasthma gehort zu den haufigsten arbeitsbedingten Atemwegserkrankungen in
Industrielandern (Newman Taylor, 2002). Es ist eine chronische Erkrankung, von der
besonders auch junge Erwerbstatige betroffen sind und die deswegen eine grol3e
soziobkonomische Relevanz aufweist. In Deutschland sind aktuell 5 bis 10 % der
Allgemeinbevdlkerung von Asthma betroffen (Bundesarztekammer, 2010). Ca. 15 %

davon sind einer beruflichen Exposition zuzuschreiben (Toren and Blanc, 2009).

Inzwischen wurden mehrere hundert verschiedene Substanzen identifiziert, die ein
arbeitsbedingtes Asthma auslésen kdnnen (Kogevinas et al., 2007, Malo and Chan-
Yeung, 2009). Somit kann das Auftreten dieser Erkrankung verhindert werden, indem
fur die Entstehung verantwortliche Expositionen und die entsprechenden Tatigkeiten
identifiziert werden und entsprechende arbeitsplatzbezogene Préaventionsprogramme

implementiert werden.

Inzwischen gibt es zahlreiche Querschnittsstudien zu arbeitsbedingtem Asthma.
Diese liefern Hinweise, welche Expositionen und Téatigkeiten mit einem erhohten
Asthmarisiko einhergehen kénnen. Weiterhin stellen sie mogliche Ansatze fur priméar-
und sekundarpraventive MalRnahmen in der Arbeitswelt dar. Sie prasentieren
Auswertungen Uber die Pravalenz von Berufsasthma entweder in Bezug auf

bestimmte Berufsgruppen mit hohem Asthmarisiko (Hoppin et al., 2009, Delclos et

11
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al., 2007), (Caldeira et al., 2006, Brant et al., 2005) oder schatzen in bevolkerungs-
bezogenen Studien die Pravalenz der Erkrankung in verschiedenen Landern ein
(Demir et al., 2008, Krstev et al., 2007, Arif et al., 2002).

Insgesamt ist jedoch von einem unterschatzten Risiko der Erkrankungsentwicklung
auszugehen, da ein relevanter Selektionsbias im Sinne eines Healthy Worker
Effektes nicht auszuschlie3en ist. In Querschnittsstudien wird somit das Risiko, an
arbeitsbedingtem Asthma zu erkranken, tendenziell unterschétzt, da bei
Beschaftigten, die durch ihre Arbeit gesundheitlich beeintrachtigt sind, mit héherer
Wahrscheinlichkeit von einem Arbeitsplatzwechsel auszugehen ist (Le Moual et al.,
2008). Bei Querschnittsstudien ist dartber hinaus zu beachten, dass diese nicht

geeignet sind, kausale Zusammenhange zu untersuchen oder zu belegen.

Bei der Verwendung des Begriffs ,berufsbezogenes Asthma (work-related asthma)“

muss zwischen zwei Erkrankungsentitaten unterschieden werden.

1) Asthmaerkrankung, die erst nach Eintritt ins Berufsleben entstanden ist und
durch die Exposition gegenuber auslésenden Substanzen verursacht wird

(arbeitsbedingtes Asthma, ,,occupational asthma®).

2) vorbestehende Asthmaerkrankung, die durch die Exposition mit relevanten

Substanzen verschlimmert wird (,work-exacerbated asthma®).

Die zweite Variante sollte, soweit moglich, vom arbeitsbedingten Asthma abgegrenzt
werden (Tarlo et al., 2008). Oft ist in Studien, insbesondere Querschnittsstudien, die
Unterscheidung zwischen diesen beiden Gruppen jedoch nicht klar nachzu-

vollziehen.

2.2 Kohortenstudien zum Thema arbeitsbedingtes Asth ma

Bevolkerungsbezogene und industriebasierte Kohortenstudien kdnnen, unter
bestimmten Voraussetzungen, einen besseren Aufschluss Uber die Haufigkeit von
Berufsasthma liefern als Querschnittsstudien, da die Verzerrung durch eine
berufliche Selektion deutlich geringer ausfallt. Hierzu sind in diesen Studien jedoch
ein Beginn der Beobachtung mit Aufnahme der Tatigkeit sowie eine Nach-
beobachtung maoglicher Drop-outs dringend erforderlich. Nur so ermdglichen sie ein
besseres und genaueres Verstandnis der Krankheit und ihrer Diagnostik.
Wesentliche Nachteile dieses Studientyps sind hohere Kosten in der Studien-

durchfiihrung sowie ein hoherer Zeitaufwand als in Querschnittsstudien.

In der Literatur finden sich Ergebnisse zu arbeitsbedingten Atemwegserkrankungen
12
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aus populationsbezogenen Kohortenstudien, in denen die Informationen zu
Erkrankungspravalenzen etc. aus krankheitsspezifischen Melderegistern gewonnen
wurden (Ameille et al., 2003, McDonald et al.,, 2005), sowie aus nationalen
Krankheitsregistern (Karjalainen et al., 2000, Karjalainen et al., 2002, Reinisch et al.,
2001). Primarer Zweck der krankheitsspezifischen Melderegister liegt in deren
Verwendung fur versicherungsmedizinische Fragestellungen. Sie dienen weiterhin
dazu, risikoreiche Tatigkeiten zu identifizieren, um Praventions- und entsprechende
Kompensationssysteme zu etablieren. Darlber hinaus stellen diese Register gute
Datenquellen fiir Forschungszwecke dar, die z.B. bei der Beantwortung von Fragen

zur Inzidenz von Erkrankungen hilfreich sind.

Neben bevoélkerungsbezogenen Kohortenstudien wurden auch Langsschnittstudien
an Personen in Berufen mit bekannt erhdhtem Asthmarisiko durchgefuhrt. Unter den
verschiedenen Berufskollektiven sind insbesondere die Studien, die sich auf
Kollektive von Auszubildenden beziehen, besonders geeignet, valide Abschatzungen
der Inzidenz sowie des naturlichen Verlaufs von arbeitsbedingtem Asthma
vorzunehmen (Archambault et al., 2001, Gautrin et al., 2008, El-Zein et al., 2003).

Diese Literaturiibersicht soll einen Uberblick tiber die aktuelle Studienlage
hinsichtlich des berufsbezogenen Asthmas seit Erstellung des Abschlussberichts zur
Vorgangerstudie SOLAR | (Radon et al., 2005) geben.

Die Literaturrecherche wurde mit Hilfe der Online-Datenbank Pubmed (National
Library of Medicine's medline and pre-medline database;
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) fir alle zwischen Januar 2004 und April 2010
publizierten Studien zu arbeitsbedingtem Asthma durchgefiihrt und wurde analog zur
Recherche fur den Abschlussbericht der Vorlauferstudie durchgefihrt.

Die Auswabhlkriterien wurden wie folgt definiert:

* Kombination von Freitext- und Medical subheading (MeSH)-Suchbegriffen.
Folgende Begriffe wurden verwendet:

asthma OR "Asthma"[MeSH)],

occupational OR "Occupations"[MeSH] OR "Occupational Expo-
sure"[MeSH] OR "Occupational Medicine"[MeSH] OR "Occupational
Diseases"[MeSH] OR "Occupational Health"[MeSH],

cohort studies OR "Cohort Studies"[MeSH],

* Publikationsdatum 01/2004-04/2010,
13
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» Erschienen in englischer oder deutscher Sprache.

Hieraus ergaben sich 185 Artikel, die nach folgenden Kriterien gesichtet wurden
(Tabelle 2-1):

* Angabe einer klaren und vergleichbaren Definition von Asthma,

* Angabe von Inzidenzen oder Inzidenzratenverhaltnissen (incidence rate ratios,

IRR) fur Berufsdaten bzw. die Rohdaten, um diese zu berechnen,
« eine KohortengrofRe von mindestens 50 Personen.

* FUr mehrfache Publikationen aus einer Kohorte wurde jeweils die aktuellste
Veroffentlichung ausgewabhilt.

Durch die Limitierung der Literatursuche durch den Suchbegriff ,cohort studies*
wurden madglicherweise relevante Studien, die diesen Schlisselbegriff in Pubmed
nicht explizit gelistet hatten, ausgeschlossen. Deswegen wurden zuséatzlich die
Literaturverzeichnisse der eingeschlossenen Studien gesichtet, um evtl. in der

Literatursuche in Pubmed nicht erfasste, aber relevante Studien zu bertcksichtigen.

GESAMT (Pubmed) 185
Ausgeschlossene Publikationen (Pubmed) 176
Von diesen: Ausschlussgrund:

Nicht arbeitsbedingtes Asthma 102

Andere Zielsetzung/ keine Inzidenzangabe

Reviews

Querschnittsstudien

Fallberichte

Mortalitatsstudien

Population mehrfach publiziert

Interventionsstudien

Kommentare

Weniger als 50 Probanden
Eingeschlossene Publikationen (Pubmed)
Eingeschlossene Publikationen (Sichtung der Literat urverzeichnisse)
EINGESCHLOSSENE PUBLIKATIONEN (GESAMT)

PP Ww
o o o

W ol PN

[EEN
N

Tabelle 2-1: Ubersicht iiber die ein- und ausgeschlossenen Publikationen

Insgesamt erflllten somit 12 Kohortenstudien die vorab festgelegten Kriterien. Diese

Studien untergliederten sich wie folgt:
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1. Kohortenstudien in der Allgemeinbevélkerung, die sich auf Melderegister fur
arbeitsbedingtes Asthma verschiedener L&nder stitzten. In diesen wurde die
Inzidenz von Berufsasthma in der Allgemeinbevdlkerung abgeschéatzt und versucht,
Risikogruppen sowie alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede abzugrenzen
(n=5).

2. Prospektive und retrospektive Kohortenstudien, die in Berufen mit hohem

Asthmarisiko durchgefuhrt wurden. In diesen wurde

» die Inzidenz von Berufsasthma in verschiedenen Berufsgruppen dargestellt
(n=4),
 das Verhdltnis der Inzidenzraten (incidence rate ratio, IRR) bzw. der

Inzidenzen (incidence ratio, IR) in risikoreichen Tatigkeiten mit

nichtexponierten Referenzgruppen verglichen (n=3).

Zunachst war geplant, die Risikoabschatzungen der ausgewahlten Publikationen in
einer Meta-Analyse zu kombinieren. Aufgrund der grof3en Heterogenitat der Artikel
(verschiedene Definitionen der Erkrankung, unterschiedliche Meldesysteme, etc.)

war dies jedoch leider nicht méglich.

2.2.1 Ergebnisse der populationsbezogenen Kohortens  tudien zum Thema

arbeitsbedingtes Asthma

Insgesamt fanden sich den Auswahlkriterien entsprechend funf populationsbezogene
Kohortenstudien seit 2004 (Tabelle 2-2) (Elder et al., 2004, McDonald et al., 2005,
Orriols et al., 2006, Sama et al., 2006, Kogevinas et al., 2007). Als Grundlage fir die
Berechnungen zum arbeitsbedingten Asthma wurden Populationen aus nationalen
Krankheitsregistern, Melderegistern, Krankenversicherungsregistern sowie aus dem

European Community Respiratory Health Survey Il (ECRHS-II) zugrunde gelegt.

Zumeist (mit Ausnahme des ECRHS-II) beruhte die Definition der Erkrankung als
arbeitsbedingtes Asthma auf der Diagnosestellung des meldenden Arztes. In vielen
Landern sind jedoch Arzte nicht zur Meldung einer Berufskrankheit verpflichtet bzw.
es bestehen verschiedene Vorgaben fir die Meldung von Berufskrankheiten. So
muss in Finnland die Diagnose ,berufliches Asthma“ objektiv durch einen Spezia-
listen fUr die verdachtige Exposition bestatigt werden (Riihiméaki et al., 2002), wohin-
gegen in Schweden die Selbstmeldung des Patienten mit Bestatigung der Diagnose
durch den Arbeitgeber ausreicht, um eine Eintragung ins Melderegister zu erwirken.

Deutsche Studienpopulationen konnten aufgrund methodischer Schwierigkeiten nicht
15
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fur weitere Analysen verwendet werden, da arbeitsbedingtes Asthma in Deutschland
zusammen mit Rhinitis in der Berufskrankheitennummer 4301 erfasst wird oder zu-

sammen mit arbeitsbedingter COPD-Erkrankung als BK-Nummer 4302 kodiert wird.

Im ECRHS-Il wurde Asthma definiert als bronchiale Hyperreagibilitdt sowie entweder
die Einnahme einer Asthmamedikation oder das Auftreten von Asthma-typischen
Symptomen in den 12 Monaten vor der Erhebung (Kogevinas et al., 2007). In der
US-amerikanischen  Studie wurden die  Asthmaerkrankungen aus der
Routinedokumentation einer Krankenversicherung von Arbeitnehmern entnommen
(Sama et al., 2006).

Die hochste jahrliche Inzidenz fand sich in der US-amerikanischen Studie mit jahrlich
977 inzidenten Berufsasthmaféallen pro 1 Million Beschaftigter (Sama et al., 2006)
bzw. in der internationalen Kohortenstudie ECRHS-II (Kogevinas et al., 2007) mit
jahrlich 250-300 Fallen pro 1 Million Beschéftigter. Fur die restlichen, auf
Melderegistern basierenden Studien ergaben sich deutlich niedrigere Inzidenzraten
mit Angaben zwischen 22 Neuerkrankten pro 1 Million Berufstatiger * Jahr und 87
Neuerkrankten pro 1 Million Beschaftigter * Jahr (McDonald et al., 2005). Eine
geschlechtsstratifizierte Betrachtung konnte nur fur zwei Studien durchgefthrt

werden.
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Zeit-  Melde- Berufs- Alter  Studien- Berufs- Inzidenzrate Inzi-
Quelle Jahr Land raum finzi asthma-Def (J) bei teilneh- asthma-Falle geschlechts- denz- 95 %CI*
P P " Beginn  mer (N) (n) stratifiziert* rate*
20-92,
ELDER 2004 AuStra- 1997 iilig Arztl. Meldung  Mittel KA 170 nicht mégl. 30,9 26,8-
lien 2001 55 7 35,5
McDONALD 2005 UK 1992- freiwilli Arztl. Meldung 16-60+ KA Pulmo 616, Pulmo: P;Izrr.lo nicht
2001 9 (Pulmo, AM) AM 281 m28,wi4 oo mogl.
m 72,3
Spa- o (58,4-88,5), 66,2-
ORRIOLS 2006 . 2002  freiwillig Arztl. Meldung kA KA 174 W 83.9 77,2 89 6
(66,5-104,4)
2000- , . .. Aktendurch- N 6800-
SAMA 2006 USA freiwillig sicht, 15-54 60384 906 (m 317) nicht maogl. 977
2002 ) 8200
Interview
popula-
: Fragebogen, .
KOGEVINAS 2007 'Mter- 1998 tonsbe- 0ol ™ 2044 6837 134 KA 250300 Micht
national 2003  zogene . ] maogl.
Studie Spirometrie

Tabelle 2-2:

Populationsbezogene Studien zu Berufsasthma seit 2004

kA = keine Angabe in der Publikation; J = Jahre, m = mannlich, w = weiblich; Pulmo = Pulmologen; AM = Arbeitsmediziner

*jahrliche Rate pro 1 Million Beschéftigter
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2.2.2 Ergebnisse der berufsbezogenen Kohortenstudie  n zum Thema

arbeitsbedingtes Asthma

In der Literatursuche ab 2004 finden sich sieben Studien zu Hochrisiko-Kohorten fir
arbeitsbedingtes Asthma. Diese wurden unterteilt in Studien, in denen die Inzidenz
von arbeitsbedingtem Asthma in den verschiedenen Berufsgruppen angegeben
wurde (Tabelle 2-3) und in Studien, die das relative Risiko, an Berufsasthma zu
erkranken, mit Hilfe einer nicht exponierten Referenzpopulationen abschéatzten
(Tabelle 2-4).

Bei den vier Studien ohne Vergleichskollektiv handelte es sich um prospektive
Kohortenstudien Auszubildender in bestimmten Téatigkeitsbereichen (Lehrlinge z.B.
im Backereihandwerk sowie mit Exposition gegenuber Atemwegsirritanzien und
hochmolekularen Antigenen). Diese Studien definierten berufsbezogenes Asthma
anhand von Fragebogenangaben und Untersuchungsergebnissen und erlaubten
somit eine gute Abschatzung der Inzidenz und besonders auch des natrlichen
Verlaufs von arbeitsbedingtem Asthma, da die Berufstatigen bereits am Beginn ihrer
beruflichen Tatigkeit erfasst wurden. Die héchste Inzidenz fand sich bei Backer-
lehrlingen, gefolgt von den Auszubildenden, die gegentber verschiedenen
hochmolekularen Substanzen exponiert waren (Walusiak et al., 2004, Gautrin et al.,
2008).

Studien, die Hochrisiko-Kohorten mit beruflich nicht exponierten Referenzkollektiven
verglichen, also relative Risiken fur Berufsasthma berechneten, basierten sowohl auf
Fragebdgen als auch auf arztlichen Angaben bzw. Untersuchungsergebnissen. Als
Vergleichskollektiv wurde meistens eine Gruppe von Arbeitern in angegliederten Be-
reichen ohne die zu untersuchende Exposition verwendet, z. B. in der Studie von
Andersson et al. die Mitarbeiter der Betriebe, die aufgrund ihrer Tatigkeit keine Expo-

sition gegenuber SO, aufwiesen (Andersson et al., 2006).

Die Angaben zu den Incidence Ratios (IRs) bzw. Incidence Rate Ratios (IRRS)
variierten deutlich zwischen den verschiedenen Studien (Tabelle 2-4). Die IRR der
schwedischen Studie (Andersson et al., 2006), die Sulfitarbeiter mit einem Referenz-
kollektiv verglich, lag mit 2,4 deutlich tGber der IR der Aluminiumarbeiter aus einer
US-amerikanischen Studie (IR 1,24; Abbildung 2-1) (Taiwo et al., 2006). Die
danische Studie (Jacobsen et al., 2009) an Holzarbeitern gab nur bereits adjustierte
Werte mit einer breiten Spanne (0-5,8 / 1000 Personjahre) an, so dass ein direkter
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Vergleich mit den anderen Kohorten aus den publizierten Daten nicht moglich ist.
Insgesamt zeigte sich jedoch in allen Studien eine erhthte IR bzw. IRR fir die

Arbeiter in Hochrisikogruppen.

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit wurde das bevélkerungsbezogene attributable
Risiko (PAR) insgesamt fur arbeitsbedingtes Asthma auf ca. 15 % geschéatzt (Toren
and Blanc, 2009). Die Spannbreite der einzelnen Angaben zum PAR war jedoch
aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns, der verschiedenen Lander, in denen
die Studien durchgefiihrt wurden, sowie der variierenden Definitionen von
arbeitsbedingtem Asthma in den analysierten Publikationen grof3. Teilweise beruhen
sie auf Unterschieden in der Inzidenz von arbeitsbedingtem Asthma, die durch
unterschiedliche Arbeitspraktiken und Arbeitsbedingungen zustande kommen, der
grofte Unterschied resultiert allerdings aus der Diversitat der verschiedenen Berufs-
krankheitenregister und der damit verbundenen Meldeauflagen. Ein groRer Nachteil
der Verwendung vorhandener Entschadigungs- und Uberwachungssysteme liegt
somit in der Gefahr der Unterschatzung der wahren Inzidenz von arbeitsbedingtem
Asthma, da diese Systeme unvollstandig sind und nicht alle tatsachlichen Falle

enthalten kbnnen (Karjalainen et al., 2002).

Insgesamt lasst sich aus den verschiedenen Studien eine hohe Inzidenzrate von
arbeitsbedingtem Asthma in allen Industrielandern ablesen (Tabelle 2-3). Keine der
Studien umfasste bislang die gesamte Lebensspanne einschliellich Kindheit und
Adoleszenz, um eine klare Unterscheidung von inzidenten und durch den Beruf
verstarkten Erkrankungsféllen treffen zu kénnen und dadurch geeignete Malinahmen

zur Pravention entwickeln zu kénnen.
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Zeit- Berufs- Beruf/ Teil Man-  Asthma-  "Z"
Autor Jahr Land asthma- . nehmer Alter (J) y denz- 95 % CI
raum - Ausloser ner falle (n)
Definition (N) rate*
Backerei- 16,2+/- 20 000-
WALUSIAK 2004 Polen 2J FB, SPT auszubildende 287 05 212 25 43 600 67 200
FB, Auszubildende
TALINI 2006 ltalien 1996- Spirometrie, (Atemwegs- 244 16,5+ 444 7 og700 /800
1997 L . 15 49 600
SPT irritanzien)
FB, SPT, Auszubildende
1994-  Spirometrie, (hoch- 0-
*%* =
GAUTRIN** 2008 Kanada 2006 bronchiale molekulare 277 21+/-6,1 52 23 10 980 21 700
Provokation Substanzen)
Auszubildende
(Bauarbeiter, Mittel-
PETERS 2009 Kanada 280 _ FB. ~~ Anstreicher, 281  wert: 273 16 3gop _ Micht
2003  Spirometrie Maschinen- 26 angeben
arbeiter,
Isolierer)
Tabelle 2-3: Hochrisiko-Kohorten: Studien zu arbeitsbedingtem Asthma ohne nichtexponiertes Vergleichskollektiv

20

FB = Fragebogen; SPT = Haut-Prick-Test; J = Jahre; m = ménnlich, w = weiblich
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_ Berufs- Hochrisiko- Referenz-
Zeit- Beruf/ Asthma- IRR/
asthma- ) Alter gruppe gruppe ) 95 %Cl
raum o Ausloser Falle (n) IR
Autor Jahr Land p/r Definition (N1) (N2)
Aluminium-
1996- arztl. 43,7+/- IRR 0,93-
TAIWO 2006 USA r ) elektrolyse- 1202 10820 455
2002 Diagnose ) 10,1 1,24 1,63
arbeiter
. m 48,4+/-
Sulfit-
ANDERS- Schwe- 1980- . 13,8, nl= 35 IRR
r FB Fabrik- 674 849 1,3-4,2
SON den 2000 ) w 42,3+/- n2=15 2,4
arbeiter
11,2
FB, m 38+/- _
_ ) IR nicht
JACOB- Déane- 1997- Spirometrie, Holz- 11,2,
2009 p ] ) 1377 297 kA 0 - ange-
SEN mark 2005 bronchiale arbeiter w 37+/-
_ 5 800* geben
Provokation 9,6
Tabelle 2-4: Hochrisiko-Kohorten: Studien zu arbeitsbedingtem Asthma mit nichtexponiertem Vergleichskollektiv

p = prospektiv, r = retrospektiv; FB = Fragebogen; IRR = Incidence rate ratio; IR = Incidence ratio; kA = keine Angabe

*jahrliche Rate pro 1 Million Beschéftigter
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Abbildung 2-1: IR (incidence ratio) bzw. IRR (incidence rate ratio) fir Hochrisikoberufe

2.2.3 Primar- und sekundarpréaventive Ansatze zur Ve rhinderung des Berufs-

bezogenen Asthmas

Durch effektive primarpraventive Strategien wird eine deutliche Reduktion der Inzi-
denz von arbeitsbedingtem Asthma angestrebt. Dadurch kann nicht nur eine chroni-
sche Erkrankung und somit ein mdglicher Ausfall der Arbeitskrafte verhindert wer-
den, sondern es kdnnen auch Einschréankungen der Lebensqualitat von Beschaf-

tigten in Hochrisikoberufen verhindert werden.

Vielversprechende Ansatze zur Primarpravention beinhalten eine weitestgehende
Expositionsreduktion gegentber bekannten Risikosubstanzen wie Isocyanaten und
Enzymen (Heederik and Houba, 2001, Baur et al., 1998). Aber auch die Umstruktu-
rierung der Tatigkeiten durch den Ersatz menschlicher Arbeitskraft durch Maschinen
in besonders riskanten Arbeitsbereichen kann zu einer reduzierten Inzidenz von
arbeitsbedingtem Asthma fuhren. Weiterhin kdnnen verbesserte Bellftungssysteme
und der Einsatz von individuellen Arbeitsschutzmal3inahmen wie Atemschutzmasken

zur Pravention beitragen (Tarlo and Liss, 2010). Wichtig ist hierbei, dass die mog-
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lichen und sinnvollen Praventionsstrategien an die individuelle Arbeitsplatzsituation
angepasst werden mussen, um eine optimale Primarpravention fir die Beschaftigten

ZU erreichen.

Weiterhin sind sekundarpraventive Mallinhahmen moglich. Durch eine regelméalige,
engmaschige und arbeitsplatz-orientierte  Uberwachung von Beschaftigten in
Hochrisiko-Berufen, an denen die Exposition nicht ausreichend reduziert werden
kann, kobnnen im Verlauf auftretende Symptome einer beginnenden
Asthmaerkrankung frilhzeitig erkannt und entsprechende Gegenmal3nahmen und
ggf. Therapien eingesetzt werden, bevor es zur Entstehung eines manifesten Berufs-

asthmas mit bleibenden Einschrankungen fir den Berufstatigen kommt.

Ein zlgiger Arbeitsplatzwechsel von Beschaftigten mit arbeitsbedingtem Asthma wird
als letzter Schritt empfohlen (GINA, 2009). Falls dies im individuellen Fall nicht
maoglich ist, sollte die ursachliche Exposition so weit wie moglich reduziert und
dauerhafte Schutzmaflinahmen eingehalten werden (Bardana, 2008). Eine Selektion
von Beschaftigten vor dem Auftreten von gesundheitlichen Beeintréachtigungen, z.B.
von Beschéftigten mit Atopie, scheint aufgrund der aktuellen Datenlage weder

gesundheitlich noch ethisch oder sozial gerechtfertigt (Schmid et al., 2009).

In der SOLAR I-Studie zeigte sich, dass vorbestehende atopische Erkrankungen
keinen Einfluss auf die Berufswahl hatten (Radon et al., 2005). Hierbei lag der
attributable Anteil des Berufs am Neuauftreten atopischer Symptome und
Erkrankungen, auch nach der durch das Alter der Probanden bedingten kurzen
Expositionsdauer, bei 1-11 %, fur die Persistenz der Symptome bei 2-3 %. Der
hdchste statistisch signifikante populationsattributable Anteil zeigte sich sowohl fur
die Inzidenz als auch fur die Persistenz der atopischen Dermatitis. Fur die atopische
Dermatitis und Rhinitis konnte gezeigt werden, dass die ersten neun
Beschaftigungsmonate entscheidend fur das Auftreten von Symptomen sind.
Bezogen auf Asthma-Symptome ergaben sich Hinweise auf eine langere Latenzzeit

bis zum Auftreten von Beschwerden (Radon et al., 2005).

Eine individuelle Beratung und Uberwachung von Beschéftigten in Hochrisikojobs ist
somit aus primar- und sekundarpraventiver Sicht dringend erforderlich, um die

Inzidenz von arbeitsbedingtem Asthma in der Zukunft senken zu kénnen.
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2.3 Epidemiologie der arbeitsbedingten Rhinitis

Die European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) definierte die
arbeitsbedingte Rhinitis in ihrem Grundsatzpapier (Moscato et al., 2009) als

Lentzindliche Erkrankung der Nase charakterisiert durch

1) intermittierende oder persistierende Symptome (z.B. verstopfte Nase, Niesen,

laufende oder juckende Nase) oder
2) eine variable Einschrankung des nasalen Luftstroms oder
3) eine nasale Hypersekretion charakterisiert ist und

4) bedingt ist durch bzw. mit einer bestimmten Arbeitsumgebung assoziiert ist

und

5) nicht durch Reize, die aulerhalb des Arbeitsplatzes vorkommen,

hervorgerufen wird".

Weiterhin kann die arbeitsbezogene Rhinitis (,work-related rhinitis®) in zwei Unter-

gruppen unterteilt werden:

1. arbeitsbedingte Rhinitis (,occupational rhinitis“, OR), die ursachlich zurtickzu-
fuhren ist auf Ursachen bzw. Umsténde einer bestimmten Arbeitsumgebung

und

2. eine Verschlechterung einer zuvor bestehenden Rhinitis (,work-exacerbated
rhinitis“, WER) durch die Arbeit bzw. die Verschlechterung einer gleichzeitig
vorhandenen Rhinitis durch Arbeitsplatzbelastungen (Moscato et al., 2009).

Bisher gibt es keine einheitliche Definition der arbeitsbedingten Rhinitis (Moscato et
al., 2009). Somit liegen auch keine einheitlichen Zahlen zu Inzidenz und Pravalenz
der arbeitsbedingten Rhinitis vor. Zusatzlich ist die Art der Datenerhebung relevant
fur die Bewertung der Haufigkeit der Erkrankung, da hier grof3e Unterschiede
zwischen Fragebogenerhebungen und einer gezielten arbeitsmedizinischen Unter-
suchung auf arbeitsbedingte Rhinitis bestehen. Die charakteristischen Symptome
von den Betroffenen werden oft fehlinterpretiert, da der berufliche Zusammenhang
nicht einfach ersichtlich ist. Dies resultiert in einer niedrigen Spezifitdat fur die

Diagnose einer arbeitsbedingten Rhinitis (Ruoppi et al., 2004).

Insgesamt tritt die arbeitsbedingte Rhinitis zwei- bis dreimal haufiger auf als das
arbeitsbedingte Asthma (Siracusa et al., 2000), wobei die Komorbiditat beider
Erkrankungen hoch ist (Malo et al, 1997, Castano et al., 2009). Neben

hochmolekularen Antigenen spielen insbesondere niedermolekulare Antigene eine
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wichtige Rolle in der Entstehung der Rhinitis, die Expositionsdauer ist hingegen weni-
ger wichtig (Riu et al., 2007). Bei Studien mit berufstatigen Probanden ist von einem
ausgepragten Healthy Worker Effekt auszugehen. Deswegen sind Studien, die den
Beginn des Arbeitslebens mit einschliel3en, flr eine arbeitsmedizinische Bewertung

der arbeitsbedingten Rhinitis dringend erforderlich.

2.3.1 Ergebnisse ausgewahlter Kohortenstudien zum T hema arbeitsbedingte
Rhinitis

Zwischen Rhinitis und Asthma besteht ein wichtiger Zusammenhang hinsichtlich
Pathophysiologie und Kklinischem Verlauf, wobei dieser noch starker fir die
perenniale Rhinitis ist (Leynaert et al., 1999). Studien zur Rhinitis betrachteten die
Erkrankung entweder als Studienendpunkt oder als relevanten Parameter bzw.
Risikofaktor fur die Entwicklung von Asthma oder einer bronchialen Hyperreagibilitat
(Benke et al., 2008, Caldeira et al., 2006, Shaaban et al., 2007). Weiterhin spielen
arbeitsbezogene Expositionen in der Landwirtschaft (Heederik et al., 2007, Chatzi et
al., 2007), in Backstuben (Skjold et al., 2008, Walusiak et al., 2004), in medizinischen
Berufen und im Reinigungsgewerbe (Radon et al., 2008) eine wichtige Rolle fur die
Entwicklung der arbeitsbedingten Rhinitis. In SOLAR | konnte gezeigt werden, dass
Jugendliche mit Tatigkeiten mit bekannt hohem Asthmarisiko eine signifikant erhéhte
Rhinitis-Inzidenz  aufwiesen. Insbesondere fur Jugendliche mit beruflicher
Isocyanatexposition ergab sich eine signifikant erhtéhte Inzidenz. Berufliche
Expositionen gegeniber Reinigungsmitteln und Metallstauben zeigten tendenziell
eine Assoziation mit der Entwicklung von Rhinitiden (Radon et al., 2005). Sowohl fur
die Rhinitis als auch fur Asthma scheint die vulnerable Phase fir die Entwicklung der
jeweiligen Erkrankung am Beginn der Tatigkeit zu liegen. Nach einer Latenzzeit, z.B.
nach Abschluss der Ausbildung, reduziert sich das Risiko, an Asthma oder Rhinitis

neu zu erkranken, deutlich (Gautrin et al., 2008).

2.3.2 Primarpraventive Ansatze zur Verhinderung von arbeitsbedingter
Rhinitis

Fur die Primarpravention der arbeitsbedingten Rhinitis werden verschiedene Ansétze

verfolgt. Nur fur wenige Stoffe wie Mehlstaub (Heederik and Houba, 2001) und Latex

(Baur et al., 1998) sind Allergen-Schwellenwerte bekannt, unter denen eine

Unbedenklichkeit fur Arbeitnehmer angenommen wird. Eine Reduktion der

Exposition aller moglicherweise relevanten Stoffe sowie eine Uberwachung der
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Exposition sind erste Schritte zur Verringerung der Inzidenz berufsbezogener
Rhinitis. Weiterhin kann eine frihzeitige Schulung der betroffenen Berufsgruppen,
wenn moglich schon mit Beginn der Ausbildung bzw. Berufsschule, helfen,
Symptome der betroffenen Arbeitnehmer rechtzeitig zu erkennen und eine

Behandlung einzuleiten.

Eine Selektion der Arbeithnehmer vor Aufnahme der Arbeit zur Vermeidung
arbeitsbedingter Rhinitiden erscheint aufgrund ethischer, sozialer und medizinischer
Aspekte auch fur die Rhinitis nicht gerechtfertigt. In Deutschland liegt der Anteil der
Erwachsenen mit atopischer Diathese (Reaktion auf mindestens eine Haut-Prick-
Test-Substanz bzw. ein positiver spezifischer IgE-Befund) bei ca. 30 % (Nowak et al.,
1996). Durch eine Selektion der Berufstatigen wirden, bei dieser hohen Pravalenz
und einem positiven Vorhersagewert von beispielsweise nur 33 % fur den Haut-
Prick-Test und 20 % fir spezifisches IgE fur Lehrlinge im Backerhandwerk (Walusiak
et al., 2002), viele Jugendliche unnétigerweise von Tatigkeiten ausgeschlossen
werden. Dies wulrde einerseits eine grofRe Belastung mit der Gefahr der
Arbeitslosigkeit fur die Betroffenen bedeuten, andererseits ware es fur die Industrie
zunehmend schwierig, Arbeitsplatze mit bekanntem Risiko fur die Entwicklung von

Rhinitiden zu besetzen.

2.4 Epidemiologie des atopischen Ekzems und der arb  eitsbedingten

Dermatitis
a) Atopische Dermatitis

Das atopische Ekzem entsteht durch eine immunologische Reaktion. Die Pravalenz
der atopischen Dermatitis bzw. nach der neuen Nomenklatur des atopischen Ekzems
(Johansson et al., 2004) liegt fur die erwachsene Allgemeinbevdlkerung bei ca. 1-
3% (Schmitt et al.,, 2008). Hierbei liegt der Anteil der Erstmanifestationen im
Erwachsenenalter je nach Studienpopulation zwischen 8 und 17 % (Ingordo et al.,
2003, Williams, 2000). Hier kann es, falls die Krankheitsauspragungen in der Kind-
heit sehr gering waren bzw. nicht als solche beachtet wurden, zu einer Fehlbewer-
tung der Erkrankung als inzident kommen. Zusatzlich ist das atopische Ekzem durch
ein An- und Abschwellen der klinischen Hautsymptome gekennzeichnet, so dass
eine temporéar unauffallige Haut ein atopisches Ekzem nicht ausschliel3t (Weiland et
al., 2004b). Allergische Erkrankungen kommen geh&uft bei Patienten mit atopischem
Ekzem vor, wobei die allergische Erkrankung dem Ekzem auch vorausgehen kann.
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b) Arbeitsbedingte Dermatitis (Handekzem)

Die arbeitsbedingten Hauterkrankungen mit insbesondere den irritativen und aller-
gischen Kontaktekzemen stellen in Deutschland mit ca. 40 % einen wesentlichen
Anteil aller registrierten Berufskrankheiten dar (Berufsgenossenschaften, 2006).
Ebenso wie beim atopischen Ekzem ist die Diagnosestellung einer arbeitsbedingten
Dermatitis schwierig. Die Angaben von Inzidenz und Préavalenz der arbeitsbedingten
Dermatitis in Kohortenstudien h&ngen von verschiedenen Faktoren ab. Zum einen
spielt die Art der Datenerhebung eine grof3e Rolle, da hier entweder nach einer
medizinischen Diagnose oder nach klinischen Symptomen eines Ekzems gefragt
werden kann. Dies kann jeweils sowohl zu einer Uber- als auch einer Unter-
schatzung der realen Inzidenz bzw. Pravalenz fihren (Diepgen and Coenraads,
1999). Um die Spezifitat der Bewertung beruflicher Dermatitiden in Fragebogen-
studien zu erhdhen, wurden in einer déanischen Studie die Préavalenz des atopischen
Ekzems bzw. der arbeitsbedingten Dermatitis anhand verschiedener Fragebédgen
erfasst und die ermittelten Ergebnisse miteinander verglichen (Jepsen and Flyvholm,
2007). Insbesondere spielt jedoch die zugrundeliegende Kohorte eine grol3e Rolle
bei der Ermittlung von Pravalenzen, da auch hier zwischen bevoélkerungsbezogenen
Kohorten und berufsbezogenen Kohorten differenziert werden muss. Ebenso wie bei
Rhinitis und Asthma muss auch bei der arbeitsbedingten Dermatitis ein deutlicher

Healthy Worker Effekt angenommen werden.

2.4.1 Ergebnisse ausgewahlter Kohortenstudien zum a  topischen Ekzem und

zur arbeitsbedingten Dermatitis

In einer deutschen Studie zur Erfassung der Lebenszeitpravalenzen von atopischem
Ekzem, Asthma und Rhinokonjunktivitis in der &lteren Bevdlkerung ergab sich fur das
atopische Ekzem eine kumulative Lebenszeitpravalenz fur das Gesamtkollektiv von
4,3 % (Wolkewitz et al., 2007). Dieser Wert ist relativ niedrig im Vergleich zu anderen
europdaischen Studien mit jingeren Kollektiven (Montnemery et al., 2003), so dass in
der deutschen Kohorte von einem relevanten Recall-Bias ausgegangen werden
muss. Diese Annahme wird durch die Abnahme der Lebenszeitpravalenz des

atopischen Ekzems mit zunehmendem Lebensalter bestarkt (Wolkewitz et al., 2007).

Im Gegensatz zu Asthma und allergischer Rhinitis stellt das Vorhandensein spezifi-
scher IgE-Antikorper keinen geeigneten Pradiktor fur die Entwicklung eines atopi-

schen Ekzems bei Erwachsenen dar (Schoefer et al., 2008).
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In der Kindheit erfolgt haufig keine urséchliche Abklarung der Hauterkrankung, ins-
besondere bei nicht als beeintrachtigend empfundenen Symptomen. Somit kdnnen
einerseits Kontaktekzeme als atopische Dermatitis fehldiagnostiziert werden.
Andererseits sind Kontaktekzeme in der Vorgeschichte sowie eine atopische
Dermatitis relevante Risikofaktoren fir die Entwicklung arbeitsbedingter Ekzeme
(Thyssen et al., 2010). Trotzdem lassen sich Jugendliche mit atopischem Ekzem in
der Kindheit bzw. atopischer Diathese davon nicht in ihrer Berufswahl beeinflussen
(Radon et al., 2006a, Nyren et al., 2005). In einem deutschen 8-Jahres-Follow-up in
der Automobilindustrie trat bei 30 % der untersuchten Beschéftigten ein Handekzem
mindestens einmal im Beobachtungszeitraum auf, bei betroffenen Auszubildenden
persistierte das Handekzem in 40 % der Falle (Apfelbacher et al., 2008). Somit sind
frhzeitig berufsbezogene PraventionsmalRnahmen zum Schutz der Beschaftigten

und deren Verbleib in den ausgetibten Berufen dringend indiziert.

2.4.2 Praventive Ansatze zur Verhinderung arbeitsbe  dingter Dermatitiden

Da auch arbeitsbedingte Hauterkrankungen neben negativen Auswirkungen auf die
Lebensqualitat der Betroffenen grof3e soziale und finanzielle Einbuf3en durch Verlust
der Arbeitsfahigkeit, des Berufs etc. mit sich bringen kénnen, ist die Entwicklung und

Durchfiihrung von Primarpraventionsmaf3nahmen von hoher Relevanz.

Die Dringlichkeit von Hautschutzmaflinahmen wird zusatzlich dadurch deutlich, dass
dermatologische Fachzeitschriften dem Thema Hautschutz zunehmend Platz in den
publizierten Artikeln einraumen (z.B. Current Problems in Dermatology, Vol. 34;
http://content.karger.com/ProdukteDB/produkte.asp?Aktion=showproducts&searchW
hat=books&ProduktNr=232635). Hier finden sich Informationen zu den verschie-
denen Hochrisikoberufen beziglich Hauterkrankungen und zu mdglichen Praven-
tionsstrategien. Fur das Friseurhandwerk wurden verschiedene Programme zur
Primar- und Sekundarpravention aufgelegt, zum Teil mit detailliert mehrstufigen Pro-
grammen zur individuellen Erfassung des Risikos und der zielgerichteten Pravention
(Kutting and Drexler, 2003, Soost et al., 2007).

Die Primarpravention arbeitsbedingter Hauterkrankungen basiert auf verschiedenen
Malinahmen. So kann eine arbeitsplatzbezogene Pravention mit Reduktion der Ex-
position z.B. durch veranderte Beluftung oder Austausch der relevanten Allergene
mit einer personenbezogenen Praventionsmalnahme, z.B. dem Verwenden von

Schutzkleidung und Hautschutzcremes, kombiniert werden (Elsner, 2007). Weiterhin

28



Abschlussbericht — SOLAR 1l

werden, zusatzlich zu einer individuellen Beratung vor Aufnahme der Lehrstelle
durch speziell geschulte Berufsberater (Radulescu et al., 2007, Saunders et al.,
2003), arbeitsplatzbezogene SchulungsmalRhahmen im Betrieb bereits zu Beginn der
Tatigkeit empfohlen (Loffler et al., 2006). Eine weitere Moéglichkeit fir Schulungsmal3-
nahmen bieten spezielle Computerlernfalle, die einfach und kostengiinstig eingesetzt
werden konnen. So wurden z. B. Online-Lernfélle als Lehrmaterial fiir Schiler kurz
vor der Berufswahl im Rahmen der ,Initiative Neue Qualitat der Arbeit (INQA)* zur
kostenlosen Verwendung in den Schulen entwickelt (www.volle-puste.de). Diese
stellen anschaulich mdgliche gesundheitliche Probleme wahrend der Ausbildung dar
und zeigen Vermeidungsstrategien fur die Jugendlichen auf.

2.5 Langzeitprognose arbeitsbedingter Allergien

Die Entwicklung von arbeitsbedingtem Asthma bzw. arbeitsbedingten Allergien geht
haufig mit einer unginstigen Prognose einher (Pirila et al., 2000). Oft werden, ins-
besondere bei der arbeitsbedingten Rhinitis, die arbeitsbedingten Erkrankungen erst
relativ spat erkannt, da die Symptome entweder fehlinterpretiert werden bzw. auf
nicht-berufliche Ursachen zurlickgefuhrt werden oder die initiale Einschréankung
durch die Symptome so gering ist, dass diese erst verzogert wahrgenommen
werden. Dabei spielen eine friihe Diagnosestellung und in der Folge eine weitest ge-
hende Expositionsreduktion eine entscheidende Rolle fir die Prognose des
arbeitsbedingten Asthmas (Park et al., 2006, Meding et al., 2005, Pisati et al., 2007).
Fur durch Latex induziertes Berufsasthma konnte gezeigt werden, dass sich klinisch
keine Unterschiede zeigten zwischen einer Reduktion der Exposition und der Auf-
gabe der Tatigkeit (Vandenplas et al., 2002). Aus arbeitsmedizinischer Sicht ist mit
der Entwicklung einer Erkrankung nicht zwingend der Verlust des Arbeitsplatzes
verknupft, solange eine ausreichende Expositionsminderung durchgefiihrt werden
kann. Hierzu ist jedoch die Datenlage bisher sehr limitiert, so dass kaum allgemeine

Empfehlungen zum Vorgehen existieren.

2.6 Forschungsansatze zur verbesserten Praventiond  es berufsbezogenen
Asthmas und berufsbezogener Allergien

Um valide Angaben Uber die Entwicklung und den Verlauf allergischer Erkrankungen
und Atemwegssymptomen bei Berufstatigen zu erhalten, sind Studien erforderlich,
die die Kindheit mit einschlieen und die Probanden weitgehend liickenlos bis ins

Arbeitsleben begleiten. Wichtig ist weiterhin, dass die erfassten Daten nicht nur auf
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subjektiven Angaben (z.B. Fragebogenerhebungen) beruhen, sondern auch objektive

Parameter wie klinische Untersuchungsbefunde mit einbezogen werden.

Das hier dargestellte zweite Follow-up der ,International Study of Asthma and Aller-
gies in Childhood“ Phase Il erflllt diese Kriterien weitgehend, da die Teilnehmer seit
dem Kindesalter weiterverfolgt werden. Sowohl bei der Basiserhebung als auch in
der aktuellen Befragung waren klinische Elemente zur Erfassung von Allergien und
Asthma ein wesentlicher Teil des Studienplans. Somit kbnnen umweltbedingte und
berufliche Exposition sowie gesundheitliche Faktoren als Parameter flr eine ver-
besserte Einschatzung zur Entwicklung arbeitsbedingter Erkrankungen verwendet
werden. Mit zusatzlichen Angaben zum Verlauf von allergischen und Atemwegser-
krankungen kdnnen somit verbesserte Strategien zur Primér- und Sekundarpra-
vention eingesetzt werden, um die Inzidenz arbeitsbedingter Allergien und Asthma-

erkrankungen in Zukunft zu senken.
2.7 Vorlauferstudien zu SOLAR I

2.7.1 ISAAC Phase I
Die “International Study of Asthma and Allergies in Childhood" (ISAAC) wurde durch-

gefuhrt, um die weltweite Pravalenz von Asthma und Allergien im Kindesalter zu
erfassen. Sie untersuchte 1994/95 in einer ersten Phase (ISAAC Phase I) zunachst
die Pravalenz von Symptomen allergischer und asthmatischer Erkrankungen bei 6-
bis 7- und 13- bis 14-Jahrigen mittels eines einheitlichen Elternfragebogens in 56

Landern und 119 Studienzentren weltweit.

Die deutsche Phase Il der internationalen ISAAC Studie wurde 1995/96 durchge-
fuhrt. Als Studienzentren fir die deutsche Phase Il von ISAAC wurde eine Stadt in
Ostdeutschland (Dresden) sowie in Westdeutschland (Minchen) ausgewahlt. Damit
wurde die historisch einmalige Gelegenheit genutzt, zwei Populationen mit gleichem
genetischem Hintergrund, die tUber 40 Jahre verschiedenen Lebensumstanden und
Umweltfaktoren ausgesetzt waren, miteinander zu vergleichen. Es wurden Stich-
proben von je 3000 Kindern der Altersgruppen 5-7 und 9-11 Jahre in Minchen und
Dresden gezogen. Neben einem ausfihrlichen Elternfragebogen wurden bei einem
Teil der Probanden durch klinische Untersuchungen (Haut-Prick-Test, Lungen-
funktionsmessung, spezifisches IgE, ai;-Antitrypsin, bronchiale Hyperreagibilitat)
objektive Marker fur Sensibilisierungen und allergische Erkrankungen individuell

erfasst. Weiterhin wurden Daten zu Umweltfaktoren, héuslicher Umgebung,
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Exposition gegeniiber Passivrauch und genetischen Faktoren erhoben, um mégliche
Einflussfaktoren fur die Entstehung von Asthma und Allergien zu erkennen.

Fur die Altersgruppe der 9- bis 11-jahrigen Teilnehmer von ISAAC Phase Il wurden
Grundschulen in Dresden und Munchen zuféllig ausgewéhlt und jeweils die betref-
fenden Schuler der Klassenstufe 4 zur Teilnahme eingeladen. So erhielt man eine
reprasentative Auswahl von Kindern der entsprechenden Altersgruppe, die in diesen
beiden Stadten wohnhaft waren. Ausgeschlossen waren Schulen fur korperlich oder
geistig behinderte Kinder. Des Weiteren wurden Schulen mit einem Auslanderanteil
von Uber 80 % nicht mit in die Studie aufgenommen, da man primar Kinder mit
deutscher Nationalitat untersuchen wollte, um genetische und Lebensstil-Faktoren
als Einflussgrof3e zu minimieren. Weitere Informationen zu den ISAAC Studien
finden sich auf den Internetseiten der ISAAC-Studienzentren in Neuseeland und Ulm
(International: http://isaac.auckland.ac.nz/index.html; Deutschland: http://www.uni-
ulm.de/med/med-epidemiologie/forschung-in-der-epidemiologie/isaac/deutsche-
iIsaac-phase-ii.html).

Der Elternfragebogen von ISAAC Phase Il enthielt 103 Fragen. Unter anderem

waren folgende Module enthalten:

» Soziodemographische Daten (z.B. Geburtsdatum, Geschlecht, Staats-
angehorigkeit, Bildungsstatus der Eltern/ Erziehungsberechtigten),

» Standardisierte Fragen aus ISAAC Phase | zur Pravalenz von Giemen,
Asthma, Rhinitis und Ekzemen sowie zu sonstigen Atemwegserkrankungen
des Kindes und deren medikamentdser Behandlung,

* Angaben zu friheren Erkrankungen des Kindes, zur Geburt und zu
durchgefuhrten Impfungen,

* Fragen zur Gesundheit der Familie — speziell zum Auftreten von allergischen
und asthmatischen Erkrankungen,

* Exposition gegeniuber Autoabgasen in der Umgebung der Wohnung,

* Angaben zur Erndhrung des Kindes,

» Art der Energiequelle, die fir Heizung und Kochen benutzt wird,

* Exposition gegentber Allergenen und Irritanzien im Wohnbereich (z.B. Milben,
Passivrauch).

Die klinische Untersuchung umfasste:

» Eine kérperliche Untersuchung mit Inspektion der Haut,
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* die Durchfuhrung eines Haut-Prick-Tests mit sechs héaufigen Allergenen
(Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae, Katze, Alternaria tenuis, Baum-
pollen-Mischung, Graspollen-Mischung) sowie einer Negativ- und Positiv-
kontrolle,

» Serumanalyse auf spezifisches IgE gegen die inhalativen Allergene Graser-
pollen, Birkenpollen, Beiful3pollen, D. pteronyssinus, Katze, Hund, Cladospo-
rium herbarum (SX-1). Spezifisches IgE gegen die Nahrungsmittelallergene
Eiweil3, Milchprotein, Kabeljau, Weizenmehl, Erdnisse, Sojabohnen (SX-5)
sowie Gesamt-IgE wurden bei einem Teil der Proben untersucht,

» Spirometrie und bronchiale Provokation bei einem zufalligen Teil der Stich-
probe.

Die genauen Teilnehmerzahlen an den einzelnen Untersuchungsabschnitten von
ISAAC Phase Il sind der Abbildung 2-2 zu entnehmen.

Die Pravalenz von éarztlich diagnostiziertem Asthma war mit 7,9 % in Dresden
geringer als in Minchen (10,3 %; p<0,01). Auch die bronchiale Hyperreagibilitat trat
in Dresden seltener auf (15,7 % vs. 19,9 %; p<0,05). Keine Unterschiede zwischen
den beiden Stadten fanden sich hinsichtlich der Pravalenz von arztlich
diagnostizierter Rhinitis, einer positiven Reaktion im Haut-Prick-Test bei mindestens
einem Allergen sowie erhdhten Werten des spezifischen Ige (>0,35 KkUI/L).
Probanden aus Dresden wiesen eine hohere Pravalenz an Symptomen bzw.

klinischen Zeichen eines atopischen Ekzems auf (Weiland et al., 1999a).

2.7.2 SOLARI

Ziel von SOLAR | war, in einem bevoélkerungsbezogenen Ansatz Jugendliche Uber
den Verlauf der Pubertat bis zum Eintritt ins Berufsleben zu beobachten. Hierbei
wurde der Einfluss atopischer Erkrankungen auf die Berufswahl untersucht. Dariber
hinaus sollten erste Erkenntnisse Uber den attributablen Anteil des Berufs an den
Erkrankungen und die Latenzzeit bis zum Auftreten von Berufsallergien gewonnen

werden.

Hierfir wurden 2002/03 zunéachst Uber die Einwohnermeldeamter und mit Hilfe der
ortlichen Telefonblcher alle verfigbaren Adressen aus ISAAC Phase Il auf ihre
Gultigkeit Uberprift. Insgesamt konnten 4893 der Teilnehmer im Alter von 16 bis 18
Jahren erneut kontaktiert werden und zur Teilnahme an der schriftichen Befragung
eingeladen werden (76,5 %) (Abbildung 2-2).
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Fur den Fragebogen wurden Fragen aus den Fragebdgen des ECRHS (European
Community Respiratory Health Survey) und der ISAAC Phase Il verwendet (Burney,
1998, Weiland et al., 2004a). Eine ausreichende Validitdt und Reliabilitat dieser Fra-
gen wurde in friheren Studien belegt (Asher and Weiland, 1998, Weiland et al.,
2004a, Burney, 1998). Zusatzlich wurden Fragen zu Berufswahl und speziellen
arbeitsbedingten Stressfaktoren des Trierer Inventars zum chronischen Stress (TICS,
1. Auflage) (Schulz and Schlotz, 1999) verwendet.

1995/96 1. Untersuchung Alter 9-11
(ISAAC 1)
N=7498 Subsample
N=4018
Fragebogen Hautpricktest Spez. IgE Lungenfunktion
n=6399 (85,3%) n=4578 (61,1%) n=3823(51,0%) n=2589 (64,4%)

v

2. Untersuchung
(SOLAR)

2002/03 Alter 16-18

N=4893 mit Einwilligung zur erneuten
Kontaktaufnahme und Adressangabe

Fragebogen*
n=3929 (80,3%)

Abbildung 2-2: Teilnehmer an den einzelnen Untersuchungsabschnitten in ISAAC
Phase Il und SOLAR |
* von diesen willigten 3785 Probanden (77,4 %) in die Verknupfung

beider Datenséatze ein.

Insgesamt enthielt der Uberarbeitete Fragebogen 121 Fragen. Die durchschnittliche

Beantwortungsdauer in den Pretest-Phasen betrug 33 Minuten.
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Im Einzelnen waren Fragen zu folgenden Themen enthalten:
 Demographie
* Atemwegssymptome und -erkrankungen (z.B. Lebzeit- und 12-Monats-
Pravalenz von Asthma und Allergien, atopische Erkrankungen in der
Familiengeschichte)
* Wohnung
» Haustierkontakt
* Rauchverhalten und Exposition gegeniber Passivrauch
* Ausbildung, Berufswahl und Arbeitsplatz
e Sport
» korperliche Entwicklung
» Stressfaktoren (TICS)
Die von den Teilnehmern im Fragebogen angegebenen Berufswinsche und Berufe
wurden nach der “International Standard Classification of Occupation® (ISCO-88
(International Labour Office, 1991)) kodiert und mittels asthmaspezifischer Job

Exposure Matrix (JEM) beruflichen Expositionen zugeordnet.

Insgesamt konnten 4893 Teilnehmer (76 %) aus ISAAC Phase Il erneut kontaktiert
werden. Von diesen nahmen 2100 Probanden aus Miunchen und 1829 Teilnehmer
aus Dresden an der Follow-up-Befragung teil. Der Anteil der inzidenten Falle giemen-
der Atemgerédusche Uber den Untersuchungszeitraum lag bei 13 %, 27 % der
Probanden berichteten erstmals tber Rhinitiden, bei 6 % waren erstmals Symptome
einer atopischen Dermatitis aufgetreten. Die Erkrankungshéufigkeiten unterschieden
sich nicht zwischen Minchen und Dresden. Fur alle betrachteten Symptome und
Erkrankungen lag die Inzidenz bei den weiblichen Teilnehmern statistisch signifikant
hoher als bei den mannlichen.

58 % der Jugendlichen konnten einen konkreten Berufswunsch nennen. Atopische
Erkrankungen beeinflussten die Berufswahl nicht. Es kann somit nicht von einer
effektiven Berufsberatung im Hinblick auf atopische Erkrankungen ausgegangen
werden. Eine Ursache hierfur ist vermutlich das Fehlen evidenzbasierter Empfehlun-
gen fur die Berufswahl atopischer Jugendlicher. Bisher gibt es fir Jugendliche Em-
pfehlungen von regionalen Organisationen (Zabel and Materna, 2008) oder generelle
Empfehlungen von arbeitsmedizinischen Experten (Nowak and Drexler, 2009). Uber-

regionale Leitlinien zum einheitlichen Vorgehen existieren jedoch nicht.
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Insgesamt 59 % der Teilnehmer waren bereits einer beruflichen Tatigkeit, haufig
Ferienjobs, nachgegangen. Ein Viertel dieser Jugendlichen war dabei in Tatigkeiten
mit bekannt hohem Asthmarisiko beschéftigt. Im multiplen logistischen Regressions-
modell zeigte sich fir diese Probanden eine statistisch signifikante Assoziation
zwischen Tatigkeiten mit hohem Asthmarisiko und der Inzidenz von Rhinitiden (Odds
Ratio 1,5; 95 % Konfidenzintervall Cl 1,0-2,1). Dieser Zusammenhang war primar auf
Expositionen gegenitber niedermolekularen Antigenen zurtckzufiihren. Enger war
die Assoziation fir Symptome der atopischen Dermatitis (1,9; 1,2-3,0) sowie die
arztlich diagnostizierte atopische Dermatitis (2,7; 1,1-7,0). Hierbei spielten hochmole-
kulare Antigene, insbesondere tierische Allergene und Latex, die gréfdte Rolle, aber
auch irritative Stoffe waren mit atopischer Dermatitis assoziiert. Das populations-
attributable Risiko des Berufs am Neuauftreten einer atopischen Dermatitis lag bei
11 %. Dieser Befund bedarf jedoch einer Bestatigung mittels klinischer Untersuchun-
gen, da eine Fehlklassifikation einer Kontaktdermatitis als atopische Dermatitis allein

aufgrund von Fragebogenangaben nicht auszuschliel3en ist (Yngveson et al., 1997).

Bezogen auf die Latenzzeit bis zum Auftreten rhinitischer und dermatitischer
Beschwerden zeigte sich, dass insbesondere die ersten neun Monate nach Téatig-
keitsbeginn entscheidend sind. Asthmatische Beschwerden schienen hingegen erst
nach einer langeren Expositionsdauer aufzutreten. Dieser Befund gab Hinweise
darauf, dass eine Nachuntersuchung von Berufsanfangern mdglicherweise erstmals
bereits nach sechs Monaten erfolgen sollte, um friihe Anzeichen berufsbezogener
atopischer Erkrankungen (Rhinitis, Dermatitis) rechtzeitig zu erkennen (Riu et al.,
2007, Radon et al., 2006b).

Die in diesem Teil der Untersuchung gefundenen Zusammenhange zwischen
beruflicher Exposition und dem Auftreten atopischer Erkrankungen gaben Hinweise
darauf, dass bereits kurze Expositionszeiten maf3geblich zum Entstehen und zur
Persistenz der untersuchten Erkrankungen beitrugen. Einschrénkend ist darauf hin-
zuweisen, dass die Fallzahlen in den einzelnen Berufsgruppen noch stark limitiert
waren, da zum Zeitpunkt dieser Untersuchung erst ein Drittel der Probanden beruf-
lich tatig war. Im nachsten Schritt, also der nun vorliegenden SOLAR II-Studie, stand
nun eine Objektivierung der gefundenen Zusammenhange mittels klinischer Unter-
suchungen sowie objektiver Expositionsabschatzungen am Arbeitsplatz an (Radon et
al., 2005, Radon et al., 2006a).
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3 Zielsetzung

Ziel von SOLAR Il war es, mit Hilfe objektiver Methoden an einem schon im Kindes-

und Jugendalter sehr gut charakterisierten Kollektiv:

a)

b)

f)

den attributablen Anteil der durch Arbeitsplatzeinflisse neu entstandenen
Allergien, bronchialen Hyperreaktivitat und Asthmaerkrankungen zu ob-
jektivieren,

die individuellen Risikofaktoren mit hohem pradiktivem Wert fur die Ent-
stehung einer Berufsallergie zu ermitteln,

die Latenzzeit bis zur Entwicklung von Berufsallergien, berufsbezogener aller-
gischer und chemisch-irritativer bronchialer Hyperreaktivitat und Berufs-
asthma zu objektivieren,

die Prognose von sensibilisierten Personen, die im Beruf verbleiben, zu
erfassen und individuelle Risikofaktoren fur die Prognose zu bestimmen,

zu untersuchen, fur welche Allergene bzw. Irritanzien Schwellenkonzen-
trationen ermittelbar sind und, wenn es solche gibt, ob diese fir Atopiker und
Nicht-Atopiker verschieden sind. Mit diesen Schwellenkonzentrationen sollen
Empfehlungen fir mogliche Grenzwerte fir Arbeitsstoffe mit Sensibili-
sierungspotential abgeleitet werden,

den Einfluss eines relativen a;-Antitrypsin-Mangels auf die Entwicklung von
chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen bei Personen mit und ohne
berufliche Exposition gegeniber Stauben und/oder chemisch-irritativ oder

toxisch wirkenden Gasen zu beobachten.

Auf der Grundlage der erhobenen Daten soll zusatzlich eine risikobasierte Gewich-

tung der einzelnen individuellen und beruflichen Faktoren vorgenommen werden und

daraus ein Risikoscore entwickelt werden. Dieser soll auf einem Punktesystem

basieren und die Abschatzung des individuellen Allergierisikos fir alle Probanden an-

hand der relevanten Risikofaktoren ermdglichen.
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4 Methodik/Studienablauf

Die Vorbereitungsphase von SOLAR II konnte im Juli 2007 abgeschlossen werden.
Mit den klinischen Untersuchungen wurde nach Versand und Rucklauf der ersten
Fragebdgen im August 2007 in Dresden und Munchen begonnen.

Der Fragebogenricklauf wurde zum 31. Mai 2009 beendet, die medizinischen Unter-
suchungen wurden zum 30. Juni 2009 abgeschlossen. Seit April 2009 wurden die
Daten Plausibilitdts-Checks unterzogen und im Anschluss entsprechend bereinigt.
Anschliel3end wurden der Komplettdatensatz erstellt und die Auswertungen gemali

dem statistischen Auswertungsplan durchgefthrt.

4.1 Probandenauswabhl

Wie bereits in Kapitel 2.7 (Seite 30) detailliert erlautert, handelt es sich bei SOLAR II
um die zweite Follow-up-Erhebung einer bevolkerungsbezogenen Kohortenstudie.
Die Basiserhebung fand im Rahmen von ISAAC Phase Il statt. In dieser
Untersuchung wurden 1995/96 Kinder aus Minchen und Dresden im Alter von 9-11
Jahren anhand ausfuhrlicher Elternfragebdgen, Haut-Prick-Tests, Blutunter-
suchungen und Lungenfunktionsmessungen untersucht. Die Studie war urspringlich
als reine Querschnittsstudie geplant. Um jedoch den Verlauf von allergischen
Erkrankungen und deren Einfluss auf Berufswahl und Atemwegserkrankungen im
Beruf zu untersuchen, wurde in den Jahren 2002/03 ein erstes Follow-up (,SOLAR")
durchgefuhrt. Hierbei wurden die Teilnehmer von ISAAC Phase Il erneut mit einem
Fragebogen kontaktiert. In den Jahren 2007-2009 wurden diejenigen Stu-
dienteilnehmer aus SOLAR | erneut kontaktiert, die ihr schriftliches Einverstandnis
dazu gegeben hatten. Sie wurden gebeten, einen Fragebogen auszuflillen sowie an
einer medizinischen Untersuchung teilzunehmen. Abbildung 4-1 gibt einen Uberblick
uber den zeitlichen Ablauf der drei Studien.
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SOLAR|

vor/ zu Beginn des
Berufslebens
(16-18 Jahre)

SOLAR I
im Berufsleben/Studium
(19-24 Jahre)

to (1995/96)
Elternfragebogen

Untersuchung
Lungenfunktion
Kochsalzprovokation
Haut-Prick-Test

1
t1 (2002/03)
Fragebogen
Arbeitsanamnese
Wunschberuf
Aktiv-/Passivrauchen
Stress
Umweltfaktoren

t, (2007/09)

Fragebogen
Arbeitsanamnese

Aktiv-/Passivrauchen
Stress

Umweltfaktoren
Untersuchung
Lungenfunktion
Methacholinprovokation
Haut-Prick-Test

Epikutantest

Messung der exhalierten
NO-Fraktion
Atemkondensat

Abbildung 4-1: Zeitlicher Ablauf der Kohortenstudien ISAAC Phase Il, SOLAR | und SOLAR Il

4.1.1 Ethikkommission

Am 11. April 2007 wurde von der Ethikkommission der Universitat Dresden mitgeteilt,
dass keine ethischen Bedenken gegenlber der Durchfiihrung der SOLAR II-Studie
bestehen. Daraufhin wurde der Ethikantrag zusammen mit dem positiven Votum aus
Dresden der Bayerischen Landesarztekammer in Minchen sowie der Ethikkom-
mission der Universitat Ulm zur Begutachtung vorgelegt. In Minchen wurde durch
die dortige Ethikkommission am 15. Mai 2007 mitgeteilt, dass keine Bedenken
gegenuber der SOLAR II-Studie bestehen. In Ulm liegt das positive Votum der Ethik-
kommission der Bayerischen Landesarztekammer seit dem 26. Juni 2007 vor.

4.1.2 Auswahl der Studienpopulation und Erstellung der Adresslisten

Im Rahmen von SOLAR | konnten in den Jahren 2002 und 2003 3929 Jugendliche
befragt werden. Von diesen gaben 3053 das Einverstandnis zur erneuten Kontakt-
aufnahme. Ein Grol3teil der Teilnehmer hatte bei dieser Gelegenheit noch einmal
eine vollstandige Kontaktadresse angegeben. Einige wenige hatten zum damaligen
Zeitpunkt entweder nur die Telefonnummer, ihre E-Mail-Adresse oder gar keine

Adresse angegeben.

Die Probanden® aus Miinchen und Dresden wurden nun im Rahmen der SOLAR II-

! Verbum hoc ,si quis* tam masculos quam feminasgewtitur (Corpus luris Civilis Dig. I, 16,1)
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Studie erneut kontaktiert. In einem ersten Schritt wurde Uber ein Online-Telefonver-
zeichnis (www.dasoertliche.de) Uberprift, ob die vorhandenen Adressen der Pro-
banden noch gultig waren. Wenn kein entsprechender Eintrag gefunden wurde
(gleicher Nachname an gleicher Adresse), so wurden die Adressen dieser Personen
Uber die Einwohnermeldeamter in Munchen und Dresden recherchiert. Diese
Recherche war bei 54 % der SOLAR I-Teilnehmer in Dresden und bei 48 % der
Teilnehmer in Minchen notwendig. Falls die Adresse von den Teilnehmern selbst
nicht nochmals explizit in SOLAR | angegeben worden war, wurden diese ebenfalls
uber die Einwohnermeldeamter recherchiert. Der direkte Kontakt zum
Einwohnermeldeamt lief Gber die Studienzentren in Minchen und Dresden. Die Liste
der zu recherchierenden Teilnehmer wurde zu diesem Zweck vom Institut fur Epi-

demiologie der Universitat Ulm erstellt und den beiden Studienzentren tibergeben.

Adressen, die sich nach Versand des Anschreibens als falsch erwiesen, wurden
ebenfalls Uber die Einwohnermeldeamter nachrecherchiert und die Teilnehmer dann

nochmals unter deren neuer Adresse angeschrieben.

Da die Feldphase der Studie insgesamt relativ zeitintensiv war, sollten zuerst die
alteren Teilnehmer angeschrieben werden, um eine moglichst homogene Altersver-
teilung zu erreichen. Bei der Erstellung der Probandenliste wurde auf3erdem bertck-
sichtigt, welche Teilnehmer fir eine bronchiale Provokation (alle Probanden aus
ISAAC Phase IlI, von denen Daten einer Lungenfunktionsuntersuchung vorlagen) vor-
gesehen waren, um eine gleichmallige Verteilung dieser Teilnehmer Uber die ge-

samte Studiendauer zu gewahrleisten.
4.2 SOLAR lI-Fragebogen

4.2.1 Erstellung des Fragebogens
Inhalt des SOLAR lI-Fragebogens

Der Fragebogen wurde vom Minchner Studienzentrum konzipiert und in zwei Treffen
sowie einer Telefonkonferenz mit allen Projektverantwortlichen abgestimmt. Die
Fragen wurden, soweit moéglich, aus dem SOLAR I-Fragebogen tGbernommen, um
einen Vergleich im Langsschnitt zu ermdglichen. Neue Fragen wurden maoglichst vali-

dierten Fragebogeninstrumenten entnommen.

41



Abschlussbericht — SOLAR 1l

Der Fragebogen umfasst 133 Fragen aus folgenden Themenkomplexen (Anhang I):

* Soziodemographische Angaben (3 Items)

» Asthma, Rhinitis, Sinusitis (35 Items)

* Ekzeme (13 Items)

*  Wohnumfeld und hausliche Exposition (17 Items)

* Rauchen und Passivrauchbelastung (7 Items)

» Bildungsabschluss, Arbeitsanamnese, Berufswahl und -beratung, arbeitsplatz-
bezogene Beschwerden, BK-Anzeigen, sonstige berufliche Risikofaktoren (27
Items)

e Sport (4 Items)

* Hormonelle Faktoren (5 Items)

* Arbeitsbedingter Stress (22 Items).

Arbeitsbedingter Stress

Bereits in SOLAR | wurden Fragen zu arbeitsbedingten Stressfaktoren aus dem
Trierer Inventar zum chronischen Stress (TICS, 1. Auflage) (Schulz and Schlotz,
1999) verwendet. Dieses Fragebogeninstrument erfasst mittels sechs Unterskalen
folgende Dimensionen chronischen Stresses: Arbeitsiiberlastung, Arbeitsunzufrie-
denheit, soziale Belastung, Fehlen sozialer Anerkennung, Sorgen/Besorgnis und be-
lastende Erinnerungen (insgesamt 39 Items). Der Fragebogen bezieht sich auf
Stress-Situationen in den vergangenen zwolf Monaten. Er ist nicht spezifisch fur eine
Berufsgruppe und umfasst verschiedene Bereiche (Beruf, Familie, Freizeit). Der
TICS ist daher fur verschiedene Personengruppen (Arbeiter, Angestellte, Schuler
und Studenten, Hausfrauen, Arbeitslose) gleichermalRen einsetzbar und liefert fr
alle Gruppen vergleichbare Ergebnisse. Er ist daher insbesondere fir die Verwen-

dung im Rahmen einer bevdlkerungsbezogenen Studie wie SOLAR geeignet.

Zum Zeitpunkt der Konzeption des SOLAR IlI-Fragebogens lag der TICS bereits in
seiner 3. Auflage vor. Leider hatten sich im Vergleich zur 1. Auflage teilweise die For-
mulierungen der Items sowie die entsprechenden Unterskalen verandert. Aus Griin-
den der Vergleichbarkeit mit den Daten aus SOLAR | wurden in Absprache mit Herrn
Prof. Dr. W. Schlotz (Koautor des Inventars, Professor fir Gesundheitspsychologie,
Universitdt Southampton, GroR3britannien) im SOLAR lI-Fragebogen daher die bei-
den sich Uber die Zeit veranderbaren Skalen ,Arbeitsiiberlastung® und ,Unzufrieden-
heit* aus der 1. Auflage erneut abgefragt, sowie die fir SOLAR besonders relevante
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Skala ,Erfolgsdruck” aus der 3. Auflage des TICS neu aufgenommen.

4.2.2 Pilottestung

Analog zu SOLAR | wurde eine Pilotphase durchgefihrt, um die Verstandlichkeit des
Fragebogens zu evaluieren und den zum Ausfillen bendétigten Zeitaufwand zu
kalkulieren. Der Fragebogen wurde von insgesamt 35 Dresdnern und Minchnern
zwischen 19 und 23 Jahren ausgefillt (davon n=20 mannliche Teilnehmer; 57 %).
Zusatzlich wurde mit sieben Probanden ein offenes Leitfadengesprach zur Verstand-
lichkeit gefuihrt. Bei Fragen aus dem SOLAR I-Fragebogen wurden keine Verande-
rungen vorgenommen, um die Datenvergleichbarkeit zu gewéhrleisten. Die anderen
Fragen wurden, wenn von den Teilnehmern an der Pilotstudie Verstandnisprobleme
angegeben wurden, gegebenenfalls angepasst. Weitere Angaben zur Pilotphase
finden sich im Anhang I.

4.3 Ablauf des Fragebogenversands

Anschreiben an die Probanden

Die Einladung der Probanden und der Fragebogenversand erfolgten durch die
jeweiligen Studienzentren. Fir die Probanden wurde ein Flyer (Anhang I) entworfen,
der sie Uber die wichtigsten Ergebnisse der SOLAR I-Studie, die Ziele sowie den
Ablauf von SOLAR Il informierte. Mit jedem Fragebogen wurde ein Kugelschreiber
verschickt, der das Logo der Studie trug. Diese Verfahrensweise ist in epidemio-
logischen Studien ublich, da solche einfachen MalRnahmen die Antwortbereitschaft
erhdohen kénnen (Edwards et al., 2009).

Zusammengefasst enthielt das erste Anschreiben die im Folgenden aufgefuhrten

Unterlagen:

» Einladungsschreiben mit Datenschutzinformationsblatt (Anhang I),

* Fragebogen und Einverstandniserklarung mit Kontaktinformationen fur die
klinische Untersuchung (Anhang 1),

* Informationsblatt (Flyer; Anhang 1),

* SOLAR II-Kugelschreiber und

* Ruckumschlag mit Adresse (Postfach im jeweiligen Studienzentrum) und
Vermerk "Porto zahlt Empfanger".

Die Fragebtgen wurden in ,Wellen* an jeweils ca. 100 bis 150 Probanden (unter

Beriicksichtigung von Ferien- und Semesterzeiten) verschickt, damit die medi-
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zinische Untersuchung moglichst zeitnah zur Beantwortung des Fragebogens erfol-
gen konnte. Am 18. Juli bzw. am 1. August 2007 wurden die ersten Fragebotgen in
Minchen bzw. in Dresden versandt. Die Studie wurde zuvor in der Presse in Min-

chen und Dresden angekiindigt (Anhang 1).

Wahrend des ersten Projekttreffens am 21. Dezember 2006 wurde beschlossen,
dass die Fragebogenphase und die Phase der klinischen Untersuchungen parallel
verlaufen sollten und nicht, wie urspringlich geplant, nacheinander. Dies hatte den
Vorteil, dass die Probanden zeitnah zur Teilnahme an der klinischen Untersuchung
motiviert werden konnten und nicht nach bis zu einem Jahr noch einmal kontaktiert
werden mussten. Zudem hatte ein langer Zeitraum zwischen Befragung und
klinischer Untersuchung mdoglicherweise bedeutet, dass sich Symptome und
berufliche Exposition bereits so geandert haben kodnnten, dass ein erneuter
Fragebogen zum Zeitpunkt der Untersuchung hatte eingesetzt werden muissen. Aus
diesem Grund wurde das Studienprotokoll vor Beginn des Fragebogenversands

entsprechend modifiziert.

MaRRnahmen zur Verbesserung der Teilnahmebereitschaft

Die angestrebte Teilnahmequote im Fragebogenteil lag bei mindestens 80 % aller
angeschriebenen Probanden. Um die Teilnahmebereitschaft zu erhéhen, erhielten
Personen, die nach 14 Tagen noch nicht auf das Einladungsschreiben geantwortet
hatten, ein Erinnerungsschreiben (Abbildung 4-2; Anhang I). Dieses beinhaltete
neben dem Anschreiben mit der Bitte, den Fragebogen ausgefullt zurtickzuschicken,
Kopien von zwei Zeitungsartikeln aus der Ilokalen Presse mit

Hintergrundinformationen tber die Studieziele.

Ein zweites Erinnerungsschreiben wurde nach einer weiteren Woche versandt, also
ca. drei Wochen nach dem ersten Anschreiben. Dieses enthielt neben einem An-

schreiben auch einen Ersatzfragebogen.
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Tag 1l Einladungsschreiben

Tag 15 1. Erinnerungsschreiben

Tag 22 2. Erinnerungsschreiben

Woche 6 Telefonische Erinnerung aller Nichtteilnehmer

Abbildung 4-2: Zeitlicher Ablauf der Kontaktaufnahme

In einem weiteren Schritt erfolgte bei Personen, die auch auf das zweite Schreiben
nicht reagiert hatten und deren Telefonnummer vorhanden war bzw. mit Hilfe des
Online-Telefonbuchs ermittelt werden konnte, nach insgesamt sechs Wochen eine
telefonische  Kontaktaufnahme. Es wurden mindestens funf telefonische

Kontaktversuche zu unterschiedlichen Tageszeiten unternommen.

Bei geglickter telefonischer Kontaktaufnahme wurden die Probanden um ihre
Teilnahme an der Studie gebeten bzw. der Verweigerungsgrund erfragt (Abbildung
4-3). Bei Ablehnung einer Teilnahme wurde weiterhin um die telefonische
Beantwortung eines Kurzfragebogens (Anhang 1) gebeten, um so einen moglichen

Selektionsbias noch besser abschéatzen zu kdnnen.

Ebenso wie der Fragebogenversand erfolgten die MalRnahmen zur Verbesserung der
Teilnahmebereitschaft sowie die Erfassung des Fragebogenriicklaufs vom jeweiligen

Studienzentrum aus.
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Probanden anrufen und fragen, Nein > FB wird erneut
ob der FB angekommen ist zugesendet

Ja
Nein Bereitschaft
Bereitschaft zur FB-Teilnahme? P Kurzfragebogen
am Telefon
auszufllen
(Dauer < 1 min)?
Ja
Nein
Bereitschaft zur medizinischen
Untersuchung? (Auch zu diesem Nein . |
Zeitpunkt kann der FB ausgefullt > Griinde erfragen!
werden)
Ja

Terminvereinbarung

Abbildung 4-3: Schema zur telefonischen Kontaktaufnahme bei Nichtteilnehmern; FB = Fragebogen

Internetprasenz

Die SOLAR II-Studie wurde im Internet unter der Domain

www.SOLAR-deutschland-2.de

prasentiert. Auf dieser Website wurden den Probanden verschiedene Informationen
zur Verfuigung gestellt, unter anderem wurde eine Zusammenfassung der SOLAR I-
Studie sowie die Zielsetzung der SOLAR II-Studie vorgestellt. Zusatzlich wurden
folgende E-Mail-Kontaktadressen eingerichtet:

* inffo@SOLAR-deutschland-2.de, die als allgemeine E-Mail-Adresse diente,

* dresden@SOLAR-deutschland-2.de, fur die Dresdener Studienteilnehmer und

* muenchen@SOLAR-deutschland-2.de fir Minchner Probanden.
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4.4 Medizinische Untersuchung

Alle Probanden wurden im Anschreiben neben der Beantwortung des Fragebogens
auch zur Teilnahme an einer klinischen Untersuchung eingeladen. Mit den klinischen
Untersuchungen wurde nach Versand und Ricklauf der ersten Fragebdgen im
August 2007 in Dresden und Minchen begonnen. Die medizinischen Untersuchun-
gen wurden in beiden Studienzentren jeweils von einem Studienarzt und einem

Untersuchungsassistenten durchgefihrt.

4.4.1 Mal3nahmen zur Erhéhung der Teilnahmebereitsch  aft an der

medizinischen Untersuchung

Die Teilnahme an der medizinischen Untersuchung war mit einem relativ hohen Zeit-
aufwand von 45 bis 90 min far die Probanden verbunden. Um die
Teilnahmebereitschaft zu steigern, erhielt jeder Teilnehmer der Klinischen
Untersuchung eine Aufwandsentschadigung in Form eines Einkaufsgutscheins im
Wert von zehn Euro. Eine Barauszahlung in den Studienzentren war aus verwal-
tungstechnischen Grinden nicht moglich. Ein ahnliches Verfahren hatte sich bereits
in der SOLAR I-Studie bewdahrt. So sollten insbesondere auch Personen mit gerin-
gerem soziodkonomischem Status zur Teilnahme motiviert werden und damit die

Reprasentativitat der Studie gesteigert werden.

Zusatzlich fanden Nachfassmal3ihahmen bei Probanden statt, die an der Befragung
teilnahmen, sich jedoch nicht zur medizinischen Untersuchung bereit erklart hatten.
Diese wurden von den Studienarzten nochmals angerufen und zu den Griinden der
Nichtteilnahme befragt bzw. es wurde versucht, sie von einer Teilnahme zu
Uberzeugen. Wéahrend des personlichen Gesprachs mit einem Studienarzt erklarten

sich viele Probanden zur Teilnahme an der medizinischen Untersuchung bereit.

4.4.2 Terminvereinbarung

Untersuchungstermine wurden vom jeweiligen Studienzentrum unter den auf der Ein-
verstandniserklarung des  Fragebogens vom  Probanden  angegebenen
Kontakttelefonnummern vereinbart. Die Untersuchungstermine fanden mdglichst
zeitnah zum Ausfullen des Fragebogens sowie zeitlich flexibel zu verschiedenen
Tageszeiten (auch abends und am Wochenende) statt. Ein bis zwei Tage vor dem
Untersuchungstermin wurden die Probanden erneut telefonisch oder per SMS

(Textnachricht) kontaktiert und an den Untersuchungstermin erinnert.
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Folgende Punkte, die einen Einfluss auf die Durchfuhrbarkeit der klinischen Unter-

suchung haben konnten, wurden bei der Vereinbarung eines Termins angesprochen:

+ Einnahme eines kurz- oder langwirksamen Betamimetikums, eines Anticholin-

ergikums (Parasympatholytikum) oder von Theophyllin. Falls ein entspre-

chendes Praparat eingenommen wurde, wurde der Proband gebeten, den
Abstand der letzten Einnahme zur Untersuchung so grol3 wie moglich zu wah-
len, um eine Beeinflussung der Lungenfunktionsprifung zu vermeiden. Falls
dies nicht méglich war, wurde die Untersuchung durchgefthrt, in beiden Fallen
wurde die entsprechende Medikamenteneinnahme in der medizinischen
Datenbank festgehalten.

* Infekt der oberen Atemwege in den drei Wochen vor der Untersuchung.

Falls der Proband kurzlich einen Infekt hatte, wurde, wenn mdglich, ein spé-
terer Termin vereinbart. Falls der Proband hiermit nicht einverstanden war,
wurde die Untersuchung durchgefuhrt. Die Zeit in Tagen seit Abklingen des In-
fektes wurde in der medizinischen Datenbank festgehalten.

+ Rauchverhalten

Bei der Terminvereinbarung wurden Raucher gebeten, mindestens eine Stun-
de vor dem Untersuchungstermin nicht mehr zu rauchen. Der zeitliche Ab-
stand zur letzten Zigarette vor der Untersuchung wurde ebenfalls in der medi-
zinischen Datenbank dokumentiert.

4.4.3 Ablauf der klinischen Untersuchung

Vor Beginn der Untersuchung wurde jedem Probanden ein ausfuhrliches Informa-
tionsblatt ausgehandigt (Anhang Il). Dieses beinhaltete detaillierte Informationen
Uber die geplanten Untersuchungsschritte sowie Erklarungen zum Datenschutz. An-
schliel3end erlauterte der Studienarzt dem Probanden die einzelnen Untersuchungs-
schritte (Abbildung 4-4). Der Proband bestatigte anschlielRend mit seiner Unterschrift,
dass er Uber die Untersuchung und die Datenschutzbestimmungen aufgeklart wurde
und er mit der Teilnahme einverstanden war. Dem Probanden war es hierbei

maglich, einzelne Untersuchungsschritte auszuschliel3en.

Die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen wurden in der medizinischen Daten-
bank erfasst und der Proband erhielt folgende Untersuchungsergebnisse direkt nach
der Untersuchung ausgehéndigt: anthropometrische Daten, Blutdruckwerte, Ergeb-

nisse der FeNO- und Lungenfunktionsmessung sowie des Haut-Prick-Tests.
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Anamneseerhebung und Aufklarung Uber Untersuchungsa blauf

Kdrperliche Untersuchung mit pulmonaler und kar dialer Auskultation sowie Inspektion

der Haut an Ellenbeugen und Handen, ggf. Fotodokume  ntation bei pathologischem

Erfassung der anthropometrischen Daten (Kdrpergréf3e und -gewicht, Taillen - und

Bauchumfang, erste Blutdruckmessung)

Venose Blutentna hme zur Bestimmung von Gesamt -Immunglobulin E (IgE), Antikérpern

gegen berufliche Allergene (PAX-5) sowie von a 1-Antitrypsin

Aufkleben des Epikutantests (seit November 2007)

Durchfuhrung des Hautallergietests (,Haut-Prick-Tes t)

Messung der exhalierten NO-Fraktion (FeNO)

Durchflihrung der Lungenfunktionsprtfung, ggf. mit b ronchialer Provokationstestung

mit Methacholin bei den Probanden, fur die Lungenfu nktionsbefunde aus ISAAC Phase

Zweite Blutdruckmessung

Abschlussgesprach mit dem Studienarzt

Abbildung 4-4: Ablauf der medizinischen Untersuchung

4.4.4 Schulung der Mitarbeiter und laufende Qualita  tskontrolle

Im Studienhandbuch wurden alle Schritte der Untersuchung und des Untersuchungs-
ablaufs detailliert beschrieben und verbindlich fir das Untersuchungspersonal
festgelegt. Zur Qualitatssicherung wurden in regelmalligen Abstdnden Schulungen
der untersuchenden Arzte und Assistenten in Dresden und Munchen fur die
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einzelnen Schritte durchgefiihrt, so dass untersucherbedingte Unterschiede in den
Ergebnissen zwischen Dresden und Minchen minimiert bzw. ausgeschlossen
werden konnten. Zu Beginn der ersten Phase der Datenerhebung wurden in einem
personlichen Treffen den Mitarbeitern der klinischen Untersuchung aus Dresden und
Minchen die standardisierten Arbeitsanweisungen fir die medizinische
Untersuchungen erlautert sowie Schulungen fur die einzelnen relevanten
Untersuchungsschritte durchgefthrt. Zudem wurden alle Mitarbeiter hinsichtlich der

Fragebogenerhebung und der Terminvereinbarung geschult.

Um insbesondere beim Haut-Prick-Test untersucherabhangige Ergebnisse zu ver-
meiden, wurden ab Beginn der medizinischen Untersuchungen halbjéhrliche Prick-
Schulungen an Freiwilligen durchgefiihrt, um eine Vereinheitlichung der Durch-
fuhrung und Ablesung und somit eine Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu errei-
chen. Die Ergebnisse der einzelnen Prick-Schulungen wurden bereits in den jeweili-
gen Zwischenberichten ausfuhrlich dargestellt. Zusammenfassend lagen die Varia-
tionskoeffizienten bis auf eine Ausnahme bei der letzten Schulung im Dezember
2008 fur alle Untersucher im Bereich des nach ISAAC-Protokoll geforderten maxi-
malen Variationskoeffizienten von 20 %. Der einzelne erhéhte Wert von 22 % resul-
tierte aus dem einmaligen versehentlichen ,Fehlpricken* einer Untersucherin, am
ehesten bedingt durch die verdnderte Untersuchungssituation wahrend der Schu-
lung. Der Fehler wurde sofort erkannt und mit dem Studienteam erértert. Somit sind
hierdurch keine Auswirkungen auf die Aussagekraft der erhobenen Haut-Prick-Test-

Ergebnisse zu erwarten.
4.5 Einzelne Elemente der medizinischen Untersuchun g

4.5.1 Anamneseerhebung

Neben Fragen zu den Ausschlusskriterien fur die einzelnen Untersuchungsabschnitte
(z.B. bekannte Vorerkrankungen, Schwangerschaft, Stillen) wurden Fragen zur
aktuellen Medikation sowie zu aktuellen Atemwegsbeschwerden gestellt.

4.5.2 Inspektion der Haut

Zusatzlich zur pulmonalen und kardialen Auskultation wurde eine Inspektion der Haut
an freiem Oberkorper durchgefuhrt. Hande (Handricken und Handinnenflachen),
Handgelenke sowie die Ellenbeugen wurden hinsichtlich Hautveranderungen

inspiziert. Insbesondere Ekzemherde mit Durchmesser > 1cm in den Ellenbeugen
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wurden als Hinweis auf ein mogliches atopisches Ekzem gewertet. Die Hautver-
anderungen wurden mit einer Digitalkamera dokumentiert und in der medizinischen

Datenbank erfasst.

4.5.3 Bestimmung von Koérpergrof3e und Korpergewicht sowie Bauch- und

Huftumfang

Alle Messungen wurden mittels geeichter Messinstrumente in Freizeitbe-
kleidung/Unterwasche und ohne Schuhe durchgefuhrt. Die Korpergrél3e der Proban-
den wurde mit der an der Waage fest installierten Messplatte mit einer Genauigkeit
von 0,1 cm bestimmt, das Korpergewicht wurde mit einer geeichten elektronischen
Waage auf 0,1 kg genau erfasst (Bergmann and Mensink, 1999). Diese Daten
wurden in der medizinischen Datenbank vermerkt. Hieraus wurde der Body-Mass-

Index (BMI) nach folgender Formel 1 berechnet.

Formel 1- BMI = Korpergewicht [kg]

(Korpergrol3e [m])2

Die ermittelten BMI-Werte wurden entsprechend der WHO-Klassifikation (WHO,
1995) eingeteilt (Tabelle 4-1).

kritisches Untergewicht < 16 kg/m?2
Untergewicht 16-18,4 kg/m?
Normalgewicht 18,5-24,9 kg/m?
Ubergewicht 25-29,9 kg/m?
Adipositas Grad | 30-34,9 kg/m2
Adipositas Grad I 35-39,9 kg/m2
Adipositas Grad Il > 40 kg/m?2

Tabelle 4-1: Einteilung des Body Mass Index

Bauch- und Huftumfang wurden auf Hohe des Nabels in Exspiration bzw. am grof3ten
Umfang der Hifte mittels eines unelastischen Mal3bandes jeweils auf 0,5 cm genau
gemessen (Bergmann and Mensink, 1999). Auch diese Daten wurden in die medi-
zinische Datenbank eingetragen. AnschlieBend wurde der Taille-Huft-Quotient
(Waist-Hip-Ratio, WHR) errechnet (Formel 2).
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Bauchumfang [cm]
Huftumfang [cm]

Formel 2: WHR =

4.5.4 Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung erfolgte in beiden Studienzentren mit den gleichen standardi-
sierten und kalibrierten Messgeréaten, um geratebedingte Messunterschiede auszu-
schliel3en. Die Blutdruckmessung wurde mit geeigneter Manschettengréf3e (Tabelle,
Anhang Il) an beiden Armen nach einer Ruhephase von ca. 10 Minuten durchgefihrt.
Um mdgliche Blutdruckschwankungen im Untersuchungsverlauf zu erheben, wurde
der Blutdruck ab Februar 2008 (Dresden) bzw. Juni 2008 (Minchen) sowohl zu
Beginn als auch nach Abschluss der Untersuchung gemessen und beide Werte in

der Datenbank dokumentiert.

Da aufgrund des Zeitplans der Studie keine seriellen Messungen maoglich waren,
konnen gemal den Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga (www.hochdruckliga.info)
keine definitiven Aussagen hinsichtlich einer vorliegenden Hypertonie getroffen
werden. Bei Werten uber RRgyst > 140 mmHg oder RRgiast > 90 mmHg wurde der
Blutdruck als zu hoch eingestuft und eine Vorstellung beim Hausarzt zur weiteren

Diagnostik empfohlen.

4.5.5 Blutentnahme zur Bestimmung des Gesamt-IgEs, Durchfiihrung des
Sammelallergietests (PAX-5) und Bestimmung des  a;-Antitrypsin-
Spiegels
Bei allen Probanden, die sich mit einer Blutabnahme einverstanden erklarten,
wurden vom Studienarzt venés ca. 10 ml Blut entnommen, um die Messungen flr

Gesamt-IgE, den Sammelallergietest PAX-5% sowie a;-Antitrypsin durchzufiihren.

Nach Aufbereitung der Blutproben zur weiteren Analyse wurden die Serumproben in
Minchen gelagert. Die Bestimmung von ai;-Antitrypsin erfolgte im Zentrallabor des
Instituts fur Klinische Chemie des Klinikums der Universitat Munchen, die Gesamt-
IgE- und PAX-5-Werte wurden durch das Labor des Instituts und Poliklinik far

Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des Klinikums Minchen ermittelt.

Falls die Blutwerte der Probanden aul3erhalb der Norm lagen (Gesamt-IgE: Norm-
bereich < 100 kU/L; PAX-5: RAST Klasse 0 (< 0,35 kU/L), ai;-Antitrypsin: Norm-

2 enthalt Isocyanat TDI, MDI und HDI sowie Phthalséureanhydrid
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bereich 0,9 - 2,0 g/L), wurden diese postalisch dartber informiert (Anhang II:
Befundmitteilung).

456 Haut-Prick-Test

Die Haut-Prick-Tests wurden nach dem standardisierten ISAAC-Protokoll durch-
gefuhrt (Weiland et al., 2004a). Ausschlusskriterien fur die Durchfiihrung des Haut-

Prick-Tests waren eine bestehende Schwangerschaft oder Stillzeit.

Die genaue Verteilung der Allergene auf den beiden Unterarmen ist graphisch in
Abbildung 4-5 dargestellt, eine genaue Beschreibung der Testsubstanzen inkl. Her-

stellerangaben findet sich in Anhang II.

Da die Baumpollen-Mischung, die in ISAAC Phase Il verwendet wurde, vom Her-
steller nicht mehr vertrieben wird, wurde von der Studienleitung entschieden, dass
alle drei Baumpollen (Erle, Hasel und Birke) stattdessen getrennt untersucht werden.
Bei der Grasermischung handelte es sich um eine Mischung von in Mitteleuropa
haufig vorkommenden Graspollen: Dactylis glomerata, Lolium perenae, Festuca

pratensis, Poa pratensis, Phleum pratense und Avena eliator.

116 ittel . Roggen 10. Histamin 10mg
. Losungsmittel -
(Negativkontrolle) 10. Katze (Positivkontrolle)

i

— 1
1 . Maus 9. Alpha-
2. D.farinae 9. D. pteronyssinus ‘ Amylase
‘ - 3.lepd1 | 8. Ratte
3. Alternatria 8. Graspollen-
tenuis | mischung l l
‘ N ! 4. Tyrophagus 7. Schimmelpilz
4. Hasel 7. Ambrosia (Aspergillus)
l artemisiifolia 1
Ragweed —
i 5. Roggenmiehl | 6. Latex
5.Ede | 6. Bike \
| '/@ \ |
Rechter Unterar m des Probanden Linker Untérarm des Probanden

Abbildung 4-5: Verteilung der Test-Allergene auf den beiden Unterarmen

Aufgrund von Lieferschwierigkeiten konnten einzelne Prick-Test-Lésungen erst kurz
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nach Beginn der medizinischen Untersuchung eingesetzt werden (Tyrophagus ab
03.09.2007, Maus ab 14.09.2007, Alpha-Amylase ab 25.09.2007). Die initial
versehentliche Testung mit Roggenpollen statt Roggenmehl wurde umgehend nach
Bemerken des Fehlers behoben. Roggenpollen blieben jedoch bis zum Abschluss
der Studie in der Testung, um die bereits erhobenen Befunde flr das gesamte

Kollektiv auswerten zu kénnen.

Die Uhrzeiten von Testbeginn und -ablesung (ca. 15 Minuten spéater) wurden in der
medizinischen Datenbank dokumentiert. Die Grél3e der Quaddeln wurde auf den Be-
fundbogen Ubertragen und dann ausgemessen. Dazu wurde der langste Durchmes-
ser der Quaddel und der Durchmesser senkrecht zum Mittelpunkt des langsten
Durchmessers bestimmt und in der Datenbank erfasst. Diese Angaben wurden auf
einen Millimeter genau angegeben, es wurde dabei auf den néchst groReren Milli-

meter gerundet.

Zur Bestimmung des Durchschnittsdurchmessers, der fir die spatere Bewertung
einer positiven Reaktion benétigt wurde, wurde der Wert des langsten Durchmessers
der Quaddel und der Quaddeldurchmesser senkrecht hierzu addiert und die Summe
halbiert (Abbildung 4-6). Die Auswertung erfolgte in Bezug auf die Positivkontrolle,
um so etwaige intra- und interindividuelle Unterschiede im Haut-Prick-Test auszuglei-
chen (Meinert et al., 1994). Somit wurde die Reaktion auf ein Allergen als positiv
bewertet, wenn dessen Durchschnittsdurchmesser mindestens so grol3 war wie der
halbe Durchmesser der Histaminquaddel. So konnte auch die Untersuchervariabilitat
berticksichtigt werden.

1. Durchmesser (l&angste Distanz)

2. Durchmesser
(senkrecht zur Mitte
des 1. Durchmessers)

Quaddelgrosse=(a+b)/2 [mm]

Abbildung 4-6: Ausmessung der QuaddelgréRe zur Bestimmung des Durchschnitts-

durchmessers einer Quaddel im Haut-Prick-Test
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Bei starken allergischen Reaktionen wurde ein juckreiz-reduzierendes Gel (Fenistil®-
Gel) auf das betroffene Hautareal aufgetragen.

4.5.7 Kontaktekzeme und Epikutantest

Um eine Differenzierung der Atiologie des Haut-Ekzems noch besser vornehmen zu
kénnen, wurde die Erweiterung der klinischen Untersuchungen um eine Standard-
Epikutantestung beschlossen. Da die hierflir notwendigen finanziellen Mittel nicht aus
dem fir Solar Il bereit gestellten Etat finanziert werden konnten, bestritten das Institut
und Poliklinik fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des Universitatsklinikums

Munchen sowie das Universitatsklinikum Schleswig-Holstein die Materialkosten.

Die Epikutantestung wurde zum November 2007 nach positivem Ethikvotum in bei-
den Zentren in die klinische Untersuchung integriert. Zum Erlernen der korrekten An-
bringung und Auswertung des Epikutantests wurden klinische Hospitationen der Stu-
dienarzte in den Dermatologischen Universitatskliniken der LMU Minchen bzw. TU
Dresden durchgefinhrt.

Fur die Testung wurde der kommerziell erhaltliche Fertigtest (TRUE Test™, Mekos
Laboratories ApS, Hillergd, Danemark) eingesetzt. Dieser TRUE Test™ bestand aus
zwei selbstklebenden Teststreifen (Panel | und 1) mit den in Tabelle 4-2 dargestellten
24 Kontaktallergenen. Zusatzlich wurde ein Testpanel der Firma BRIAL mit 10

Tatigkeits-typischen Kontaktallergenen verwendet (Panel Ill).

Zu den Voraussetzungen zur Durchfihrung des Epikutantests gehdrten folgende

Kriterien:

* Ausschluss einer Schwangerschatft,

» Bereitschaft zur Durchfiihrung des Tests gemald Merkblatt (Anhang 1),

» testfahiges Hautareal im Bereich des oberen Riickens (keine Vorbehandlung
mit lokalen Immunsuppressiva in den zwei Wochen vor der Applikation bzw.
keine internen Immunsuppressiva, keine ausgepragte Hauterkrankung wie ein
Ekzem oder Akne, keine sehr intensive UV-Exposition),

* kein Epikutantest in der Vorgeschichte (Testergebnisse, soweit bekannt,
wurden in der Datenbank dokumentiert) sowie

* Kkeine bekannte Kontaktallergie auf eine der 34 Testsubstanzen (Allergie-

ausweis oder anamnestisch).

55



Abschlussbericht — SOLAR 1l

Panel |

Panel Il

Panel IlI

1 Nickelsulfat

Wollwachsalkohole
Neomycinsulfat

Kaliumdichromat

a b~ W N

Cain-Mix

6 Duftstoff-Mix

7 Colophonium
8 Epoxidharz
9 Chinolin-Mix

10 Perubalsam

13 p-tert-Butylphenol-
Formaldehydharz

14 Paraben-Mix
15 Gummi-Mix
16 Schwarzgummi-Mix

17 (Chlor-)Methyl-
isothiazolinon

18 Quaternium-15

19 Mercaptobenzothiazol
20 p-Phenylendiamin

21 Formaldehyd

22 Mercapto-Mix

25 Ammoniumpersulfat

26 p-Toluendiamin

27 Monoethanolamin (MEA)
28 Diethanolamin (DEA)

29 p-Aminoazobenzen (PAAB)

30 N,N’-Methylene-bis-5-methyl-
oxazolidin

31 Zinkdibutyldithiocarbamat
32 Glyoxal-Trimer (Dihydrat)
33 Glutardialdehyd
34 Bioban CS 1135

11 Ethylendiamin- 23 Thiomersal

Dihydrochlorid

12 Kobaltchlorid 24 Thiuram-Mix

Tabelle 4-2: Getestete Allergene des TRUE Tests™ und BRIAL-Testpanels

Die Testpflaster wurden gemaf der Anleitung der Hersteller appliziert, eine detail-

lierte Beschreibung der Vorgehensweise findet sich im Anhang Il.

Die Probanden wurden gebeten, die Testpflaster nach 48 Stunden selbststéandig zu
entfernen sowie die Markierung der Testfelder z.B. durch einen Mitbewohner er-
neuern zu lassen. Die Ablesung des Tests erfolgte ca. 72 Stunden nach Applikation
der Testpanels in den Studienzentren. Der Epikutantest wurde somit im Gegensatz
zum Kklinischen Alltag nur einmal nach 72 Stunden abgelesen. Hierdurch konnte kei-
ne Unterscheidung zwischen einer Crescendo- und Decrescendo-Reaktion vorge-
nommen werden. Dies ist in epidemiologischen Studien so ublich, da sonst die Teil-
nahmebereitschaft der Probanden am Epikutantest weiter absinken wirde. Es
musste daher zwischen klinisch Wiinschenswertem und epidemiologisch Machbarem

abgewogen werden.

Die Testergebnisse wurden in standardisierter Weise nach den Vorgaben der Inter-
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national Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) ausgewertet (Tabelle 4-3) und

zusammen mit der Ablesezeit in der medizinischen Datenbank dokumentiert.

Bei positiven Epikutantest-Befunden wurden den Probanden beim Ablesen dieses
Tests Informationen Uber das Vorkommen der Stoffe, gegeniiber denen sie sensi-
bilisiert waren, ausgehéndigt (Anhang Il). Bei stark positiver Testreaktion (z.B.
Blaschenbildung) wurde diese Reaktion zum Zeitpunkt der Ablesung mit topischen
Kortikosteroiden adaquat abgefangen. Bei starken allergischen Reaktionen wurde
der Proband zusatzlich mit Fenistil®-Gel behandelt.

Symbol  Morphe Bedeutung
- Keine Reaktion Negativ
? Nur Erythem, kein Infiltrat Fraglich
+ Erythem, Infiltrat, evtl. diskrete Papeln Elnfac_h positiv allergische
Reaktion
++ Erythem, Infiltrat, Papeln, Vesikel Zweifach positive allergische

Reaktion

Dreifach positive allergische

+++ Erythem, Infiltrat, konfluierende Vesikel Brealian

Ir Verschiedene Veranderungen (Seifen- irritativ
effekt, Vesikel, Blase, Nekrose)

Tabelle 4-3: Beurteilung von Epikutantest-Reaktionen (Empfehlungen der ICDRG (Fregert, 1981))

4.5.8 Stickstoffmonoxidmessung in der Ausatemluft

Die Messung der exhalierten NO-Fraktion (FeNO) wurde mit dem Analysator
CLD 88 sp (Fa. ECO MEDICS AG, Duernten, Schweiz), dem Geratezusatz
DENOX 88 sowie dem Softwareprogramm SPIROWARE durchgefuhrt.

Die FeNO-Messungen wurden gemald den Leitlinien der European Respiratory
Society (ERS) und der American Thoracic Society (ATS) durchgefuhrt
(ATS/ERS, 2005).

Zu Beginn jedes Untersuchungstages wurde vor der ersten FeNO-Messung eine
Kalibrierung durchgefiihrt. Es wurden drei Werte pro Proband registriert, hierzu
wurde der Proband aufgefordert, tief einzuatmen und dann Uber mindestens 12

Sekunden gegen einen Widerstand auszuatmen. AnschlieBend wurde der Mittelwert
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dieser drei Messungen bestimmt und in die medizinische Datenbank Ubertragen.
Eine Messung wurde dann als vollstandig verwertbar akzeptiert, wenn die Messung
sowohl einen validen Flow als auch ein Plateau aufwies. Als normal wurden
Mittelwerte unter 30ppb (parts per billion) definiert, Werte = 30 ppb wurden als erhéht
eingestuft.

4.5.9 Lungenfunktionsprifung

Basis-Spirometrie

Die basale Spirometrie wurde gemaf dem European Community Respiratory Health
Survey Il (ECRHS-II, 2002) durchgefuhrt. Diese Studie entwickelte Empfehlungen
zur Durchfihrung und Beurteilung der Lungenfunktion bei Erwachsenen. Somit er-
schien dies fur die SOLAR IlI-Studienpopulation sinnvoller als ein Vorgehen nach
ISAAC Phase Il, da dort das Studienkollektiv aus Kindern bestand. Als
Spirometriesystem diente das MasterScope® (Firma Viasys Health Care GmbH -
vormals JAEGER, Wiirzburg-Héchstadt, Version 4.53). Das MasterScope® erfiillt alle
einschlagigen Standardisierungsempfehlungen, insbesondere die der Européischen
Gemeinschaft fur Kohle und Stahl (EGKS, 1993).

Idealerweise sollten von den Probanden zeitliche Mindestabstande zur letztmaligen
Einnahme bestimmter Medikamente eingehalten werden (s. Kapitel Terminvereinba-
rung), um Untersuchungsbefunde unabhangig von pharmakologischen Einfliissen zu
ermdglichen. Vor Beginn der Untersuchung wurde im arztlichen Anamnesegesprach
mit dem Probanden tberprift, ob die Lungenfunktionsprifung aufgrund der Ein- und

Ausschlusskriterien durchgefihrt werden konnte.

In jeder Lungenfunktionsmessung sollten mindestens drei technisch zufriedenstellen-
de Atemmandver registriert werden. Hierzu wurde das Atemmandver vom Untersu-
chungsassistenten einmal vor Untersuchungsbeginn und ggf. erneut im Verlauf de-
monstriert. Falls dennoch die angestrebte Anzahl akzeptabler Messungen nach neun
Versuchen nicht erreicht werden konnte, wurde die Untersuchung abgebrochen
(Abbildung 4-7). Die registrierten Werte umfassten die forcierte Vitalkapazitat (FVC,
[L/s]), die forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitdt (FEVi;, [L]) sowie des
exspiratorischen Spitzenflusses (PEF; [L/s]).
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> Durchfiihrung der FVC-Messung
Nein e .
< Wurden Akzeptabilitatskriterien erreicht?
Nein . Abbruch nach 9
?
< Mindestens 3 akzeptable Messungen* — Versuchen
tNem Sind Messungen reproduzierbar?
Bestimmung des Kurve des “besten
hoéchsten FVC Tests":

und FEV | - Werts
-Hoéchste Summe
aus FVC + FEV,

-Bestimmung
anderer Parameter

v v

Dokumentation und Interpretation

Abbildung 4-7: Ablaufschema der basalen Spirometrie

Befundung der basalen Spirometrie

Die Auswertung der Lungenfunktionsbefunde beider Studienzentren erfolgte in regel-
mafigen Abstédnden in Minchen nach den Kriterien der American Thoracic Society
(ATS, 1995) sowie den Richtwerten der Europaischen Gesellschaft fir Kohle und
Stahl (Quanjer et al., 1993) durch geschulte Mitarbeiter. Fragliche Spiro-
metriebefunde wurden gesondert mit Prof. Dr. D. Nowak als Pneumologen ausge-
wertet. Zusatzlich wurden stichprobenartige Kontrollen der Auswertungen zur
Qualitatssicherung durchgefuhrt. Die Parameter wurden nach folgenden Kriterien

ausgewahlt:

» Vitalkapazitat (VC): hochste inspiratorische Vitalkapazitat (IVC) bzw. forcierte

Vitalkapazitat (FVC) aller akzeptabler Kurven,
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» Einsekundenkapazitat (FEV,): hochster Wert aller akzeptabler Kurven,
» die besten FEV;-, VC- und PEF-Werte wurden unabhangig davon, ob sie aus
derselben oder verschiedenen Atemkurven entstammen, verwendet.

Methacholinprovokation

Im Anschluss an die Spirometrie wurde ein inhalativer bronchialer Provokationstest
mit Methacholin durchgefiihrt. Methacholin wurde als Testsubstanz ausgewahit, da
mit dieser Substanz die meisten Erfahrungen vorliegen und die Substanz in den fur
die Untersuchung bendtigten Konzentrationen in der geforderten Reinheit durch die
synthetische Herstellung leicht verfigbar war. In ISAAC Phase Il wurde die Provoka-
tion entsprechend den Empfehlungen fur Kinder mit NaCl (0,9 %) durchgefihrt, fur
die inzwischen erwachsenen Probanden wurde entsprechend den offiziellen Empfeh-
lungen auf Methacholin umgestellt. Die inhalative bronchiale Provokationstestung
wurde mit Hilfe eines Dosimeters (Typ APS) der Firma Viasys Health Care durch-

gefluhrt.

Ziel der Methacholinprovokation war die Erfassung einer bronchialen Hyperreagi-
bilitdt durch wiederholte spirometrische Messungen des FEV; nach Inhalation konti-
nuierlich steigender Dosen von Methacholin (Provocholine 1,25 % und 6,67 %). Die
kumulative Dosis von Methacholin, die bendtigt wurde, um einen Abfall des FEV; um
20 % - ausgehend von der Kontrollmessung mit Losungsmittel (NaCl 0,9 %) - zu er-
zeugen (PD 20), wurde berechnet. Probanden, bei denen ein solcher Abfall des FEV;

festgestellt wurde, wurden als bronchial hyperreagibel eingestuft.
Einschlusskriterien fur die Durchfihrung der bronchialen Provokationstestung waren:

* Die Teilnahme an der Lungenfunktionsuntersuchung im Rahmen von ISAAC
Phase II, da nur fir diese Probanden Vergleichswerte fur die spatere Aus-
wertung vorlagen,

» die Durchfihrung von mindestens drei technisch zufriedenstellenden Atem-
mandovern in der basalen Spirometrie, ein FEV; von mindestens 80 % des
FEVi-Sollwerts sowie von mindestens 1,5 Liter,

» Kkein Vorliegen von Ausschlusskriterien.
Ausschlusskriterien fur eine Methacholinprovokation waren:

* ein Angina pectoris-Anfall oder ein Myokardinfarkt in den letzten drei Monaten
vor der Untersuchung,

* Medikamenteneinnahme aufgrund einer Herzerkrankung oder einer Epilepsie,
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» Bestehende Schwangerschaft bzw. Stillen,
* Einnahme eines Beta-Blockers (incl. Augentropfen),
e ein Blutdruck Gber 180/120 mmHg.

Nach Beendigung der basalen Spirometrie wurde mit der bronchialen Provokation
begonnen. Bereits im Anamnesegesprach wurden die Probanden hinsichtlich mog-
licher Ausschlusskriterien sowie einer mdglichen bronchialen Hyperreagibilitdt vom
Studienarzt beurteilt (Fragen 7, 10-13 & 19 des Fragebogens im Anhang 1) und
entschieden, ob ein kurzes oder langes Provokationsprotokoll durchgefuhrt werden
sollte. Beim langen Protokoll wurde die Methacholinprovokation mit jeder Stufe
verdoppelt, beim kurzen Protokoll vervierfacht. Ebenso wurde bei Probanden, die bei
der Testung gemaf dem kurzen Protokoll mit einem Abfall des FEV; von tber 10 %
im  Vergleich zum besten Kontroll-FEV; reagierten, auf das lange
Provokationsprotokoll gewechselt. Durch diese Mal3nhahmen konnte eine Gefahrdung

der Probanden durch eine zu starke Bronchokonstriktion verhindert werden.

Zwei Minuten nach jeder Methacholin-Inhalation mittels Vernebler wurden bis zu drei
Messungen durchgefuhrt, um einen FEV;-Wert zu erhalten. Nach Registrierung von
zwei zufriedenstellenden Mantvern wurde mit der nachsthoheren Dosierung fort-
gefahren. Die bronchiale Provokation wurde nach Erreichen einer kumulativen Dosis
von 0,6 mg Methacholin beendet, um eine mogliche Uberbewertung der bronchialen
Hyperreagibilitdt aufgrund einer zu hohen Methacholin-Dosis zu vermeiden (Radon
et al., 2007).

Aus folgenden Grinden wurde eine Methacholinprovokation vorzeitig abgebrochen:

Abfall des FEV; > 10 % ausgehend vom Ausgangs-FEV; (basale Spirometrie)
nach Inhalation des Lésungsmittels (NaCl 0,9 %),

* Abfall des FEV: > 20 % ausgehend vom Kontroll-FEV; nach Inhalation der
jeweiligen Methacholinkonzentration,

* Proband wiinschte Abbruch der Untersuchung,

* Proband war nicht in der Lage, zwei technisch akzeptable Lungenfunktions-
manover durchzufihren bei jeweils maximal funf Versuchen pro Kon-
zentrationsstufe.

Falls eine Broncholyse nach starker Bronchokonstriktion erforderlich wurde, wurde
ein kurzwirksamer Beta-2-Agonist (Berotec®, 100-400 pg) mittels eines Dosieraero-

sols verabreicht. Nach zehn Minuten wurde die Lungenfunktion erneut Uberprtft und
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der beste FEV;-Wert nach Broncholyse (in Prozent vom besten initialen FEV;-Wert)
berechnet. Die Untersuchung wurde erst beendet, wenn der beste FEV;-Wert des
Probanden nach Broncholyse mehr als 90 % des besten initialen FEV;-Werts betrug.
Durch dieses Vorgehen wurde eine Gefahrdung des Probanden durch eine klinisch

relevante reduzierte Lungenfunktion nach Untersuchungsabschluss ausgeschlossen.

Weitere Informationen zu technischen Details zur Durchfiihrung der bronchialen
Provokation, zur Methacholin-Provokationslésung sowie den verwendeten Metha-
cholinkonzentrationen finden sich in Anhang Il.

4.6 Dateneingabe und Erstellung des Datensatzes

4.6.1 Eingabe der Fragebogendaten

Die ausgefullten und zurickgesandten Fragebdgen wurden von den Studienzentren
Minchen und Dresden in das Datenzentrum Ulm zur Dateneingabe weitergeleitet.
Hier erfolgten das Scannen der Fragebdgen sowie die Freitexteingabe in eine MS
ACCESS Datenbank. Die Kodierung der Antworten wurde bereits bei der Erstellung

des Fragebogens festgelegt.

Im Rahmen einer statistischen Diplomarbeit (Hackensperger, 2008) wurde der
Kosten-Nutzen-Aspekt des elektronischen Einscannens von Fragebdgen im Ver-
gleich zur Einzeleingabe sowie Doppeleingabe mit Fehlerabgleich analysiert. Es
wurde dabei der Nutzwert der so entstandenen drei Datensatze anhand einer Stich-
probe von 127 Fragebogendaten ermittelt. Bei der Nutzwertermittlung hatte die
Datenqualitat oberste Prioritat, Kosten-, Zeit- und Mitarbeiteraspekte wurden geringer
gewichtet. Es zeigte sich, dass bei Vorhandensein einer geringen Anzahl von
Freitextfeldern im Fragebogen das Einscannen den grof3ten Nutzwert besitzt. Die
Datenqualitat bei manueller Eingabe ohne Abgleich mittels Zweitangabe fiel deutlich
am schlechtesten aus. Im Weiteren wurden die Fragebtgen daher nur noch einge-

scannt und bis auf die Freitextangaben nicht manuell eingegeben.

Nach der Datenerfassung wurden die eingescannten Fragebdgen im Studienzentrum
Ulm archiviert. Zusatzlich wurden die digitalen Fragebtgen auf externen Speicher-
medien gesichert. Die wissenschaftlichen Leiter der Studienzentren werden zehn
Jahre nach Abschluss der Studie und danach alle weiteren drei Jahre prifen, ob der
Forschungszweck von SOLAR Il erreicht ist und dann gegebenenfalls die Léschung

aller personenbezogenen Daten anordnen.
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4.6.2 Erstellung des Datensatzes

Die Ergebnisse der medizinischen Untersuchung sowie die aktualisierten Kontakt-
daten wurden in den Studienzentren in eine Datenbank eingegeben und dann an das
Datenzentrum Ulm Ubermittelt. Hier wurde der anonymisierte Gesamtdatensatz
durch Zusammenflgen der Fragebogendaten mit den medizinischen Daten sowie
den Datenséatzen aus ISAAC Phase Il und SOLAR | generiert. Die Kontaktdaten
wurden im Datenzentrum Ulm verschlisselt. Hierzu wurde ein Algorithmus erstellt,
der eine Anonymisierung der Probanden gewahrleistet. Dieser Algorithmus wurde
beim Datenschutzbeauftragten des Universitatsklinikums Ulm als Treuhénder
hinterlegt und darf nur zur erneuten Kontaktierung der Kohortenmitglieder zum
Zwecke einer Ergebnismitteilung nach Abschluss der Feldarbeit und der
Probenanalysen, im Rahmen einer mdglichen Folgeuntersuchung sowie zur
Durchfihrung von Anordnungen eines Kohortenmitglieds (z.B. Auskunft, Loschung

von Daten, Probenvernichtung) angefordert und herausgegeben werden.
4.7 Berufskodierung

4.7.1 International Standard Classification of Occu  pations

Die von den Teilnehmern im Fragebogen angegebenen bisherigen beruflichen
Tatigkeiten wurden nach der “International Standard Classification of Occupations*
(ISCO-88) kodiert (International Labour Office, 1991). Diese Berufssystematik wurde
von der Internationalen Arbeitsorganisation (ILO) in Genf entwickelt und dient in
erster Linie dazu, die internationale Vergleichbarkeit von Arbeitsmarktstatistiken zu
ermoglichen. Um die Vergleichbarkeit der Kodierungen aus SOLAR | und SOLAR 1l
zu gewabhrleisten, wurde auch fir die Bearbeitung der Tatigkeitsangaben aus SOLAR
Il diese Auflage anstatt der Uberarbeiteten Neuauflage von 2008 (ISCO-08)

verwendet.

Die Einteilung erfolgt in diesem Kodierungsschema nach folgenden Haupt-

merkmalen:
» der Art des Berufes
» der Fertigkeit des Arbeitnehmers
» Grad der Fertigkeit
» Spezialisierung

Demnach werden die Probanden in zehn verschiedene Gruppen mit entsprechenden
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Untergruppen eingeteilt:

* Manager und Fuhrungskrafte

* Hochschulabsolventen

» Techniker und technisch assoziierte Berufe (= Fachhochschulabsolventen)

* Biroangestellte

» Servicearbeiter und Verkaufspersonal

* Gelernte Landwirtschafts- und Fischereiarbeiter

* Handwerker

* Maschinenfihrer und -bauer

* Elementare Berufe

* Soldaten
Innerhalb dieser Gruppen wird die Einteilung so weit wie moglich weiter untergliedert.
Die endgultige Einteilung erfolgt anhand eines vierstelligen Codes, wobei sich die
erste Zahl jeweils auf die Obergruppe, die zweite Zahl auf die Untergruppe und die

letzten beiden auf die exakte Berufsgruppe beziehen.

Beispiel:
7 Handwerk und Handwerk-assoziierte Arbeiter
72 Metall und Maschinen-assoziierte Handwerker
723 Maschinenmechaniker
7231 Kraftfahrzeugmechaniker

Durch diese standardisierte Einteilung ist es madglich, die Daten international zu

vergleichen und zu analysieren.

4.7.2 Job Exposure Matrix

Anhand der beschriebenen ISCO-Kodierungen ist es dartiber hinaus mdglich, den
Tatigkeitsangaben ihre jeweilige spezifische Exposition zuzuordnen. Dies geschieht
fur gewohnlich mit Hilfe einer Job Exposure Matrix (JEM). Fir die Tatigkeitsangaben
aus SOLAR | und SOLAR Il wurde die international standardisierte, asthma-

spezifische JEM von Kennedy et al. (Kennedy et al., 2000) verwendet.

Die JEM ordnet jedem durch den vierstelligen ISCO-Code charakterisierten Beruf die
spezifische asthma- und allergierelevante Exposition zu. Dabei werden 22 Einzelex-
positionen unterschieden, die aufgrund ihrer molekularen Beschaffenheit bzw. ihres
Vorkommens in finf Stoffgruppen eingeteilt sind. Diese Stoffgruppen werden anhand

ihrer bereits bekannten Relevanz fur die Entstehung von Asthma in zwei Ober-
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gruppen eingeteilt: Stoffe mit hohem bzw. niedrigem Asthmarisiko (Abbildung 4-8).

Niedriges
Hohes Asthmarisiko Asthmarisiko
SJHMW SLMW* Mixed" Jrrpeaks” LLowrisk"
Hochmolekulare Niedermolekulare Gemischte Irritative Niedriges
Stoffe Stoffe Stoffe Spitzenexposition Risiko
-Milben -Reaktive Stoffe -Flussigmetall -Irritative -Abgase
-Enzyme -Isocyanide -Textilien Spitzenexposition -Passivrauch
-Latex -Reinigungsmittel -Landwirtschaft -Irritanzien
-Bioaerosole -Metallstaub -Geringe Antigene
-Tiere -Holzstaub
-Fische
-Mehl
-Pflanzen
-Pharmaka

Abbildung 4-8: Einteilung der beruflichen Exposition anhand der Job Exposure Matrix.

Das Risiko fur die Entstehung einer Rhinitis durch die Exposition am Arbeitsplatz ist,
insbesondere fir die Zwecke dieser Studie, ungefahr dem Risiko fur die Entwicklung

von Asthma gleichzusetzen.

Darlber hinaus gibt es noch die Kategorie ,kein Asthmarisiko®. Nur solche Tatigkei-
ten, fur die Uberhaupt keine asthmarelevante Exposition vorliegt, werden hier einge-
stuft und kénnen als nicht exponierte Gruppe fur die Tatigkeiten mit relevanter Expo-

sition verwendet werden.

Da manchen Tatigkeiten aufgrund ihrer vielseitigen Einsatzbereiche keine ein-
deutige, universalgultige Exposition zugeordnet werden kann, sind fur die Anwen-

dung der JEM zwei Expertenschritte vorgesehen.

Im ersten Schritt soll von einem Experten tberprift werden, ob Tatigkeitsangaben
mit solchen fraglichen ISCO-Kodierungen eine spezifischere Kodierung (im Normal-
fall einer héherqualifizierten Berufsgruppe) zugeordnet werden kann. Ist dies nicht

maoglich, bleibt die urspringliche Kodierung bestehen.

Nachdem alle mdglichen ISCO-Umkodierungen vorgenommen wurden, wird im
zweiten Expertenschritt fir bestimmte Téatigkeiten das tatsachliche Vorliegen von
Expositionen nochmals Uberprift. Hierbei werden die urspringlich gemachten
Tatigkeitsangaben berucksichtigt, um spezifische Expositionsquellen fur die

einzelnen Personen ein- oder ausschlielen zu kdnnen.
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Beispiel: Ein Raumausstatter erhalt den Code 3471 flr
Dekorateure und Designer.
Mit diesem Code erhélt der Experte die Anweisung:
Eine Exposition gegenlber reaktiven Chemikalien liegt vor, falls der
Proband selbst Hand anlegt.
Anhand der vom Probanden vorliegenden beruflichen Angaben ent-
scheidet der Experte, ob der Proband bei seiner Arbeit selbst Hand
anlegt oder die Arbeit nur beaufsichtigt. Wenn eine Mitarbeit zu ver-
muten ist, wird die Exposition gegeniber reaktiven Chemikalien als
positiv bewertet.

Nach Durchfihrung beider Expertenschritte liegt fir jede angegebene Tatigkeit ein

individuelles, Asthma und Rhinitis relevantes Expositionsprofil vor.

4.7.3 Vorgehensweise in SOLAR

Tatigkeitskodierung

Die in SOLAR [+Il gemachten Tatigkeitsangaben wurden von zwei geschulten Per-
sonen unabhangig voneinander ISCO-kodiert. Durch diese Vorgehensweise sollten
sowohl punktuelle als auch systematische Fehler aufgedeckt bzw. verhindert werden.
Angaben, bei denen sich mindestens einer der Kodierer unsicher waren, oder bei de-
nen diskrepante Kodierungen vorgenommen wurden, wurden von einer dritten ge-
schulten Person kontrolliert und gegebenenfalls unter der Leitung von Fr. Prof. Dr.
Radon als Expertin korrigiert. Ubereinstimmend kodierte Tatigkeitsangaben wurden
stichprobenartig ebenfalls Gberpruft.

Um die Spezifitat gegenuber der Sensitivitdt zu erh6hen, wurde in nicht eindeutigen
Fallen eine konservative Bewertung mit moglicher Unterschatzung der Exposition
durchgefuhrt.

NachfassmalRnahmen der Tatigkeiten

Etwa die Halfte der Fragebogen-Teilnehmer gab zwar an, eine berufliche Téatigkeit
ausgeubt zu haben, prazise Angaben dazu fehlten jedoch leider. Dadurch wurden
intensive telefonische NachfassmalRinahmen notwendig, die dariber hinaus auch bei
widerspruchlichen oder unspezifischen Angaben zu den bisherigen beruflichen Téatig-
keiten durchgefiihrt wurden. Diese Aufgabe Ubernahmen ebenfalls die beiden ge-
schulten Kodierer. Dadurch konnte sichergestellt werden, dass im Telefonat nicht nur
die Tatigkeitsangaben konkretisiert wurden, sondern im Falle von oben beschriebe-
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nen unspezifischen Tatigkeitsfeldern auch explizit nach individuellen Expositionen
gefragt wurde. Auf diese Weise konnte die Expositionseinschatzung insgesamt ver-

bessert werden.

Manche Probanden, die unspezifische oder unvollstdndige Tatigkeitsangaben
gemacht hatten, konnten telefonisch nicht erreicht werden. Auch in diesen Fallen

wurde ein konservatives Vorgehen zur Erh6hung der Spezifitat gewahlt.

Konsistenz der Tatigkeitsangaben

Die Kodierung der Tatigkeitsangaben aus SOLAR Il wurde mdglichst aquivalent zur
bereits vorliegenden Kodierung der Tatigkeitsangaben aus SOLAR | durchgefihrt.
Um die Konsistenz der Kodierungen innerhalb der beiden Studienzeitpunkte zu
gewahrleisten, wurden nach Abschluss der Kodierungsphase in SOLAR Il alle Tatig-
keitsangaben zusammengefigt und die Kodierungen gleicher oder a&hnlicher Anga-
ben Uberprift. Bei auftretenden Abweichungen wurde unter der Leitung von Fr. Prof.
Dr. Radon entschieden, welche Kodierung die adaquatere war, und alle entspre-

chenden Téatigkeitsangaben dementsprechend umkodiert.

Expertenschritte

Nach Abschluss aller oben genannten Schritte wurden die endgultigen Experten-
schritte wie in 4.7.2 beschrieben fir alle Tatigkeitsangaben (aus SOLAR I+1l) durch-
gefuhrt und die 1ISCO-Kodierungen bzw. individuellen Expositionen gegebenenfalls
noch angepasst.

Fehlende Angaben

Wurde fur eine Tatigkeit nur ein Beginn-, aber kein Endzeitpunkt (jeweils Monat und
Jahr) angegeben, so wurde angenommen, dass die Tatigkeit zum Zeitpunkt der Teil-
nahme an der Studie noch ausgeubt wurde. Daher wurde in solchen Fallen der End-
zeitpunkt der Tatigkeit auf den Zeitpunkt der Teilnahme am Fragebogen gesetzt.

Fehlten andere Angaben, wie beispielsweise die Wochenstunden oder einzelne Zeit-
angaben, so wurden diese fehlenden Werte in einem spateren Schritt imputiert.

Glltigkeit der Tatigkeitsangaben

Hatte ein Proband fir mindestens eine Tatigkeit weniger als 13 Wochenstunden
angegeben, so wurden die Wochenstundenangaben aller Tatigkeiten des Probanden
aus beiden Studienzeitpunkten Uberprift. Wurde aus den Tatigkeitsangaben (z.B.
»,Azubi*) deutlich, dass es sich bei der Angabe um Stunden/Tag (,8") statt

Stunden/Woche handeln musste, so wurden die Angaben entsprechend korrigiert
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(,40%). Berufsschultage wurden aufgrund der unterschiedlichen zeitlichen Formen
(Blockunterricht, 2 Tage pro Woche fortlaufend) nicht beriicksichtigt. Tatigkeiten, bei
denen auch nach dieser Uberpriifung weniger als 8 Wochenstunden vorlagen oder
deren Dauer kirzer als ein Monat war, wurden als nicht zutreffend (also nicht

verwertbar) deklariert.

Die Tatigkeitsangaben an sich wurden ebenfalls auf ihre Gultigkeit hin Uberpruft.
Angaben wie ,Schuler/Student”, ,aus gesundheitlichen Griunden nicht arbeitend®,
.arbeitslos”, ,Hausfrau* wurden ebenso als nicht zutreffende Téatigkeit gewertet wie
fehlende Téatigkeitsangaben. Hatte ein Proband angegeben, noch nie gearbeitet zu
haben, so wurden die entsprechenden Leerzeilen ebenfalls als nicht zutreffend ge-

wertet.

Uberschneidungen der Tatigkeitsangaben

Nach obigen Kriterien zutreffende Tatigkeiten aus SOLAR I+1l wurden auf zeitliche
Uberschneidungen uberprift. Dabei wurden alle Angaben von Probanden, bei denen

mindestens einer der folgenden Félle auftrat, kontrolliert:

a) Der Endzeitpunkt einer Téatigkeit lag nach dem Zeitpunkt der Teilnahme an der
Fragebogenuntersuchung

b) Der Beginnzeitpunkt einer Tatigkeit aus SOLAR Il lag vor dem Zeitpunkt der
Teilnahme an der Fragebogenuntersuchung SOLAR .

Es wurden dazu entsprechende Korrekturen fur die beiden Félle vorgenommen (vgl.
Abbildung 4-9):

a) Lag nur der Endzeitpunkt einer Tatigkeit nach dem Zeitpunkt der Teilnahme
an der Fragebogenuntersuchung, so wurde der Endzeitpunkt auf den Teil-
nahmezeitpunkt an der Fragebogenuntersuchung gesetzt. Lag auch der
Beginn der Tatigkeit nach dem Zeitpunkt der Teilnahme an der Fragebogen-
untersuchung, also die gesamte Tatigkeit in der Zukunft, wurde die Tatigkeit

als nicht gultig kodiert.
b) Wurde fir eine Téatigkeit in SOLAR Il ein Beginnzeitpunkt angegeben, der vor

dem Teilnahmezeitpunkt an der Fragebogenuntersuchung SOLAR 1 lag, so
wurde uUberprift, ob es in SOLAR | bereits eine entsprechende Tatigkeits-
angabe gab. War dies der Fall, wurde der Beginnzeitpunkt der Angabe aus
SOLAR Il auf den Monat nach Teilnahmezeitpunkt an der Fragebogenunter-

suchung SOLAR | gesetzt, so dass ein luckenloser Jobverlauf der Tatigkeit
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ohne Uberschneidungen vorlag. Gab es in SOLAR | keine entsprechende
Tatigkeitsangabe, so wurde die Angabe aus SOLAR Il aufgeteilt: Der Teil der
Tatigkeit, der vor dem Teilnahmezeitpunkt an der Fragebogenuntersuchung
SOLAR | lag, wurde in SOLAR | verschoben, der restliche Zeitraum der Tétig-
keit in SOLAR Il beibehalten. Als zeitlicher cut-off zwischen den aufgeteilten
Angaben wurde der Teilnahmezeitpunkt an der Fragebogenuntersuchung

SOLAR | verwendet, so dass wieder ein lickenloser Tatigkeitsverlauf vorlag.

Original Zeitraum
Tatigkeitszeitraum | | in SOLAR I
Zeitraum
in SOLARI F———————— 1 ungiltig
SOLARI SOLARI
Zeit >
Criginal
L

|_ _____
Korrektur

|_ _____

Abbildung 4-9: Schematische Darstellung der Einteilung von Tatigkeitsangaben aus SOLAR Il als
zu SOLAR | bzw. SOLAR Il gehdrig oder ungiltig (exemplarische Darstellung fir
Tatigkeitsangaben aus SOLAR II)

Behandlung imputierter Angaben

Nach Imputation fehlender Zeit- und Wochenstundenangaben wurden die Tatigkeiten
erneut Uberpriift. Etwaige zeitliche Uberschneidungen von Tétigkeiten wurden wie
oben beschrieben untersucht und gegebenenfalls korrigiert. AnschlieRend wurde fur
alle vervollstandigten Tatigkeiten Uberprtft, ob es sich um eine zutreffende Angabe

handelte oder nicht.
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Ableitunqg der ,jemals gearbeitet‘-Variablen aus SOLAR I+l

Anhand der ISCO-Kodierung, der korrigierten Wochenstunden und der korrigierten
Uberschneidungen wurde fur jede Téatigkeit eines Probanden festgelegt, ob diese
insgesamt zutreffend war oder nicht. Zutreffend waren nur nicht-redundante Angaben
mit einer Arbeitszeit von mindestens 8 Wochenstunden und einer Dauer von min-
destens vier Wochen. Fur Tatigkeiten mit fehlenden Angaben zu Wochenstunden
oder singularen fehlenden Zeitangaben wurde die Gultigkeit erst nach der Imputation
der Daten bewertet.

Hatte ein Proband in SOLAR | glltige Tatigkeitsangaben gemacht, gleichzeitig aber
bei der Frage, ob er jemals eine Arbeit/einen Ferienjob hatte (Frage 65 im Frage-

bogen) mit ,nein* geantwortet, so wurde die Ableitung davon auf ,ja“ umkodiert.

Hatte ein Proband in SOLAR Il trotz gultiger Tatigkeitsangaben verneint, jemals gear-
beitet zu haben (Frage 92 im Fragebogen), so wurde die Ableitung davon entspre-
chend auf ,ja“ umkodiert. Hatte ein Proband angegeben, keine Arbeit fir mindestens
8 Stunden/Woche ausgetbt zu haben (Frage 93 im Fragebogen), aber gtiltige Tatig-
keitsangaben mit 8 oder mehr Wochenstunden gemacht, so wurde diese Angabe in

der Ableitung ebenfalls revidiert.

Die Ableitung der beschriebenen ,jemals gearbeitet*-Variablen bezog sich in diesem
Schritt immer auf tatsachlich in SOLAR | bzw. SOLAR Il gemachte gultige Tatigkeits-
angaben, unabhangig davon, ob sie in der Korrektur der jeweils anderen Studie zu-
geordnet worden waren. Diese Vorgehensweise wurde gewahlt, um beispielsweise
etwaige Angaben zu gesundheitlichen Beschwerden, die die Probanden aufgrund
einer der Tatigkeiten bekommen hatten, auch den entsprechenden Tatigkeiten zu-
ordnen zu kénnen (vgl. Fragen 67-70 (SOLAR 1), bzw. Fragen 94-105 (SOLAR II)).

In einem weiteren Schritt wurden zwei zusétzliche Variablen erstellt, die dartiber Aus-
kunft geben, ob jemand in SOLAR | bzw. SOLAR Il mindestens eine zutreffende
Tatigkeit ausgeubt hatte oder nicht. Daflr wurden die korrigierten Zeitraume und

Zuordnungen zu den beiden Studienzeitpunkten verwendet.

Einteilung in Risikoexpositionsgruppen

Anhand der individuellen Expositionsmuster, die jedem Probanden mit Hilfe der JEM
zugeordnet werden konnten, wurden schlief3lich alle Tatigkeiten in Risikoexpositions-
gruppen zusammengefasst. Wie in 4.7.2 beschrieben, konnten dabei die Expositio-
nen zunachst in die 5 Stoffgruppen eingeteilt werden, diese wurden anschlie3end zu
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den Gruppen ,Hohes Asthmarisiko®, ,Niedriges Asthmarisiko* und ,Kein Asthmarisi-
ko zusammengefasst. Diese Einteilungen wurden fir jede einzelne Tatigkeitsangabe
vorgenommen, daraus wurden dann kumulierte Variablen fur jeden Probanden er-

stellt, sowohl fur die einzelnen Stoffgruppen, als auch in Bezug auf das Asthmarisiko.

War ein Proband sowohl gegeniiber Substanzen mit hohem, als auch mit niedrigem
oder keinem Risiko exponiert gewesen, so wurde sein Gesamtrisiko als hoch ein-
gestuft. Die Variablen ,Niedriges Asthmarisiko” und ,Kein Asthmarisiko* wurden dann
auf ,nein“ gesetzt. Bestand die Exposition eines Probanden sowohl aus der
Kategorie ,Niedriges Asthmarisiko” als auch aus ,Kein Asthmarisiko®-, so wurde sein
Gesamtrisiko als niedrig eingestuft, und die Variable ,Kein Asthmarisiko* auf ,nein®
gesetzt. Auf diese Weise konnte jedem Probanden ein irreduzibles Risiko der
Kategorien hoch, niedrig oder nicht vorhanden zugeordnet werden.
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5 Statistischer Auswertungsplan

Der statistische Auswertungsplan wurde in Zusammenarbeit mit PD Dr. Dipl.-Stat.
Christian Heumann (Institut fir Statistik, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen)
erstellt.

5.1 Behandlung fehlender Daten

Es wurde zwischen zwei Arten von nicht vorliegenden Werten unterschieden: den
ganzlich fehlenden Daten der Nichtteilnehmer zu den Zeitpunkten SOLAR | oder
SOLAR 1l (siehe Abschnitt 5.1.1), und den singularen fehlenden Werten aufgrund
von unvollstandig ausgefullten Fragebdgen (so genannte Item-Nonresponse) (vgl.
Abschnitt 5.1.2).

5.1.1 Nonresponder-Analyse

Gesamt

Um festzustellen, ob es Unterschiede zwischen den Teilnehmern und Nichtteilneh-
mern der SOLAR II-Studie gibt, wurden drei Gruppen miteinander verglichen:

* Teilnehmer nur ISAAC Phase Il (Gruppe 1)

* Teilnehmer ISAAC Phase Il und SOLAR I-Studie (Gruppe 2)

* Teilnehmer an allen drei Studien (Gruppe 3, ohne Gruppe 1 und 2).
Die Charakteristika, die dabei auf Unterschiede in den drei Gruppen untersucht
wurden, waren:

» Geschlecht

* Giemende Atemgerausche (12-Monats-Pravalenz;12MP)

» Arztliche Asthma-Diagnose (jemals)

* Allergischer Schnupfen (12MP)

* Atopische Dermatitis (12MP)

* Gesamt-IgE

» Positiver Haut-Prick-Test

» Allergische Erkrankungen der Eltern

» Schulbildung der Eltern

» Berufliche Exposition und Berufswiinsche in SOLAR I fir Gruppen 2 und 3

Hierdurch sollte ein mdglicher Selektionsbias abgeschatzt werden.
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Medizinische Untersuchung

Probanden, die nur an der Fragebogenuntersuchung teilgenommen haben, sollten
mit den Teilnehmern, die auch medizinisch untersucht wurden, auf etwaige Unter-
schiede Uberpruft werden. Dabei wurden die folgenden Charakteristika fur die beiden

Gruppen verglichen:

» Geschlecht

* Giemende Atemgerausche (12MP)

« Arztliche Asthma-Diagnose (jemals)

» Allergischer Schnupfen (12MP)

* Atopische Dermatitis (12MP)

» Allergische Erkrankungen der Eltern

* Schulbildung der Probanden und der Eltern

» Berufliche Exposition und Berufswiinsche
Hierdurch sollte ein mdoglicher Selektionsbias in der klinischen Untersuchung ab-
geschatzt werden.
5.1.2 Multiple Imputation
Vor den weiteren Auswertungen wurde mit dem vollstindigen Datensatz eine
multiple Imputation (MI) der Pradiktoren und potenziellen Confounder durchgefihrt.
Die betrachteten Zielgrof3en wurden nicht imputiert.
Der Anteil fehlender Werte war in diesem Datensatz ausreichend gering, so dass
davon ausgegangen werden kann, dass das Fehlen von Werten unabhangig von den
Werten an sich ist und somit zufallig ist. Somit waren die wichtigsten Kriterien flr die
Durchfihrung der MI erfillt. Es wurden zehn Datensétze generiert, in denen die

fehlenden Werte mit plausiblen Werten ,aufgefullt* wurden.
5.2 Deskriptive Daten

Fur die deskriptiven Darstellungen der Daten wurden die Werte der zehn in Abschnitt

5.1.2 beschriebenen imputierten Datenséatze gemittelt und gerundet.
Zur Beschreibung des Studienkollektivs wurden folgende Merkmale herangezogen:

e Studienzentrum
* Geschlecht
o Alter

+ Nationalitat
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* Bildungsstand

» Aktuelle Art der Beschaftigung

» Schulbildung der Eltern

* Atopie der Eltern

» Jemals mindestens 1 Jahr geraucht

* RegelmaRige Passivrauchexposition
Diese Variablen wurden fir das Gesamtkollektiv sowie jeweils nach Geschlecht und
Studienzentrum stratifiziert dargestellt. Die Stratifizierung erfolgte, um hierdurch erste

Hinweise auf mogliche Interaktionen zu bekommen.

5.3 Fragebogen

5.3.1 Relevante deskriptive Fragebogenangaben
Folgende Themenkomplexe aus dem Fragebogen wurden deskriptiv ausgewertet:

« Demographische und anthropometrische Angaben (Alter, Geschlecht,
Nationalitat, Familienstand, Kinder, Grol3e, Gewicht),
e Asthma-, Rhinitis- und Hautsymptome,
* Verwendung von Hautschutzmitteln und Gebrauch von Sprays und
Desinfektionsmitteln,
* Rauchverhalten,
e Schulbildung und berufliche Tatigkeit,
» Exposition gegeniber mdglicherweise relevanten Stoffen durch Unfall,
arbeitsbedingte Beschwerden
* Sportverhalten
5.3.2 Entwicklung der Zielgro3en
Es wurde der Verlauf der Zielgré3en
* Rhinitis (Symptome (12 Monatspravalenz) und Arztdiagnose),
e Asthma (Symptome (12 Monatspravalenz) und Arztdiagnose),

* Handekzem (Symptome (12 Monatspravalenz)

Uber die drei Studienzeitpunkte sowohl fur das Gesamtkollektiv sowie stratifiziert

nach Geschlecht beschrieben.
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Beschreibung der beruflichen Situation

Angaben zu beruflichen Tatigkeiten

Zunachst wurden die Angaben zur Berufswahl und -beratung analysiert (Fragen 82
bis 84):

Hatten bereits bestehende Symptome Einfluss auf die Berufswahl?
Nahm der Proband an einer Jugendarbeitsschutzuntersuchung teil?
Wurden die Probanden mit bestehenden Symptomen vor ihrer Berufswahl be-

raten, und wenn ja durch wen?

Darlber hinaus wurden SchutzmalRnahmen und Belastung bei der Arbeit und eine

maogliche bereits erfolgte Schadigung untersucht:

Gebrauch von Handschuhen,
Handewaschen,

BK-Anzeigen.

Berufliche Tatigkeiten und Job-Exposure-Matrix

Zunachst wurde eine deskriptive Ubersicht tiber die Haufigkeit und Art bisheriger be-

ruflicher Tatigkeiten der Probanden erstellt und deren Assoziation mit den betrachte-

ten ZielgroRen dargestellt.

5.3.4

Wie viele Personen hatten bisher Uberhaupt eine Arbeit oder einen Ferienjob
ausgeubt (seit der SOLAR I-Studie und insgesamt)?

Wie viele dieser Personen gaben an, dass sie aufgrund der Téatigkeit gesund-
heitliche Symptome bekamen?

Wie viele Personen mussten wegen solcher Beschwerden nach eigenen An-
gaben die Tatigkeit aufgeben?

Welche Téatigkeiten / Berufsgruppen wurden am haufigsten ausgelbt?

Wie héaufig kommen welche Symptome in welchen Berufsgruppen vor?
Bivariate Zusammenhange zwischen potenziellen Confoundern und

Zielgrof3en

In allen Modellen wurde standardmafig fur sozio6konomischen Status (SES) und

Geschlecht adjustiert. Dartiber hinaus sollte in den bivariaten Analysen uberprift

werden, welche anderen potenziellen diskreten Confounder mit den Zielgré3en und

der Exposition statistisch assoziiert sind. Fur diese Variablen wurde in den spéteren

Analysen zusatzlich adjustiert. Untersucht wurden dabei der Studienzentrum, die

Nationalitat und das Alter.
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Alle bivariaten Analysen wurden zum einen fur alle zehn imputierten Datensatze

durchgefuhrt, zum anderen fir den Datensatz der gemittelten und gerundeten Werte.

5.3.5 Madgliche bivariate Zusammenhénge zwischen den im Fragebogen
zusatzlich zu den Berufen erfassten Expositionen un d ZielgréfRen

DarlUber hinaus wurden bivariate Zusammenhange zwischen den folgenden weiteren

potenziellen beruflichen Einflussgrof3en auf die Symptome und den untersuchten

ZielgréRen dargestellt.

Rhinitis/Asthma:

* Gebrauch von bestimmten Sprays oder Desinfektionsmitteln

* Rauchen

» Passivrauchexposition (beruflich und privat)

» lrritative Spitzenexpositionen aufgrund von Unfallen (beruflich und privat)

Handekzem:

* Verschlimmerung des Ekzems aufgrund von Kontakt zu bestimmten Stoffen
(beruflich und privat) (evtl. auch zeitlicher Zusammenhang?)
» Feuchtarbeit auRerhalb des Arbeitsplatzes
* Hautschutz und —pflege (beruflich und privat)
5.4 Medizinische Untersuchung

5.4.1 Deskriptive Auswertungen

Wie in den Zwischenberichten wurden folgende Themenkomplexe deskriptiv

dargestellt:

* Anthropometrische Daten

* Blutdruck

» Lungenfunktion und bronchiale Provokationstestung

* FeNo-Messung

» Ergebnisse der Blutanalysen (Gesamt-IgE, PAX-5, a;-Antitrypsin)

» Haut-Prick-Test

* Epikutantest.
5.4.2 Entwicklung der medizinischen Befunde
DarUber hinaus wurde der Verlauf folgender Untersuchungsergebnisse in ISAAC
Phase Il bis zur SOLAR II-Studie untersucht:

* Bronchiale Hyperreagibilitat
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* Haut-Prick-Test
* Gesamt-IgE.
5.5 Entwicklung der statistischen Modelle

Die wichtigsten Fragestellungen, die mit Hilfe von verschiedenen statistischen

Modellen beantwortet werden sollen, lauteten:

a) Wird die Berufswahl durch bestehende Symptome beeinflusst?

b) Welche Charakteristika sagen das Auftreten von Asthma bzw. Allergien
voraus? Auf der Grundlage der erhobenen Daten sollte hierfir eine
risikobasierte Gewichtung der einzelnen individuellen und beruflichen
Faktoren vorgenommen werden und Risikoscores entwickelt werden. Dieser
soll auf einem Punktesystem basieren und die Abschéatzung des individuellen
Erkrankungsrisikos fur alle Probanden anhand der relevanten Risikofaktoren
ermdglichen.

c) In welchem Zeitraum ab Beginn einer (beruflichen) Exposition treten Sympto-
me auf, d.h., ab wann sollte man Nachsorgeuntersuchungen bei gefahrdeten
Personen durchfihren?

d) Gibt es einen Schwellenwert, d.h. eine kritische Kumulation fir eine Expo-
sition, ab dem das spatere Auftreten von Symptomen ungleich wahrschein-
licher ist?

e) Welche Berufe/Expositionen gehen mit einem erhéhten (Erkrankungs-)Risiko
einher?

Zur Berechnung finaler statistischer Modelle und individueller Risiken wurden die
Modelle (bzw. Risiken) jeweils einzeln flr alle zehn imputierten Datensatze gebildet.
Die Ergebnisse dieser Analysen wurden dann mit Hilfe von standardisierten Formeln
kombiniert, so dass am Ende ein Gesamtmodell (bzw. Risiko) vorlag, das auch die

Varianz innerhalb der imputierten Werte bertcksichtigt.

Die Fragestellungen a) bis d), die das individuelle Risiko betreffen, werden mit den in
Abschnitt 5.5.1 beschriebenen Methoden untersucht, die populationsbezogene

Fragestellung e) mit den Methoden aus Abschnitt 5.5.2.

Die Qualitat der gebildeten Modelle wurde durch Kreuzvalidierung Uberprift. Dabei
wurde der Datensatz vor Erstellung des Modells zufallig in einen Trainings- und
einen Validierungs-Datensatz aufgeteilt. Mit dem Trainings-Datensatz (zwei Drittel
der Daten) wurde ein Modell gebildet und seine Gilite am Validierungs-Datensatz

(verbleibendes Drittel der Daten) tUberpruft.
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5.5.1 Vorhersage des individuellen Risikos

Zur Modellierung individueller Risiken wurden fur die Fragen a) bis d) generalized
linear mixed models (GLMM) angepasst. Diese stellen eine spezielle Form der
gemischten Modelle dar und sind eine Erweiterung der generalized linear models
(GLM), wobei die linearen Pradiktoren zusatzlich zu den festen Effekten Zufalls-

effekte enthalten.

Um herauszufinden, ob es einen kritischen Wert an kumulierter Exposition gibt,
wurden sogenannte Schwellenwertmodelle angewendet. Diese gehen davon aus,
dass eine latente Variable Y hinter den beobachteten Kategorien der Einflussgrof3en
steht. Wird eine gewisse Schwelle der latenten Variablen Uberschritten, nimmt die

abhangige Variable den Wert eins an, sonst Null.
5.5.2 Vorhersage des populationsbezogenen Risikos

Um die populationsrelevante Frage e) zu beantworten, welche Berufe bzw. Expo-
sitionsgruppen ein besonders hohes Risiko mit sich bringen, wurden generalized
estimating equations (GEE) angepasst. Diese Modelle fokussieren auf das Schatzen
von populationsgemittelten Effekten; Zufallseffekte und deren Varianzen stehen nicht
im Vordergrund. FUr individuelle Vorhersagen ist diese Methode daher nicht ge-
eignet.
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6 Teilnahmebereitschaft

6.1 Verlauf des Fragebogenriicklaufes

Von Juli 2007 bis einschlieBlich 31. Oktober 2008 wurden in Dresden 1519
Probanden und in Minchen 1534 Probanden in je 13 ,Wellen* (& 100-150 Probanden
je nach Zeitpunkt) kontaktiert, die sich zum Zeitpunkt von SOLAR | mit einer er-
neuten Kontaktaufnahme einverstanden erklart hatten. Die letzten telefonischen
NachfassmalRnahmen, um von den verbleibenden Non-Respondern doch noch

ausgeflllte Fragebdgen zu erhalten, wurden Ende Mai 2009 abgeschlossen
(Abbildung 6-1).

Fragebdgen (Absolute Anzahl)

0 - ‘
A A o) o) Qo) ©) ©)
P P P S X Y Y
N, N SN R
A N > A N %) A
OyQ 0;‘\’ QQ QQ %"\’ OyQ QQ
N N N N N N N
Zeit
= Miinchen Dresden

Abbildung 6-1: Absolute Anzahl der eingegangenen Fragebdgen in Minchen und Dresden im
zeitlichen Verlauf

6.2 Teilnahmebereitschaft an der Fragebogenuntersuc  hung

Von 143 der 3053 Probanden (5 % der Bruttostichprobe) konnte keine gultige Post-
anschrift durch die Einwohnermeldedmter ermittelt werden, so dass diese Personen
nicht kontaktiert werden konnten. Weitere sechs Probanden (0,2 % der Brutto-

stichprobe) waren seit der Durchfihrung von SOLAR | verstorben. Aufgrund des
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Ausfalls von somit insgesamt 149 Probanden (5 % der Bruttostichprobe) ergab sich
eine Nettostichprobe von 2904 Personen (Tabelle 6-1). Die Gesamt-Rucklaufquote
der schriftlichen Befragung lag somit bei insgesamt 71 % (2051 Probanden) der
Netto-Stichprobe. Der Rucklauf war in beiden Zentren vergleichbar, die
Teilnahmebereitschaft der Frauen war hingegen deutlich héher als die der Manner
(87 % vs. 56 %).

Von den Probanden, die telefonisch kontaktiert wurden und die sich gegen das
Ausfillen des Fragebogens aussprachen, gelang es in Dresden nur bei funf
Probanden, in Minchen bei 30 Probanden (1% der Nettostichprobe) einen

telefonischen Kurzfragebogen zu erfassen (Tabelle 6-1).

Zudem wurde der Grund fur die Nichtteilnahme wéhrend der telefonischen
Rekrutierungsmalinahmen erfasst. Die haufigste Angabe war Desinteresse (7 %), 66
Personen (2 %) gaben Zeitmangel als Grund fir die Teilnahmeverweigerung an. 59
Probanden (2 %) waren z.B. aufgrund eines langeren Auslandsaufenthalts flr den

Zeitraum der Studie nicht am Studienort anwesend.
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Studienzentrum Geschlecht
N=3053 Minchen Dresden |[méannlich  weiblich
n ( %) n ( %) n ( %) n ( %)
) 1534 1519 1637 1416
Bruttostichprobe
(100) (100) (100) (100)
Ausfallgriinde
Keine gultige Anschrift 82(53) 614,00 | 105(6,4) 38(2,7)
verstorben 3(0,2) 3(0,2) 5(0,3) 1(0,1)
Ausfélle gesamt 85(55) 64(4,2) | 110(6,7) 39(2,8)
. 1449 1455 1527 1377
Nettostichprobe
(94,5) (95,8) (93,3) (97,2)

Verweigerungsgrinde der Nichtteilnehmer an der schr

telefonisch nicht erreichbar
keine Telefonnummer vorhanden
Desinteresse

Zeitmangel

fur die Zeit der Studie nicht am

Studienort

allgemeine Ablehnung,
Beeinflussung durch Angehorige,
generelles Misstrauen

sonstige Grinde
Grinde unbekannt
gesundheitliche Grinde

Nichtteilnehmer gesamt

117 (8,1)

67 (4,6)
91 (6,3)
55 (3,8)

41 (2,8)

25 (1,7)

23 (1,6)

18 (1,2)
4(0,3)

135 (9,3)
135 (9,3)
105 (7,2)
11 (0,8)

18 (1,2)

4 (0,3)

2 (0,1)

1(0,1)
1(0,1)

441 (30,4) 412 (28,3)

42 (2,8)

48 (3,1)

22 (1,4)

19 (1,2)

13 (0,9)
4(0,3)

153 (10,0)
158 (10,3)

iftichen Befragung
203 (13,3)

49 (3,6)
49 (3,6)
38 (2,8)
24 (1,7)

11 (0,8)

7 (0,5)

6 (0,4)

6 (0,4)
1(0,1)

662 (40,7) 191 (13,9)

Teilnehmer Kurzfragebogen

Teilnehmer Fragebogen

30 (2,1)
1008
(69,6)

5(0,3)
1043
(71,1)

20 (1,3)
860
(56,3)

15 (1,0)
1191
(86,5)

Tabelle 6-1:

schriftlichen Befragung

Teilnahmebereitschaft und Griinde fir Ausfall

und Nicht-Teilnahme an der
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6.3 Teilnahmebereitschaft an der medizinischen Unte  rsuchung

56 % der Probanden aus Minchen und 57 % der Probanden aus Dresden, von
denen ein ausgefillter Fragebogen vorlag, erklarten sich auch zur Teilnahme an der
klinischen Untersuchung bereit (Abbildung 6-2). Dies entsprach 40 % aller

kontaktierten Probanden.

Gesamtstichprobe N = 3053
(100%)
Ausfélle
n =149 (4,9%)
n = 2904
(100%)
von jdiesen
nur Teilnahme Fragebogen Verweigerer
Fragebogen ausgefillt und n = 854 (29,4%)
n = 884 (30,4%) Teilnahme an der (gesamte
med. Untersuchung Studienteilnahme)
n=1167 (40,2%)

Abbildung 6-2: Ubersicht tiber die Teilnahmebereitschaft an den verschiedenen Studienteilen

Die jeweiligen Studienteams in Minchen und Dresden versuchten, alle Fragebogen-
Teilnehmer, die schriftich auf der Fragebogen-Einverstandniserklarung eine Teil-
nahme an der Untersuchung abgelehnt hatten, telefonisch die Nichtteilnahmegriinde
erfassen und evtl. Bedenken auszuraumen. Viele Teilnehmer waren jedoch
telefonisch auch nach mindestens 5 Kontaktversuchen zu verschiedenen
Tageszeiten nicht erreichbar (9 %) bzw. es waren keine aktuellen Telefonnummern
ermittelbar (6 %). Des Weiteren waren ,Desinteresse” (11 %) und ,Zeitmangel” (8 %)
haufige Verweigerungsgriinde. 5% der Probanden wohnten nicht mehr an den
Studienorten, so dass ihnen Teilnahme an der medizinischen Untersuchung vor Ort
nicht moglich war (Tabelle 6-2).
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Studienzentrum Geschlecht
N=2051 Munchen Dresden mannlich weiblich
n (%) n (%) n (%) n (%)
. 1008 1043 865 1186
Teilnehmer Fragebogen
(100) (100) (100) (100)

Verweigerungsgrinde der Nichtteilnehmer an der medi

zinische Untersuchung:

Desinteresse 96 (9,5) 121 (11,6)| 108 (12,5) 109 (9,2)
telefonisch nicht erreichbar 53(5,3) 108 (10,4) 72 (8,3) 89 (7,5)
Zeitmangel 96 (9,5) 69 (6,6) 63 (7,3) 102 (8,6)
keine Telefonnr. vorhanden 48 (4,8) 64 (6,1) 49 (5,7) 63 (5,3)
fir die Zeit der Studie nichtam  32(3,2) 70 (6,7) 42 (4,9) 60 (5,1)
Studienort

Grinde unbekannt 98 (9,7) 0 (0,0) 50 (5,8) 48 (4,0)
gesundheitliche Grinde 5(0,5) 7 (0,7) 2(0,2) 10 (0,8)
allgemeine Ablehnung, 7 (0,7) 4 (0,4) 4 (0,5) 7 (0,6)
Beeinflussung durch

Angehdrige, Misstrauen

sonstige Grinde 5(0,5) 1(0,1) 2(0,2) 4 (0,3)
Nichtteilnehmer med. 440 (43,7) 444 (42,6) | 392 (45,3) 492 (41,5)
Untersuchung gesamt

Teilnehmer medizinische 568 (56,3) 599 (57,4) | 473 (54,7) 694 (58,5)
Untersuchung

Tabelle 6-2: Teilnahmebereitschaft an der medizinischen Untersuchung und Grinde fur die Nicht-

Teilnahme.
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6.4 Analyse einer moéglichen Selektion durch Nicht-T  eilnahme

Um einen maoglichen Selektionsbias in Bezug auf das Vorhandensein von Allergien
und Atemwegserkrankungen bei teilnehmenden Probanden und deren Eltern zu
Uberprifen, wurden Angaben aus ISAAC Phase Il fur folgende drei

Personengruppen miteinander verglichen:

* Gruppe 1: Teilnahme nur an ISAAC Phase I

e Gruppe 2: Teilnahme an ISAAC Phase Il und SOLAR |

* Gruppe 3: Teilnahme an allen drei Untersuchungsteilen
Es zeigte sich, dass bei jeder Follow-up-Studie (im Vergleich zur vorhergehenden
Studie) Eltern mit héherem SES statistisch signifikant haufiger in die Studienteil-
nahme einwilligten bzw. deren Kinder statistisch signifikant haufiger teilnahmen. Das
gleiche Ergebnis ergab sich beziiglich allergischer Erkrankungen der Eltern (Tabelle
6-3). Probanden mit giemenden Atemgerauschen, allergischem Schnupfen oder
einem erhohten spezifischen IgE (>0,7 kU/L) in ISAAC Phase Il nahmen im Vergleich
zu ISAAC Phase I statistisch signifikant haufiger an SOLAR | teil.
Die Pravalenz von atopischer Dermatitis in ISAAC Phase Il war bei Probanden der
Gruppe 3 statistisch signifikant héher als in Gruppe 1 (Tabelle 6-3).
Somit zeichnete sich bis zur Studienteilnahme in SOLAR Il eine Verschiebung des
Probandenkollektivs hin zu Probanden, die bisher selbst oder in ihrer Familie Kontakt

mit Allergien und Atemwegserkrankungen hatten, sowie hin zu Probanden mit
hoherem SES ab.
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Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
Teilnahme Teilnahme in Teilnahme an
nur in ISAAC allen drei
ISAAC I und SOLAR |  Untersuchungen
% 95 % CI (N=2581) (N=1767) (N=2051)
Geschlecht (weiblich) 55,0 53,8 58,1
53,1; 56,9 51,5; 56,1 56,0; 60,3
Hohere Schulbildung 41,5 47,1 58,9
der Eltern® 39,5; 43,4 44,7, 49,4 56,7; 61,0
Allergische Erkrankungen 36,2 40,9 46,2
der Eltern? 34,3; 38,1 38,6; 43,3 44.0; 48,3
Giemende Atemgerausche 6,9 9,5 8,2
(12-Monatspravalenz) 59,79 8,1;10,8 7,0;9,4
Arztliche Asthma-Diagnose 3,3 4,5 3,4
(jemals) 2,6;4,0 3,5;5,5 2,6;4,2
Allergischer Schnupfen 111 14,1 14,4
(12-Monatspravalenz) 9,8; 12,3 12,4; 15,7 12,8; 15,9
Dermatitis 11,6 13,2 15,2
(12-Monatspravalenz) 10,4; 12,9 11,6; 14,8 13,6; 16,7
Spezifisches IgE >0,7 kU/L 28,7 34,8 33,4
26,0; 31,3 32,1; 37,4 31,0; 35,7
Positiver Haut-Prick-Test 23,2 245 23,6
21,0; 25,5 22,3; 26,7 21,7; 25,6

Tabelle 6-3: Vergleich der Pravalenz (95% Konfidenzintervall) verschiedener Charakteristika in

Abhéngigkeit von der Teilnahmebereitschaft auch an den Follow-up Studien zur
Abschatzung eines moglichen Selektionsbias

FETT: statistisch signifikanter Unterschied

! mindestens ein Elternteil mit (Fach-) Abitur oder (Fach-) Hochschulabschluss

% Asthma, allergischer Schnupfen, Dermatitis

Um zu Uberprifen, ob sich die Teilnehmer an der medizinischen Untersuchung von
denen, die die medizinische Untersuchung abgelehnt hatten, unterschieden, wurden
demographische Angaben und das Vorhandensein von Atemwegs- und Haut-
symptomen zum Zeitpunkt SOLAR Il verglichen (Tabelle 6-4). Hier zeigte sich
lediglich ein statistisch signifikanter Unterschied hin zu einer hoheren Schulbildung
der Probanden sowie deren Eltern in der Gruppe der Probanden, die auch an der
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medizinischen Untersuchung teilnahmen. Die Vermutung, dass insbesondere

Probanden mit Asthma, Allergien, etc. an der medizinischen Untersuchung

teilnahmen, konnte hierbei nur tendenziell bestatigt werden.

Teilnehmer Teilnehmer FB
% NUR FB UND med. U.
95 % Cl (N=884) (N=1167)
Geschlecht (weiblich) 56,3 59,5
53,1, 59,6 56,6; 62,3
Hohere Schulbildung der Probanden? 52,5 70,0
49,1; 55,8 67,4; 72,7
Hohere Schulbildung der Eltern® 54,2 62,4
50,8; 57,5 59,6; 65,2
Allergische Erkrankungen der Eltern? 42,9 48,6
39,7; 46,2 45,7, 51,5
Giemende Atemgerausche 16,3 17,2
(12-Monatspravalenz) 13,9; 18,8 15,1; 19,4
Arztliche Asthma-Diagnose 8,3 9,3
(jemals) 6,4; 10,1 7,6;10,9
Allergischer Schnupfen 22,1 27,0
(12-Monatspravalenz) 19,3; 24,9 24,4; 29,5
Dermatitis 11,3 13,1
(12-Monatspravalenz) 9,2;13,4 11,1; 15,0
Tatigkeit im Gesundheitsbereich 13,1 14,7
10,9; 15,4 12,7; 16,8

Tabelle 6-4:
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und med. Untersuchung sowie gesamt

FB = Fragebogen; med. U. = medizinische Untersuchung

FETT: statistisch signifikanter Unterschied

! mindestens ein Elternteil mit (Fach-) Abitur oder (Fach-) Hochschulabschluss

% Asthma, allergischer Schnupfen, Dermatitis



Abschlussbericht — SOLAR 1l

7 Ergebnisse der Fragebogenuntersuchung

7.1 Deskriptive Fragebogenangaben
7.1.1 Soziodemographie

Insgesamt fullten 2051 Probanden den Fragebogen der SOLAR IlI-Studie aus. Das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt des Fragebogeneingangs in den Studien-
zentren lag bei 22 Jahren (Altersspanne 19-24 Jahre), 58 % der Teilnehmer waren

Frauen.

Lediglich 36 Probanden (2 %) waren zum Befragungszeitpunkt bereits verheiratet,
der Uberwiegende Teil (n=31) davon waren Frauen (pci?<0,001). 76 Probanden
gaben an, bereits Kinder zu haben (4 %), auch hier war der Anteil der Frauen
statistisch  signifikant héher (pchi?=0,001). Im Stadtevergleich hatten Dresdner
haufiger schon eigene Kinder als Munchner Probanden (5,2% vs. 2,2 %;
Pchi’<0,001). 96 % der Probanden waren, bedingt durch die Auswahl der Schulen in
ISAAC Phase I, deutsche Staatsbirger. Dresden wies einen statistisch signifikant
hoheren Anteil an Probanden mit deutscher Staatsbirgerschaft auf als Minchen
(Pcni?<0,001; Tabelle 7-1).

Studienzentrum Geschlecht
Minchen Dresden mannlich weiblich
N=2051 n=1008 n=1043 n=860 n=1191
Familienstand verheiratet 22 (22%) 14(1,3%) | 5(0,6%) 31(2,6 %)
eigene Kinder 22 (2,2%) 54(52%) | 18 (2,1 %) 58 (4,9 %)
Staatsangehorigkeit: deutsch (93’20% ) (9%3(,);3 EA)) © g’%o% ) (9%5’12;))

Tabelle 7-1: Familienstand, eigene Kinder und Staatsangehdrigkeit stratifiziert nach

Studienzentrum und Geschlecht

7.1.2 Rauchverhalten

53 % der Probanden waren nach eigenen Angaben Nieraucher, 9 % Exraucher.
Durchschnittlich fingen die Probanden mit 15 Jahren an zu rauchen. Die Angaben
zeigten keine Unterschiede hinsichtlich Geschlecht oder Studienzentrum (Tabelle
7-2).
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Studienzentrum Geschlecht
N=2051 Minchen Dresden mannlich weiblich
n=1008 n=1043 n=860 n=1191
noch nie geraucht 533 (52,9 %) 559 (53,6 %) | 458 (53,3 %) 634 (53,2 %)
Exraucher 99 (20,8 %) 92 (19,0 %) 86 (21,4 %) 105 (18,9 %)
aktuelle Raucher 376 (37,3 %) 392 (37,6 %) | 316 (36,7 %) 452 (38,0 %)

Tabelle 7-2: Rauchverhalten der Fragebogenteilnehmer stratifiziert nach Studienzentrum und
Geschlecht

7.1.3 Sportverhalten

Befragt nach ihrem Sportverhalten gaben 12 % der Probanden an, nie Sport zu trei-
ben, wobei bei den Frauen dieser Anteil deutlich Gber dem der Manner lag (16 % vs.
9 %:; pcni’<0,001). Unterschiede zwischen den beiden Studienzentren fanden sich

nicht.

7.2 Entwicklung der Atemwegssymptome von ISAAC Phas e |l bis SOLAR Il

Um die Entwicklung der Atemwegssymptome seit der Basiserhebung 1995/1996 zu
untersuchen, wurde die 12-Monatspravalenz von Asthma-, Rhinitis-, Rhinokonjunkti-
vitis- und Dermatitis-Symptomen zu den drei Erhebungszeitpunkten verglichen
(Tabelle 7-3). Dargestellt sind die absoluten Haufigkeiten der

» Teilnehmer, die bisher keine Symptome aufwiesen (,ohne Beschwerden®),

* Teilnehmer, die in der Basiserhebung symptomfrei waren, aber inzwischen
Symptome aufwiesen (,Inzidenz*) sowie

* Teilnehmer, die nur in ISAAC Phase Il oder SOLAR | Symptome angaben, in
SOLAR Il aber beschwerdefrei waren (,Remission®),

* Teilnehmer, die in ISAAC Phase Il und in SOLAR Il Symptome angaben, in der
Zeit dazwischen jedoch symptomfrei waren (,Rekurrenz), und

* Teilnehmer, die zu allen drei Studienzeitpunkten Beschwerden angaben

(,Persistenz").
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n Ohne Be- Inzidenz Inzidenz / Remission Rekurrenz  |Persistenz
schwerden Remission

Symptome 1995/96 - - - - + + + +

Symptome 2002/03 - - + + + - - +

Symptome 2007-09 - + + - - - + +

Symptombasierte Definitionen bezogen auf die letzte  n 12 Monate

Rhinitis (Symptome) 742 264 317 209 66 107 70 238

Rhinokonjunktivitis 1241 182 147 125 47 76 40 117

(Symptome)

AU I 1395 155 119 146 28 94 23 68

(Giemen)

Juckender Hautaus- 1483 97 49 74 45 157 31 63

schlag > 6 Monate

Dermatitis

(Symptome) (spezi- 1570 68 34 58 41 140 25 55

fische Lokalisation)

Jemals Arztdiagnose und Symptome in den letzten 12 Monaten

Allergische Rhinitis 1499 103 114 59 28 25 18 68

Asthma** 1778 39 31 24 18 47 12 30

Atopische Dermatitis 1599 51 50 41 34 39 17 88

Tabelle 7-3:

—: kein Vorliegen von Symptomen; +: Vorliegen von Symptomen

* Symptome oder Einnahme von Medikamenten in den letzten 12 Monaten

** wie *, zusatzlich Probanden ohne Arztdiagnose aber mit Symptomen ausgeschlossen

Verlauf der Atemwegs- und Hautbeschwerden bzw. —erkrankungen von ISAAC Phase Il bis SOLAR II: absolute Haufigkeiten
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In den Abbildung 7-1 bis 7-8 werden die SymptomverlaufsgroRen ,ohne
Beschwerden® und ,Inzidenz“ bis SOLAR | bzw. SOLAR II fir die verschiedenen
ZielgréRen als relative Haufigkeiten dargestellt. Somit werden hier alle Probanden

einbezogen, die in ISAAC Phase Il beschwerdefrei waren.

Die SymptomverlaufsgréRen ,Remission”, ,Rekurrenz* und ,Persistenz werden als
relative Haufigkeiten in Bezug auf die Probanden, die in ISAAC Phase Il Uber
Beschwerden berichtet hatten, dargestellt. Da die Probanden, die nur in SOLAR |
Uber Symptome berichteten, nicht nur zur Gruppe der Inzidenz, sondern auch zur
Remission gehdren, wurden diese hier ebenfalls beriicksichtigt (Abbildung 7-9 bis
Abbildung 7-16).

Keine Beschwerden / Inzidenz

Nur 49 % der Teilnehmer, die in ISAAC Phase Il keine rhinitischen Beschwerden

angegeben hatten, gaben auch weiterhin zu keinem Untersuchungszeitpunkt
Symptome an (Abbildung 7-1), fur die Rhinokonjunktivitis als spezifischeres

Symptom waren dies 73 % (Abbildung 7-2). Giemende Atemgerdusche wurden von

76 % der in ISAAC Phase Il asymptomatischen Teilnehmer auch zu keinem weiteren
Untersuchungszeitpunkt angegeben (Abbildung 7-3). Juckender Hautausschlag
wurde von 87 % (Abbildung 7-4) und Dermatitis-Symptome von 91 % (Abbildung 7-5)
der in ISAAC Phase Il beschwerdefreien Teilnehmer angegeben.

Eine hohe Inzidenz fur die betrachteten Symptome sowie Arztdiagnosen verbunden
mit aktuellen Beschwerden bestand zwar auch zwischen SOLAR | und II, sie war
jedoch bei allen betrachteten Zielgro3en geringer als die Inzidenz bis SOLAR I. Die
hdchste Inzidenz bis SOLAR Il war fur Rhinitis- und Rhinokonjunktivitis-Symptome zu
verzeichnen (17 bzw. 11 %, Abbildung 7-1, Abbildung 7-2). Von einem Arzt bestétigt

wurden diese Symptome erstmals fir 6 % der Teilnehmer (Abbildung 7-6). 9 % der

Probanden berichteten in SOLAR Il erstmals Uber giemende Atemgerausche

(Abbildung 7-3), eine neue Asthma-Diagnose erhielten nur 2 % (Abbildung 7-7).
Hautsymptome traten mit 6 % (juckender Hautausschlag, Abbildung 7-4) bzw. 4 %

(Dermatitis-Symptome, Abbildung 7-5) eher selten neu auf, eine erstmalige
Dermatitis-Diagnose wurde nur fur 3 % der Probanden zwischen SOLAR | und I
gestellt.
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Rhinitis (Symptome)

264; 17%

742; 49%

526; 34%

O Asymptomatisch ISAAC Phase Il bis SOLAR Il OInzidenz SOLAR | BInzidenz SOLAR I

Abbildung 7-1: Darstellung des Verlaufs von Rhinitis-Symptomen von ISAAC Phase Il bis SOLAR Il

(keine Beschwerden bzw. Inzidenz)

Rhinokonjunktivitis (Symptome)
182; 11%

272;16%

1241; 73%

O Asymptomatisch ISAAC Phase Il bis SOLAR Il OInzidenz SOLAR | BInzidenz SOLAR II

Abbildung 7-2: Darstellung des Verlaufs von Rhinokonkunktivitis-Symptomen von ISAAC Phase Il bis
SOLAR Il (keine Beschwerden bzw. Inzidenz)
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Asthma (Symptome)
155; 9%

265; 15%

1395; 76%

O Asymptomatisch ISAAC Phase Il bis SOLAR Il OInzidenz SOLAR | BInzidenz SOLAR II \

Abbildung 7-3: Darstellung des Verlaufs von Asthma-Symptomen (Giemen) oder Einnahme von
Medikamenten in den letzten 12 Monaten von ISAAC Phase Il bis SOLAR Il (keine

Beschwerden bzw. Inzidenz)

juckender Hautausschlag > 6 Monate
97; 6%
123; 7%

1483; 87%

O Asymptomatisch ISAAC Phase Il bis SOLAR Il OInzidenz SOLAR | B Inzidenz SOLAR Il ‘

Abbildung 7-4: Darstellung des Verlaufs von juckendem Hautausschlag (Gber mehr als sechs
Monate) von ISAAC Phase Il bis SOLAR Il (keine Beschwerden bzw. Inzidenz)

94



Abschlussbericht — SOLAR 1l

Dermatitis (Symptome, spezifische Lokalisation)

02; 50 0 4%
1 5%

1570; 91%

O Asymptomatisch ISAAC Phase Il bis SOLAR Il OInzidenz SOLAR | BInzidenz SOLAR II \

Abbildung 7-5: Darstellung des Verlaufs von Dermatitis-Symptomen (spezifische Lokalisation) von
ISAAC Phase Il bis SOLAR Il (keine Beschwerden bzw. Inzidenz)

Arztdiagnose Allergische Rhinitis
103; 6%

173; 10%

1499; 84%

O Asymptomatisch ISAAC Phase Il bis SOLAR Il OInzidenz SOLAR | BInzidenz SOLAR II \

Abbildung 7-6: Darstellung des Verlaufs von jemals erstellter Arztdiagnose einer allergischen Rhinitis
und Symptomen in den letzten 12 Monaten von ISAAC Phase Il bis SOLAR Il (keine

Beschwerden bzw. Inzidenz)
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Arztdiagnose Asthma
55; 3% 39; 2%

1778; 95%

O Asymptomatisch ISAAC Phase Il bis SOLAR Il OInzidenz SOLAR | BInzidenz SOLAR Il

Abbildung 7-7: Darstellung des Verlaufs von jemals erstellter Arztdiagnose Asthma und Symptomen
(Giemen) oder Einnahme von Medikamenten in den letzten 12 Monaten von ISAAC
Phase Il bis SOLAR Il (keine Beschwerden bzw. Inzidenz); Probanden ohne

Arztdiagnose aber mit Symptomen ausgeschlossen

Arztdiagnose Atopische Dermatitis

91 5% 51; 3%

1599; 92%

O Asymptomatisch ISAAC Phase Il bis SOLAR Il OInzidenz SOLAR | BInzidenz SOLAR Il

Abbildung 7-8: Darstellung des Verlaufs von jemals erstellter Arztdiagnose einer atopischen
Dermatitis und Symptomen in den letzten 12 Monaten von ISAAC Phase Il bis SOLAR
Il (keine Beschwerden bzw. Inzidenz)
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Remission / Rekurrenz / Persistenz

Der Anteil der in einer Remissionsphase befindlichen Teilnehmer war fir alle

ZielgroRen zwischen SOLAR | und Il deutlich geringer (von 8 % (Asthma-Symptome)
bis 16 % (Arztdiagnose atopischer Dermatitis)) als zwischen ISAAC Phase Il und
SOLAR | (von 13 % (Arztdiagnose allergischer Rhinitis) bis 44 % (Dermatitis-
Symptome)) (Abbildungen 7-9 bis 7-16). Lediglich fur die Arztdiagnose einer
allergischen Rhinitis verloren etwas mehr Probanden bis SOLAR Il ihre Symptome
(14 %) als bis SOLAR | (13 %, Abbildung 7-14).

Der Anteil der Teilnehmer, bei denen die Symptome in SOLAR Il nach einem Ver-
schwinden zum Zeitpunkt SOLAR | wieder auftraten (Rekurrenz) war am héchsten
fur Rhinitis-Symptome bzw. Rhinokonjunktivitis-Symptome (10 %, Abbildung 7-9,
Abbildung 7-10) und am geringsten fur Asthma-Symptome (6 %, Abbildung 7-11).
Beide Hautsymptome (juckender Hautausschlag und Dermatitis-Symptome) wiesen
eine Rekurrenz von 8 % auf (Abbildung 7-12, Abbildung 7-13), ebenso die
Arztdiagnose einer atopischen Dermatitis (Abbildung 7-16). Unter den Arztdiagnosen
mit 12-Monatspravalenz von Symptomen von Asthma und allergischer Rhinitis
zeigten sich bei jeweils 9 % der Probanden rekurrente Symptome (Abbildung 7-15,
Abbildung 7-14).

Persistente Rhinitisbeschwerden gaben 34 % der Probanden an; ebenfalls 34%
hatten eine arztlich bestatigte allergische Rhinitis mit persistenten Symptomen
(Abbildung 7-9, Abbildung 7-14). Nur fur die Arztdiagnose einer atopischen
Dermatitis lag mit 39 % eine hohere relative Haufigkeit der Persistenzen vor
(Abbildung 7-16). Am geringsten war der Anteil der persistenten Beschwerden bei
den Hautsymptomen (juckender Hautausschlag bzw. Dermatitis-Symptome) mit
17 % (Abbildung 7-12, Abbildung 7-13).
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Rhinitis (Symptome)
70; 10%

66; 10%
238; 34% ’

209; 30%

107; 16%

B Keine Symptome SOLAR |

@ Keine Symptome SOLAR I

O Keine Symptome ISAAC Phase Il und SOLAR I
OKeine Symptome SOLAR | und Il

B Symptome persistent ISAAC Phase Il bis SOLAR I

Abbildung 7-9: Darstellung des Verlaufs von Rhinitis-Symptomen von ISAAC Phase Il bis SOLAR Il

(Remission, Rekurrenz, Persistenz)

Rhinokonjunktivitis (Symptome)
40; 10%

- 290
117; 29% 47: 12%

125: 30%
76: 19% PO

B Keine Symptome SOLAR |

Keine Symptome SOLAR I

O Keine Symptome ISAAC Phase Il und SOLAR I
OKeine Symptome SOLAR | und Il

B Symptome persistent ISAAC Phase Il bis SOLAR I

Abbildung 7-10: Darstellung des Verlaufs von Rhinokonjunktivitis-Symptomen von ISAAC Phase Il bis

SOLAR Il (Remission, Rekurrenz, Persistenz)
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Asthma (Symptome)
23; 6%

68; 19%

28; 8%

94; 26%
146; 41%

B Keine Symptome SOLAR |

@ Keine Symptome SOLAR I

OKeine Symptome ISAAC Phase Il und SOLAR I
OKeine Symptome SOLAR | und Il

B Symptome persistent ISAAC Phase Il bis SOLAR I

Abbildung 7-11:Darstellung des Verlaufs von Asthma-Symptomen (Giemen) oder Einnahme von
Medikamenten in den letzten 12 Monaten von ISAAC Phase Il bis SOLAR Il

(Remission, Rekurrenz, Persistenz)

juckender Hautausschlag > 6 Monate

- QO
63: 17% sL8%

45; 12%

74, 20%

157; 43%

E Keine Symptome SOLAR |

3 Keine Symptome SOLAR I

OKeine Symptome ISAAC Phase Il und SOLAR I
OKeine Symptome SOLAR | und Il

B Symptome persistent ISAAC Phase Il bis SOLAR I

Abbildung 7-12: Darstellung des Verlaufs von juckendem Hautausschlag (Uber mehr als sechs
Monate) von ISAAC Phase Il bis SOLAR Il (Remission, Rekurrenz, Persistenz)
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Dermatitis (Symptome, spezifische Lokalisation)

55; 17% 5; 8%

41; 13%

58; 18%

140; 44%

B Keine Symptome SOLAR |

@ Keine Symptome SOLAR I

O Keine Symptome ISAAC Phase Il und SOLAR I
OKeine Symptome SOLAR | und Il

B Symptome persistent ISAAC Phase Il bis SOLAR I

Abbildung 7-13:Darstellung des Verlaufs von Dermatitis-Symptomen (spezifische Lokalisation) von
ISAAC Phase Il bis SOLAR Il (Remission, Rekurrenz, Persistenz)

Arztdiagnose Allergische Rhinitis
18; 9%

68: 34% 28; 14%

25; 13% >9; 30%
; o

B Keine Symptome SOLAR |

Keine Symptome SOLAR Il

OKeine Symptome ISAAC Phase Il und SOLAR I
OKeine Symptome SOLAR | und Il

B Symptome persistent ISAAC Phase Il bis SOLAR I

Abbildung 7-14:Darstellung des Verlaufs von jemals erstellter Arztdiagnose einer allergischen Rhinitis
und Symptomen in den letzten 12 Monaten von ISAAC Phase Il bis SOLAR I

(Remission, Rekurrenz, Persistenz)
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Arztdiagnose Asthma
12; 9%

30; 23%

18; 14%

24; 18%

47; 36%

B Keine Symptome SOLAR |

@ Keine Symptome SOLAR I

O Keine Symptome ISAAC Phase Il und SOLAR I
OKeine Symptome SOLAR | und Il

B Symptome persistent ISAAC Phase Il bis SOLAR I

Abbildung 7-15: Darstellung des Verlaufs von jemals erstellter Arztdiagnose Asthma und Symptomen
(Giemen) oder Einnahme von Medikamenten in den letzten 12 Monaten von ISAAC
Phase 1l bis SOLAR Il (Remission, Rekurrenz, Persistenz); Probanden ohne
Arztdiagnose aber mit Symptomen ausgeschlossen

Arztdiagnose Atopische Dermatitis
17; 8%

34; 16%

88; 39%

41; 19%

39; 18%

B Keine Symptome SOLAR |

Keine Symptome SOLAR ||

O Keine Symptome ISAAC Phase Il und SOLAR I
OKeine Symptome SOLAR | und Il

B Symptome persistent ISAAC Phase Il bis SOLAR I

Abbildung 7-16:Darstellung des Verlaufs von jemals erstellter Arztdiagnose einer atopischen
Dermatitis und Symptomen in den letzten 12 Monaten von ISAAC Phase Il bis SOLAR

Il (Remission, Rekurrenz, Persistenz)
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Im Vergleich der beiden Studienzentren unterschieden sich die Symptomverlaufe
lediglich fur die symptombasierte Definition der Dermatitis statistisch signifikant mit
einem hoheren Anteil immer beschwerdefreier Probanden in Minchen als in Dresden
(Pcni=0,002 fiir juckenden Hautausschlag bzw. pch?=0,003 fiir Lokalisations-

spezifische Dermatitis-Symptome, Tabelle 7-4).

Der Anteil immer beschwerdefreier Teilnehmer war unter den Frauen fur Asthma-
Symptome und Rhinitis-Symptome hoher als in der Gruppe der Manner, fir diese
beiden Symptome und die Rhinokonjunktivitis-Symptome waren jedoch auch die
Inzidenzen bei den Frauen deutlich héher (pcni’<0,001 fiir Asthma- und Rhinitis-
Symptome, pcni>=0,001 fiir Rhinokonjunktivitis-Symptome). Firr die Arztdiagnosen
von Asthma und Rhinitis waren die Unterschiede zwischen den Geschlechtern
ebenso statistisch signifikant mit jeweils mehr Frauen, die immer beschwerdefrei
waren, aber hohere Inzidenzen als die Manner aufwiesen. Ahnlich stellte sich der
Symptomverlauf fir die Dermatitis dar, auch hier wiesen Frauen héhere Inzidenzen
auf, jedoch mit geringerem Anteil an immer beschwerdefreien Teilnehmerinnen
(Tabelle 7-4).
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Studienzentrum Geschlecht
% M DD Pchi’ m w P chi®
Rhinitis- nie 34,8 39,4 0,16 33,9 39,0 <0,001
Symptome Remission 18,4 19,6 20,7 17,7
Persistenz 12,4 11,3 14,3 10,1
Inzidenz 31,1 26,7 26,7 30,4
Rekurrenz 3,3 3,6 4.4 2,8
Rhinokon- nie 60,7 65,0 0,17 63,1 62,6 0,001
junktivitis- Remission 14,2 10,9 11,9 13,0
Symptome Persistenz 6,2 5,6 7,7 4.7
Inzidenz 16,7 16,7 14,4 18,3
Rekurrenz 2,3 1,8 2,9 1,4
Rhinitis nie 78,4 78,3 0,75 76,9 79,3 0,03
Arzt- Remission 5,9 5,8 6,5 54
Diagnose Persistenz 3,5 3,6 4.9 2,6
Inzidenz 11,6 11,1 10,4 12,0
Rekurrenz 0,6 1,2 1,3 0,7
Asthma- nie 66,8 70,7 0,33 69,3 68,5 <0,001
Symptome Remission 14,1 12,4 13,3 13,2
Persistenz 3,9 2,8 4.5 2,6
Inzidenz 14,1 13,0 11,1 15,3
Rekurrenz 1,2 1,1 1,9 0,6
Asthma nie 88,5 91,2 0,14 87,4 91,6 <0,001
Arzt- Remission 5,4 3,7 6,3 3,2
Diagnose  Persistenz 1,7 1,4 2,1 1,1
Inzidenz 3,6 3,5 3,1 3,9
Rekurrenz 0,9 0,3 1,3 0,1
juckender nie 81,3 74,5 0,002 80,7 75,9 0,07
Haut- Remission 9,0 11,2 9,7 10,4
ausschlag Persistenz 2,0 4,2 2,6 3,5
Inzidenz 6,4 8,2 5,6 8,5
Rekurrenz 1,2 1,9 1,3 1,7
Dermatitis- nie 82,2 75,6 0,003 81,9 76,7 0,05
Symptome Remission 10,2 13,7 11,0 12,6
Persistenz 1,9 3,6 2,1 3,3
Inzidenz 4,8 54 4,1 59
Rekurrenz 0,8 1,7 1,0 15
Dermatitis nie 85,1 81,7 0,12 85,3 81,9 0,05
Arzt- Remission 4.8 7,1 6,5 5,6
Diagnose  Persistenz 3,9 5,2 3,5 5,4
Inzidenz 55 5,0 4,1 6,1
Rekurrenz 0,7 1,0 0,6 1,1
Tabelle 7-4: Verlauf der Atemwegs- und Hautbeschwerden bzw. —Diagnosen von 1995-96 bis

2007-09 stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht

M = Minchen, DD = Dresden, m = mannlich, w = weiblich
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7.3 Beschreibung der beruflichen Situation
7.3.1 Schulbildung und aktuelle Tatigkeit

51 % der Teilnehmer hatten das Gymnasium erfolgreich abgeschlossen, die Fach-
hochschulreife besal3en 11 %. Wahrend in Dresden 33 % der Probanden einen Real-
schulabschluss erreicht hatten, waren dies in Minchen nur 22 %. Entsprechend
hoher lag der Anteil der Hauptschuler in Minchen (Tabelle 7-5).

44 % der Teilnehmer studierten zum Befragungszeitpunkt, der Anteil der Studieren-
den lag in Minchen mit 48 % etwas hoher als in Dresden (40 %). Ebenfalls 44 % der
Teilnehmer waren berufstatig als Auszubildende, Angestellte oder Selbststandige
(Tabelle 7-5). Der Anteil der zum Befragungszeitpunkt Arbeitslosen war in Dresden

mit 6 % deutlich hdher als in Minchen mit 2 %.

Studienzentrum Geschlecht
Minchen Dresden | mannlich  weiblich

N=2051 n=1008 n=1043 | n=860  n=1191

Schulabschluss

Haupt- / Volksschulabschluss 104 55 79 80
(Mittelschule) (10,3 %) (5,3 %) (9,2 %) (6,7 %)
Realschulabschluss (mittlere 227 343 248 322
Reife, Mittelschule) (22,5%) (32,9%) | (28,8 %) (27,0 %)
Fachhochschulreife / fach- 129 100 87 142
gebundene Hochschulreife (12,8 %) (9,6 %) (10,1 %) (11,9 %)
Abitur / allgemeine 526 527 432 621
Hochschulreife (52,2%) (50,5%) | (50,2%) (52,1 %)
Anderen Schulabschluss 1515%) 11(1,1%)| 8(0,9%) 18 (1,5 %)
Schule beendet ohne Abschluss 5 (0,5%) 7(0,7%) | 4 (0,5%) 8 (0,7 %)
noch keinen Schulabschluss 2(0,2%) 0(0,0%) | 2(0,2%) 0 (0,0%)
Beschaftigungsstatus
. y 194 164 141 217
Auszubildender / Berufsschuler (193%) (157%) | (164%) (182 %)
Student (hauptberuflich) 492 415 407 500
(48,8%) (39,8%) | (47,3%) (42,0 %)
Angestellt 264 360 253 371
(26,2%) (34,5%) | (29,4 %) (31,2 %)
Selbststandig 12 (1,2 %) 11 (1,1 %) |13 (1,5%) 10 (0,8 %)

Arbeitslos und arbeitsuchend 22 (2,2 %) 61 (5,9 %) |33 (3,8 %) 50 (4,2 %)

Aus gesundheitlichen Griinden 0 0 0 0
nicht arbeitend 3(0,3%) 4(0,4%) | 3(0,4%) 4(0,3%)
Hausfrau/-mann (hauptberuflich) 2 (0,2%) 0 (0,0%) | 0(0,0%) 2 (0,2 %)
Mutterschutz / Elternzeit od. 0 0 0 0
sonst. Beurlaubung 10 (1,0%) 19(1,8%)| 0(0,0%) 29 (2,4 %)
Sonstiges 9(0,9%) 9(0,9%) [10(1,2%) 8 (0,7 %)

Tabelle 7-5: Schulabschluss sowie aktueller Beschéaftigungsstatus der Fragebogenteilnehmer

stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht
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7.3.2 Angaben zur Berufsberatung und Teilnahme ane iner
Jugendarbeitsschutzuntersuchung

Lediglich 63 Probanden (3 %) gaben an, dass ihre Berufswahl durch Allergien oder
Atemwegsbeschwerden beeinflusst wurde. Die relative Haufigkeit war hierbei bei
Frauen mit 4 % etwa doppelt so hoch wie bei den Mannern (2 %:; pcni?=0,01) (Tabelle
7-6).

10 % der Probanden gaben an, vor der Berufswahl hinsichtlich méglicher gesund-
heitlicher Risiken fir die Entwicklung von Asthma und Allergien beraten worden zu
sein. Die Beratung wurde primar von Arzten durchgefiihrt. Teilnehmer aus Dresden
gaben statistisch signifikant haufiger an, beraten worden zu sein als Probanden aus
Miinchen (pchi<0,001). Die Dresdner Teilnehmer hatten ebenfalls haufiger bereits an

einer Jugendarbeitsschutzuntersuchung teilgenommen (27 % vs. 18 %:; pcni><0,001).

Studienzentrum Geschlecht
Minchen  Dresden | mannlich  weiblich
N=2051 n=1008 n=1043 n=860 n=1191
Berufswahl durch Allergien/Asthma 31 32 16 47
beeinflusst? (3,1 %) (3,1 %) (1,9 %) (4,0 %)
Beratung zur Berufswahl?
ja, von einem Arzt 60 100 68 92
' (6,0 %) (9,6 %) (7,9 %) (7,7 %)
ja, von einem Bildungs- / 19 23 20 22
Berufsberater (1,9 %) (2,2 %) (2,3 %) (1,9 %)
ja, von jemand anderem N 12 6 15
' (0,9 %) (1,2 %) (0,7 %) (1,3 %)
Teilnahme an einer 177 280 202 255
Jugendarbeitsschutzuntersuchung (17,6 %) (26,9 %) | (23,5%) (21,4 %)

Tabelle 7-6: Beeinflussung der Berufswahl durch Asthma/Allergien sowie Teilnahme an einer
Berufsberatung stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht
FETT: statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (pcn°<0,05)

Bezogen auf die Probanden, die in ISAAC Phase Il oder SOLAR | Uber Atemwegs-
oder Hautsymptome bzw. —diagnosen berichtet hatten, ergibt sich ein ahnliches Bild
(Tabelle 7-7). Der Anteil derjenigen, die sich in ihrer Berufswahl durch die
Vorerkrankungen beeinflussen lieRen lag mit 5% etwas héher als im Gesamtkollektiv
(3%). Auch von den Teilnehmern mit Vorerkrankungen lie3en sich insgesamt nur

13% in ihrer Berufswahl beraten.

105



Abschlussbericht — SOLAR 1l

Studienzentrum Geschlecht
Munchen  Dresden | mannlich  weiblich
N=1110 n=538 n=572 n=477 n=633
Berufswahl durch 26 26 13 39
Allergien/Asthma beeinflusst? (4,9 %) (4,6 %) (2,7 %) (6,2 %)
Beratung zur Berufswahl?
. : 33 62 40 55
ja, von einem Arzt (6.2 %) (10,9 %) (8.4 %) (8.7 %)
ja, von einem Bildungs- / 15 15 13 17
Berufsberater (2,8 %) (2,6 %) (2,7 %) (2,7 %)
. . 8 9 5 12
ja, von jemand anderem (1.5 %) (1,6 %) (1.1 %) (1.9 %)
Teilnahme an einer 104 165 127 142
Jugendarbeitsschutzuntersuchung (19,7 %) (29,2 %) | (26,9 %) (22,8 %)

Tabelle 7-7: Beeinflussung der Berufswahl durch Asthma/Allergien sowie Teilnahme an einer
Berufsberatung stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht; Auswertung fur
Probanden, die in ISAAC Phase Il und/oder SOLAR | Giber Symptome bzw.
Arztdiagnosen berichteten

FETT: statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (pchi2<0,05)

Weiterhin hatten 10 % der Probanden, die Angaben zu méglichen gesundheitlichen
Beeintrachtigungen durch vorangegangene Tatigkeiten machten, bereits durch eine
solche Tatigkeit Symptome wie Niesanfélle oder eine laufende bzw. verstopfte Nase
ohne Erkéaltung bekommen. Atembeschwerden bzw. ein Engegefuhl in der Brust
wiesen ca. 3% dieser Probanden auf. Geschlechts- oder Studienzentrums-

Unterschiede fanden sich hier nicht (Tabelle 7-8).

Eine Berufskrankheiten-Verdachtsanzeige wurde bis zum Befragungszeitpunkt
bereits fur 1% der Teilnehmer gestellt. Diese wurde in sechs der zwdlf Falle
aufgrund von Hautbeschwerden, in zweli Fallen aufgrund von

Atemwegsbeschwerden gestellt.
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N=1493

Studienzentrum
Miinchen Dresden
n=731 n=762

Geschlecht
mannlich weiblich
n=611 n=882

Durch Tatigkeit

Rhinitis

Rhinokonjunktivitis
Engegefuhle in der Brust bzw.

67 (9,2 %) 71 (9,3 %)
30 (4,1 %) 31 (4,1 %)
17 (2,3%) 18 (2,4 %)

56 (9,2 %) 82 (9,3 %)
26 (4,3 %) 35 (4,0 %)
13 (2,1 %) 22 (2,5 %)

giemende Atemgerausche

Von diesen n=64 n=77 n=52 n=89

Tatigkeiten aufgrund der 5(78%) 7(9,1%) | 4(7,7%) 8(9,0%)

Beschwerden aufgegeben

\%Z;gfckr:?sr;knhzzitgg-gestelIt? SRY)  TUEw) | Sle) AU,

Von diesen

Aufgrund welcher Beschwerden wurde Berufskrankheiten-Anzeige gestellt?” (n=12)
Atemwegsbeschwerden 1 1 0 2
Hautbeschwerden 4 2 2 4
andere Beschwerden 3 4 1 6

Tabelle 7-8: Auftreten von mit der Tatigkeit assoziierten Beschwerden sowie bereits gestellte

Berufskrankheiten-Anzeigen stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht fur
Probanden, die seit SOLAR | mindestens eine Tatigkeit mit = 8 h pro Woche fir
mindestens 4 Wochen ausgelbt hatten

#Mehrfachnennungen mdoglich

7.3.3 Berufliche Tatigkeiten und Job-Exposure-Matri X

Insgesamt wurden von den Teilnehmern in SOLAR | 915 und in SOLAR Il 2966
gultige Tatigkeitsangaben gemacht (Abbildung 7-17 und Abbildung 7-18).

Die haufigsten Tatigkeitsangaben in SOLAR | waren Verkéaufer, Kellner und Buro-
kraft, in SOLAR Il kamen haufig Berufe aus der Krankenpflege hinzu. Tatigkeitsanga-
ben wie Bundeswehr und Soziale Arbeit (Freiwilliges Soziales Jahr, etc.) kamen auf-
grund der Altersverteilung der Probanden nur in SOLAR Il vor. Im Weiteren wurden
die Berufsgruppen ,Friseur/Kosmetik®, ,Backer”, ,Landwirtschaft®, ,Elektriker®, ,Me-
tallarbeiter”, ,Holzarbeiter”, ,Bauarbeiter”, ,Kellner”, ,Reinigungskrafte”, ,Pflegeberu-
fe* und ,Labor- /Medizinberufe* betrachtet. Die restlichen wurden aus Griunden der
statistischen Power zu ,Sonstigen” zusammengefasst. Als Vergleichsgruppe dienten
die Beschaftigten, bei denen von keiner relevanten Exposition in den bisherigen

Tatigkeitsangaben auszugehen war (z.B. Burotatigkeit, Verkaufer, Lehrer).
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Tatigkeit

Kfz-Mechaniker
Reinigungskraft
Med. Fachpersonal
Soziale Arbeit
Gartner

Friseur, Kosmetik
Bundeswehr
Elektroniker
Lagerverwaltung
Backer

Vertreter
EDV-Fachkraft
Kindergartner
Koch

Kassierer
Kinderbetreuung
Verkaufer
Kellner
Krankenpfleger
Blrokraft

20 haufigste Berufsangaben (absolut)

o

120 160 200

Haufigkeit (n=3881)*

240

280

320

[0 SOLAR I
B SOLAR |

Abbildung 7-17: Die 20 haufigsten Tatigkeitsangaben in SOLAR | und Il (absolut). Einteilung der Tatigkeiten entsprechend der ISCO-88-Kodierung
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20 haufigste Berufsangaben (prozentual)

Kfz-Mechaniker
Reinigungskraft
Med. Fachpersonal
Soziale Arbeit
Gartner
Friseur, Kosmetik
Bundeswehr
Elektroniker
—
—
_—'
——'
—
—
—
——'
ﬁ

Lagerverwaltung
= Béacker
% Vertreter O SOLAR "
= EDV-Fachkraft
= Kindergartner B SOLAR |

Koch

Kassierer

Kinderbetreuung

Verkaufer

Kellner
Krankenpfleger IS ‘ !

Blrokraft E——————————————————————— |

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9% 10% 11% 12% 13%
Haufigkeit (n=3881)*

Abbildung 7-18: Relative Haufigkeit ( %) der 20 haufigsten Téatigkeitsangaben in SOLAR | + 1. Relative Haufigkeiten bezogen auf die Angaben in SOLAR |
(n=915) bzw. SOLAR II (n=2966). Einteilung der Tatigkeiten entsprechend der ISCO-88-Kodierung
* Mehrfachnennungen mdoglich
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Insgesamt 1570 Probanden hatten mindestens in einem der zehn imputierten Daten-
satze eine zutreffende Tatigkeit fir SOLAR | und/oder SOLAR Il angegeben. Davon
hatten 36 % bereits mindestens eine Tatigkeit ausgeibt, die aufgrund der damit ver-

bundenen Exposition mit einem hohen Asthmarisiko einhergeht (Tabelle 7-9).

Risikoexpositionsgruppe N=1570 n ( %)

bisher nur Tatigkeiten ohne Risiko ausgeubt 621 (39,6)
jemals nur Tatigkeiten mit Niedrigrisiko-Exposition ausgetbt 383 (24,4)
jemals Tatigkeiten mit Hochrisiko-Exposition ausgeubt 566 (36,1)

Tabelle 7-9: Absolute und relative Haufigkeit der Probanden in den verschiedenen
Risikoexpositionsgruppen, Einteilung entsprechend der Exposition nach Job-

Exposure-Matrix (Kennedy et al., 2000)

Nachfolgende Abbildung 7-19 stellt die absoluten Haufigkeiten der zu den einzelnen

Berufsgruppen zusammengefassten Tatigkeitsangaben dar.

500 A
400 -
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100 I
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O A I
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Abbildung 7-19: Haufigkeiten der einzelnen Berufsgruppen (N=1570)

Die klassischen ,Frauenberufe* Friseur, Kosmetikbranche, Kellner und Medizinischer
Bereich wurden auch in dieser Studie Uberwiegend von Frauen angegeben, wohin

gegen das Handwerk primé&r von Mannern angegeben wurde (Abbildung 7-20).
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100%

80%

60%

| Frauen

O Manner

40%

20%

Abbildung 7-20: Berufsgruppen stratifiziert nach Geschlecht (N=1570)

Es zeigte sich, dass im Dresdner Studienzentrum haufiger handwerkliche Berufe
vorkamen, nur Mitarbeiter im Backgewerbe (berwogen in Muinchen. Der
medizinische Bereich wurde jeweils zur Halfte von Miunchner und Dresdner

Probanden angegeben (Abbildung 7-21).

100%

|

80% -

60% -

m Dresden

O Minchen

40% -

20% -+

N\
Q,\)
&

Abbildung 7-21: Berufsgruppen stratifiziert nach Studienzentrum (N=1570)
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Es Uberrascht zunéchst, dass Teilnehmer mit hoherer Schulbildung héufig
Tatigkeiten in den Berufsgruppen Kellner und Reinigungspersonal angaben, es ist zu

vermuten, dass es sich hierbei haufig um Studentenjobs handelt (Abbildung 7-22).

80% -

60% -

B SES niedrig
O SES hoch

40% -

20% -

Abbildung 7-22: Berufsgruppen stratifiziert nach SES (N=1570)

Besonders hoch war der Anteil der Raucher im Friseur- sowie Baugewerbe
(Abbildung 7-23). Gerade im Friseur-/Kosmetikbereich war auch der Anteil von
Teilnehmern, die Uber berufliche oder private Passivrauchexposition berichtete,
besonders hoch (Abbildung 7-24).
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100%

80%

60%

40%

20%

@ aktuell Raucher
m Ex-Raucher

O nie geraucht

0%
I
{_06
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&
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Abbildung 7-23: Berufsgruppen

stratifiziert nach Raucherstatus (N=1570)
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Abbildung 7-24: Berufsgruppen

stratifiziert nach Passivrauchexposition (N=1570)
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7.3.4 Weitere Fragebogenangaben zu potenzieller ber  uflicher und privater

Exposition sowie Praventionsmalinahmen
70 % der Teilnehmer verwendeten nach eigenen Angaben regelméfig Hautschutz-
bzw. Hautpflegemittel, hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugun-
sten der Frauen (pcni°<0,001; Tabelle 7-10).
Etwa ein Drittel der Teilnehmer in beiden Zentren gab an, regelmalig Desinfektions-

mittel zu nutzen (Tabelle 7-10).

Studienzentrum Geschlecht
Munchen Dresden | mannlich weiblich
N=2051 n=1008 n=1043 n=860 n=1191
Verwendung von Hautschutz-/ 695 740 432 1003
Hautpflegemittel (69,0 %) (71,0 %) (50,2 %) (84,2 %)
Verwendung von 316 335 181 470
Desinfektionsmittel (31,4 %) (32,1 %) (21,1 %) (39,5 %)

Tabelle 7-10:  Verwendung von Hautschutz-/Hautpflegemittel, Sprays und Desinfektionsmitteln
stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht

FETT: statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (pchi2<0,05)

Primar wurde die regelméaftige Verwendung von Glasreinigungssprays und
Raumsprays angegeben. Der regelmallige Gebrauch von Sprays wurde dabei von
Dresdner Probanden deutlich haufiger angegeben als von Minchner Teilnehmern
(Tabelle 7-11). Nur von wenigen Teilnehmern wurden Sprays haufiger als drei Tage

pro Woche verwendet.
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Studienzentrum Geschlecht
% M DD Pchi® | mannlich  weiblich Pchi’
n=1008 n=1043 n=860 n=1191

Mobelsprays
Nie 94,8 91,1 93,8 92,3
<1 Tag pro Woche 4,3 7,9 5,6 6,5
1-3 Tage pro Woche 0,6 0,5 0,0 0,9
=24 Tage pro Woche 0,3 0,6 0,01 0,6 0,3 0,02
Glasreinigungssprays
Nie 36,6 30,1 47,4 23,1
<1 Tag pro Woche 47,6 59,8 445 60,5
1-3 Tage pro Woche 11,0 6,4 4,8 11,5
>4 Tage pro Woche 4,8 3,6 <0,001 3,3 4,9 <0,001
Teppichsprays
Nie 93,7 88,1 93,1 89,2
<1 Tag pro Woche 5,0 10,2 55 9,2
1-3 Tage pro Woche 0,8 1,1 0,6 1,2
=24 Tage pro Woche 0,6 0,7 <0,001 0,8 0,5 0,01
Backofensprays
Nie 86,5 81,7 88,1 81,1
<1 Tag pro Woche 12,0 17,1 10,7 17,4
1-3 Tage pro Woche 0,5 0,4 0,2 0,6
24 Tage pro Woche 1,0 0,9 0,01 0,9 0,9 <0,001
Bugelsprays
Nie 93,9 95,9 96,7 93,5
<1 Tag pro Woche 5,2 3,6 2,9 54
1-3 Tage pro Woche 0,8 0,4 0,2 0,8
=24 Tage pro Woche 0,2 0,2 0,19 0,1 0,3 0,01
Raumsprays
Nie 72,5 60,3 71,4 62,6
<1 Tag pro Woche 16,4 21,2 16,6 20,4
1-3 Tage pro Woche 6,5 11,5 8,3 9,6
>4 Tage pro Woche 4,7 7,0 <0,001 3,7 7,4 <0,001

Tabelle 7-11: Verwendung von Haushaltssprays stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht

FETT: statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (pchi2<0,05)

39 % der Probanden, die schon einmal eine berufliche Tatigkeit ausgetbt hatten,

berichteten, gelegentlich oder regelmafig wéahrend der Arbeit Handschuhe zu ver-

wenden. Hierbei zeigte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Mannern

und Frauen, zwischen den Studienzentren hingegen nicht (Tabelle 7-12). Mehr als

die Halfte der Probanden, die Handschuhe wéhrend der Arbeit verwendeten, trug

diese weniger als 25 % der Arbeitszeit. 59 % der Teilnehmer mit Nutzung von Hand-

schuhen wahrend der Arbeit verwendeten nach eigenen Angaben Latexhandschuhe.

115



Abschlussbericht — SOLAR 1l

Auch hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen,
ebenso bei der Verwendung von Vinylhandschuhen.

Studienzentrum Geschlecht
Minchen Dresden |méannlich weiblich
n=685 n=729 n=586 n=828
Tragen von Handschuhen wéhrend der Arbeit
manchmal 186 229 211 204
(27,2 %) (31,4 %) | (36,0 %) (24,6 %)
. 63 72 63 72
la (9.2%)  (9,9%) | (10,8%) (8,7%)
Von diesen: Tragedauer n=249 n=301 n=274 n=276
< 25 % der Arbeitszeit 135 165 163 137
(54,2 %) (54,8 %) | (59,5 %) (49,6 %)
25 % - 50 % der Arbeitszeit 76 94 73 97
(30,5%) (31,2%) | (26,6 %) (35,1 %)
> 50 % der Arbeitszeit 38 42 38 42
(15,3 %) (14,0%) | (13,9 %) (15,2 %)
Von diesen: Handschuhmaterial n=249 n=301 n=274 n=276
Latex 148 175 135 188
(59,4 %) (58,1 %) | (49,3 %) (68,1 %)
Vinyl 48 70 41 77
(19,3%) (23,3 %) | (15,0 %) (27,9 %)
Polyethylen L 20 = 2
(7,6 %) (6,6 %) (5,8 %) (8,3 %)
28 45 37 36
e el (11,2 %) (15,0 %) | (13,5 %) (13,0 %)

Tabelle 7-12:  Verwendung von Handschuhen wahrend der Arbeit und Auflistung der verwendeten
Materialien fir Teilnehmer, die seit SOLAR | mindestens eine Tatigkeit mit = 8 h pro
Woche fiir mindestens 4 Wochen ausgeubt hatten

FETT: statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (pchi2<0,05)

7.3.5 Beruflicher Stress

Der mdgliche Wertebereich der drei Skalen des Trierer Inventars zur Erfassung des

Chronischen Stress (TICS) unterscheidet sich je nach Anzahl der abgefragten Items:
* Arbeitsuberlastung (8 Items): Wertebereich 0 — 32
* Arbeitsunzufriedenheit (5 Items): Wertebereich 0 — 20
» Erfolgsdruck (9 Items): Wertebereich 0 — 36.

Hohere Summenwerte in den einzelnen Skalen bedeuten eine héhere Belastung.
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Im Mittel lagen die Ergebnisse der drei Skalen des TICS im mittleren Skalenbereich
bei groRBer Streuung. Wie schon fur SOLAR | zeigten sich fiur die Skala
Arbeitstberlastung statistisch signifikant hohere Werte fir Teilnehmer aus Minchen
(Tabelle 7-13). Die Unterschiede in der Arbeitsunzufriedenheit waren hingegen nicht

mehr statistisch signifikant verschieden zwischen den Studienzentren.

Studienzen n % SD 95 % ClI
trum

Arbeitstberlastung* Minchen 1008 13,1 6,3 12,7, 13,4
Dresden 1043 12,3 5,6 11,9; 12,6

Arbeitsunzufriedenheit**  Minchen 1008 9,8 1,9 9,7, 9,9

Dresden 1043 9,6 2,0 9,5;9,7
Erfolgsdruck*** Munchen 1008 16,5 6,3 16,1; 16,9
Dresden 1043 16,8 6,1 16,4; 17,1

Tabelle 7-13:  Vergleich der drei TICS-Skalen stratifiziert nach Studienzentrum
X = Mittelwert; SD = Standardabweichung, Cl = Konfidenzintervall
* Wertebereich: 0 — 32, ** Wertebereich: 0 — 20, *** Wertebereich: 0 — 36
FETT: statistisch signifikanter Unterschied.

Die Stratifizierung nach Geschlecht zeigte, wie schon in SOLAR |, statistisch signifi-
kant hohere Skalenwerte fur die Arbeitstiberlastung bei Frauen im Vergleich zu
Mannern. Frauen gaben im Mittel auch eine statistisch signifikant hohere
Arbeitsunzufriedenheit an, die Unterschiede zwischen Manner und Frauen waren
ebenso wie in SOLAR I jedoch gering (Tabelle 7-14).

Geschlecht n X SD 95 % CI
Arbeitstberlastung* mannlich 860 11,3 5,7 10,9; 11,7
weiblich 1191 13,7 6,0 13,3; 14,0

Arbeitsunzufriedenheit**  mannlich 860 9,4 2,0 9,3;9,6
weiblich 1191 9,9 2,0 9,8; 10,0
Erfolgsdruck*** mannlich 860 16,5 6,0 16,1; 16,9
weiblich 1191 16,8 6,3 16,4; 17,1

Tabelle 7-14:  Vergleich der drei TICS-Skalen stratifiziert nach Geschlecht
X = Mittelwert; SD = Standardabweichung, CI = Konfidenzintervall
* Wertebereich: 0 — 32, ** Wertebereich: 0 — 20, *** Wertebereich: 0 — 36
FETT: statistisch signifikanter Unterschied
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Die Unterschiede in Arbeitsiiberlastung und Arbeitsunzufriedenheit zwischen den

beiden grof3ten Beschéaftigungsgruppen Auszubildende/Angestellte und Schuilern/

Studenten unterschieden sich kaum. Allerdings empfanden Auszubildende und

Angestellte einen statistisch signifikant hoheren Erfolgsdruck (Tabelle 7-15).

Beschaftigungsstatus n X SD 95 % CI
Arbeitstberlastung* Schuiler/Student 907 13,0 5,9 12,6; 13,4
Azubi/Angestellte 1005 12,4 5,8 12,1; 12,8
Sonstige 139 11,8 6,6 10,7; 12,9

Arbeitsunzufriedenheit** Schiler/Student 907 9,6 1,7 9,5;9,7
Azubi/Angestellte 1005 9,9 2,0 9,7; 10,0

Sonstige 139 9,4 3,2 8,9;9,9
Erfolgsdruck*** Schiler/Student 907 15,9 5,5 15,6; 16,3
Azubi/Angestellte 1005 17,7 6,5 17,3; 18,1
Sonstige 139 14,0 6,8 12,8; 15,1

Tabelle 7-15:  Vergleich der drei TICS-Skalen stratifiziert nach Beschéftigungsstatus

X =Mittelwert; SD = Standardabweichung, Cl = Konfidenzintervall

* Wertebereich: 0 — 32, ** Wertebereich: 0 — 20, *** Wertebereich: 0 — 36

FETT: statistisch signifikanter Unterschied
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8 Ergebnisse der medizinischen Untersuchung

Die Studienplanung sah vor, die Probanden binnen acht Wochen nach Fragebogen-
versand zu untersuchen, um so den klinischen Befund zeitnah zum Ausfullen des
Fragebogens erheben zu kénnen. Dieses Ziel konnte im Median (56 Tage) auch
erreicht werden. Vereinzelte Verzégerungen waren primar auf die
Probandenwiinsche (z. B. bedingt durch Auslandsaufenthalte, Prifungszeiten) sowie
Nichtwahrnehmung von vereinbarten Terminen durch die Studienteilnehmer zurtck-
zufihren. Falls Probanden nicht zu den vereinbarten Untersuchungsterminen
erschienen, wurde umgehend telefonisch ein neuer Termin vereinbart. Es wurden bis

zu vier Versuche unternommen, die medizinische Untersuchung durchzufthren.

8.1 Deskriptive Daten der Teilnehmer an der medizin  ischen Untersuchung

An der medizinischen Untersuchung nahmen insgesamt 1167 Probanden aus

Munchen und Dresden teil, der Anteil der weiblichen Probanden lag bei 59 %.

8.1.1 Anthropometrie und Blutdruck

Die anthropometrischen Daten wurden sowohl im Fragebogen erfasst als auch bei
der klinischen Untersuchung bestimmt.

Anthropometrische Angaben des Fragebogens

Durchschnittlich lag die selbst berichtete KoérpergroRe der Probanden bei 174 cm, die
kleinste Probandin war 150 cm, der grof3te Proband 205 cm gro3. Das mittlere Ge-
wicht lag bei 68 kg (Range 40 kg - 172 kg). Knapp 20 % der Minchner Probanden
hatten einen BMI = 25 kg/m? im Vergleich zu 17 % der Teilnehmer aus Dresden
(Tabelle 8-1).
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n=2035

Studienzentrum
Miinchen Dresden
n=997 n=1038

Geschlecht
mannlich weiblich
n=854 n=1181

KorpergrofRe [cm]
Mittelwert (SD)

173,6 (9,4) 173,5 (9,6)

181,5 (7,2) 167,7 (6,2)

173,0 172,0 182,0 168,0
Median (Range) (150,0 - (150,0 - (150,0 - (150,0 -
205,0) 201,0) 205,0) 189,0)

Gewicht [kg]

Mittelwert (SD) 68,6 (14,6) 68,2 (13,2)|77,0 (12,5) 62,2 (11,3)
65,0 67,0 75,0 60,0
Median (Range) (43,0 - (40,0 - (48,0 - (40,0 -
172,0) 168,0) 172,0) 168,0)
BMI [kg/m?]
Mittelwert (SD) 22,6 (3,9 22,6(3,4) | 23,3(3,5 22,1(3,6)
Median (Range) 22,0 22,0 22,8 21,3
(16,0-60,9) (14,9-58,1)| (16,3-0,9) (14,9-58,1)
< 18,5 kg/m? 73 50 24 99
(Untergewicht) (7,3 %) (4,8 %) (2,8 %) (8,4 %)
> 18,5 u. <25 kg/m? 728 808 632 904
(Normalgewicht) (73,0%) (77,8%) | (74,0%) (76,6 %)
> 25 kg/m? u. < 30 kg/m? 155 142 157 140
(Ubergewicht) (15,6 %) (13,7 %) | (18,4%) (11,9 %)
> 30 kg/m? 41 38 41 38
(Adipositas) (4,1 %) (3,7 %) (4,8 %) (3,2 %)
Tabelle 8-1: Anthropometrische Daten stratifiziert nach Studienzentrum (Fragebogenangaben)

SD = Standardabweichung

FETT: statistisch signifikanter Unterschied (pChi2<O,05)

Anthropometrische Angaben aus der medizinischen Untersuchung

Insgesamt

Fragebogenerhebung ermittelten anthropometrischen Daten und denen in der
medizinischen Untersuchung erfassten Werte. Die Grol3e war im Vergleich zu den

Eigenangaben im Mittel leicht nach unten verschoben, das Gewicht etwas nach oben

(Tabelle 8-2).
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Studienzentrum Geschlecht
N=1167 Munchen Dresden mannlich weiblich
n=568 n=599 n=473 n=694
KorpergrolRe [cm]
Mittelwert (SD) 172,7(9,6) 171,8(9,5) | 180,7(7,1) 166,5(6,1)
Median (Range) 172,0 171,0 180,0 166,0
(152,0- (152,0- (160,0- (152-189)
203,4) 200,0) 203,4)
Gewicht [kg]
Mittelwert (SD) 68,3 (13,9) 68,7(13,0) | 76,7 (12,5) 63,0(10,9)
66,3 66,8 74,9 61,5

Median (Range)

BMI [kg/m?]
Mittelwert (SD)

Median (Range)

< 18,5 kg/m?
(Untergewicht)
=218,5 und
< 25 kg/m?
(Normalgewicht)
> 25 und < 30 kg/m?
(Ubergewicht)
> 30 kg/m?
(Adipositas)
Huftumfang [cm]
Mittelwert (SD)
Median (Range)

Taillenumfang [cm]

Mittelwert (SD)
Median (Range)

Taille-Huft-Quotient

(42,8-141,3) (40,2-124,0)

228(3,6) 23,2(3,4)
22,2 22,6
(16,6-41,8) (15,9-39,3)
37 (6,5%) 15 (2,5 %)
418 448
(73,6 %) (74,8 %)

107
0,
9L (16.0%) (17905
22 (3,9%) 29 (4,8 %)
90,0 (8,5) 92,4 (7,6)
89,0 91,0

(72,0-138,0) (72,0-125,5)

80,7 (10,2) 84,7 (8,7)
79,0 84,0
(60,1-136,0) (63,0-128,5)

(48,3-141,3) (40,2-123,5)

235(3,4) 22,7 (3,5)
23,0 22,1
(16,7-39,3)  (15,9-41,8)
16 (3,4 %) 36 (5,19 %)
342 524
(72,3 %) (75,5 %)

106
0,

92 (19.5%) (15 304
23 (4,9%) 28 (4,0 %)
91,8(7,6) 90,8 (8,5)

91,0 89,5

(73,5-126,5) (72,0-138,0)

85,3(9,2) 81,0 (9,6)
84,0 80,0
(65,5-128,5) (60,1-136,0)

Mittelwert (SD) 0,9 (0,1) 0,9 (0,2) 0,9 (0,1) 0,9 (0,2)
Median (Range) 0,9 0,9 0,9 0,9
(0,7-1,2) (0,8-1,1) (0,8-1,1) (0,7-1,2)

Tabelle 8-2:

Anthropometrische Daten der Untersuchungsteilnehmer aus der klinischen

Untersuchung stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht

SD = Standardabweichung
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Blutdruck

Nachdem es zu Beginn der Feldphase zu statistisch signifikanten Unterschieden im
Blutdruck zwischen den Teilnehmern aus Dresden und Minchen kam, wurde ab
Februar 2008 (Dresden) bzw. Juni 2008 (Munchen) der Blutdruck sowohl nach
Durchfihrung der Blutentnahme als auch nach Abschluss aller Untersuchungen
gemessen. Dies erschien notwendig, da in Midnchen der Blutdruck zunachst nur
nach der Blutentnahme, in Dresden nach Abschluss aller Untersuchungen gemessen
worden war. Der Vergleich der Blutdruckwerte zu den beiden Messzeitpunkten zeigte
in der ersten Messung in Dresden an beiden Armen einen statistisch signifikant
niedrigeren systolischen Blutdruck. In der zweiten Messung wiesen die Dresdner
Probanden hohere systolische und diastolische Werte auf als die Miinchner (Tabelle
8-3). Eine klinische Relevanz dieser Unterschiede wird jedoch aufgrund der geringen

absoluten Unterschiede nicht angenommen.

Studienzentrum Geschlecht
N=1167 Minchen Dresden | mannlich weiblich
n=568 n=599 n=473 n=694
Erste Messung
Blutdruck rechter Arm [mmHg]
131,0 125,2 137,7 121,6
Mittelwert systolisch (SD)/ (13,9)/ aa,7/ (13,0)/ @ay,7n/
diastolisch (SD) 78,2(8,3) 78,0(9,1) | 79,5(8,5) 77,2(8,7)
Blutdruck linker Arm [mmHg]
Mittelwert systolisch (SD)/ 127,7 123,8 135,2 1194
(14,0) / (14,8) / (13,5)/ (11,3)/
diastolisch (SD) 78,9(8,7) 78,4(8,9) | 79.5(8,9) 78,0(8,6)
Hypertone Werte 132 112 178 66
(23,2 %) (19,8 %) (38,9 %) (9,8 %)
Zweite Messung
Blutdruck rechter Arm [mmHg]
125,3 126,1 135,2 119,8
Mittelwert systolisch (SD)/ (13,6) / (14,8) / (13,4)/ (11,6) /
diastolisch (SD) 76,8(8,4) 78,4(9,5) | 79,1(9,2) 77,2(9,2)
Blutdruck linker Arm [mmHg]
. . 122,9 124.8 133,3 118,3
(';’i'gfs‘ig’lvigghsz’ssg"“h (SDY 138)/  (146)/ | (133)/  (@L7)/
77,0(8,1) 78,6(8,9) | 78,4(8,9) 77,9(8,6)
Hypertone Werte 29 90 85 34
(14,5 %) (20,0 %) (33,3 %) (8,6 %)

Tabelle 8-3: Vergleich der Blutdruckwerte zu den beiden Messzeitpunkten

SD = Standardabweichung
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Da der Blutdruck der Probanden auch bei der ersten Messung nach einer aus-
reichenden Ruhephase gemessen wurde und in beiden Zentren die gleichen Gerate
benutzt wurden, kénnen externe Beeinflussungen der Werte weitgehend ausge-
schlossen werden. Tendenziell wurde in Dresden zumeist vormittags untersucht, in
Munchen lagen die Untersuchungszeiten meist am spaten Nachmittag bzw. Abend.
Somit konnte neben tatsachlichen Unterschieden auch die zirkadiane Rhythmik

maoglicherweise die vorhandenen Unterschiede erklaren.

Insgesamt ergaben sich in der zweiten Messung fur 9% der Frauen und 33% der
Manner Hinweise auf erhdhte Blutdruckwerte. Diese Befunde waren zwar nicht der
Fokus dieser Untersuchung, sie zeigen aber die hohe Relevanz des Problems

insbesondere fir die junge Allgemeinbevoélkerung.
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8.1.2 Analyse der Blutproben

In die Blutentnahme willigten 1125 Probanden (96 % aller Untersuchten) ein (Tabelle

8-6). 5 % dieser Teilnehmer zeigten einen a;-Antitrypsin-Mangel mit einer statistisch

signifikant héheren Pravalenz in Minchen als in Dresden (8,5 % vs. 1,2 %).

Ein erhbhtes Gesamt-IgE (>100 kU/I) zeigte sich bei den Frauen seltener als bei den

Méannern (29 vs. 38%). Insgesamt lag in nur vier Proben ein erhdhtes IgE gegenuber

Isocyanaten oder Phthalsaureanhydrid vor.

Studien zentrum Geschlecht
Minchen Dresden mannlich weiblich
N=1125 n=543 n=582 n=458 n=667
az-Antitrypsin (g/l)
Mangel (< 0,9) 46 (8,5 %) 7 (1,2 %) 40 (8,7 %) 13 (2,0 %)

Normalbereich

(0,9-2,0)

Uberschuss (> 2,0)
Gesamt-IgE [kU/]

<20

20 - 100

> 100

Mittelwert (SD)

Median (Range)

476 (87,7 %)
21 (3,9 %)

148 (27,3 %)

227 (41,8 %)

168 (30,9 %)
179 (751)

49
(<2; 13650)

Sensibilisierung gegeniber

Tatigkeits-typischen

Allergenen (PAX-5%) (kU/)*

RAST Klasse 0
(<0,35)

RAST Klasse 1
(0,35-0,70)
RAST Klasse 2
(>0,70 - <3,50)

540
(99,5 %)
2
(0,4 %)
1
(0,2 %)

544 (93,5 %)
31 (5,3 %)

145 (24,9 %)

240 (41,2 %)

197 (33,9 %)
129 (220)

52
(<2: 2266)

580
(99,8 %)
1
(0,2 %)
0
(0,0 %)

418 (91,3 %) 602 (90,3 %)

0(0,0%) 52 (7,8 %)

88 (19,2 %) 205 (30,7 %)
196 (42,8 %) 271 (40,6 %)
174 (38,0 %) 191 (28,6 %)

199 (703) 121 (402)
63 44
(<2; 13650)  (<2; 9125)
454 666
(99,3 %) (99,9 %)
2 1
(0,4 %) (0,2 %)
1 0
(0,2 %) (0,0 %)

Tabelle 8-4:

Ergebnisse der Blutanalysen stratifiziert nach Studienzentrum

*PAXS5 testet IgE gegen die Isocyanate TDI, MDI und HDI sowie Phthalsaureanhydrid

FETT: statistisch signifikanter Unterschied (pChi2<O,05)
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8.1.3 Haut-Prick-Test

Ein Haut-Prick-Test konnte bei 1138 Teilnehmern (98 % der untersuchten Proban-
den) realisiert werden. Bei den verbleibenden Probanden wurde auf die Durchfih-
rung verzichtet, weil sie entweder zum Untersuchungszeitpunkt schwanger waren,
stillten oder nicht in die Durchfihrung einwilligten. Bei 31 Probanden (3 %) wurde
zum Testzeitpunkt von einem moglicherweise relevanten Medikamenteneinfluss (Ein-
nahme von Antihistaminika) auf den Haut-Prick-Test ausgegangen, diese Probanden
wurden in Sensitivitdtsanalysen ausgeschlossen. Insgesamt zeigten 52 % der
verbleibenden 1107 Probanden gegeniber mindestens einem der getesteten

Allergene eine positive Reaktion.

Aufgeteilt auf die beiden betrachteten Allergengruppen zeigten 51 % der Probanden
eine Sensibilisierung gegen ubiquitdr vorhandene Allergene. Am haufigsten war in
beiden Zentren eine Sensibilisierung gegen Graspollen (39 %) und Hausstaubmilben
(D. pteronyssinus; 36 %). Die Sensibilisierungspravalenz gegenuber der Hausstaub-
milbe war in Minchen statistisch signifikant hoher als in Dresden (39 % vs. 31 %;
Pchi’=0,005, Abbildung 8-1). Bei Mé&nnern traten Sensibilisierungen gegen ubiquitére
Allergene mit 59 % statistisch signifikant haufiger auf als bei Frauen (44 %;
pcni><0,001). Dieser Befund bestatigte sich fiir alle getesteten Einzelallergene aufRer
Ambrosia (Abbildung 8-2).

Sensibilisierung gegentber ubiquitéaren Allergenen

Gesamt *_‘
Roggen —_I
Katze —_I
D. pteronyssinus * 4——|
Graspollen —_1
—

Ambrosia artemisiif.
Birke

—
Erle —
Hasel —

Alternaria tenuis

B Dresden
O Minchen

D. farinae

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Anteil positiver Tests (%)

Abbildung 8-1: Sensibilisierung gegeniiber ubiquitéaren Allergenen stratifiziert nach Studienzentrum

* peni < 0,05
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Sensibilisierung gegeniber ubiquitaren Allergenen

Gesamt * “_l—l
Roggen * #_l—l_l
Katze ~ MES—
D. pteronyssinus * ——en ||
Graspollen * TE——————
. i W weiblich
Ambrosia artemisiif. A_—A -
O mannlich
Birke * *J_I
Erle * h_lﬁ
Hasel * *—_l_l

Alternaria tenuis *
D. farinae *

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Anteil positiver Tests (%)

Abbildung 8-2: Sensibilisierungen gegeniiber ubiquitaren Allergenen stratifiziert nach Geschlecht
2
* pchi” < 0,05

Seltener waren Sensibilisierungen gegenuber mindestens einem der beruflich
relevanten Allergene mit 29 %. Beruflich relevante Sensibilisierungen traten in
Minchen mit 32 % statistisch signifikant haufiger auf als in Dresden (26 %;
pcri?=0,03). Am haufigsten zeigte sich eine Sensibilisierung gegen die auch ubiquitar
vorkommenden Vorratsmilben (Tyrophagus und Lep d 1) sowie Mauseallergenen. In
der Analyse der Einzelsubstanzen zeigte sich in Minchen statistisch signifikant
haufiger eine Sensibilisierung gegenuber Tyrophagus, Lep d 1, Latex, Schimmelpilz,
Roggenmehl und Alpha-Amylase (Abbildung 8-3).

Auch fur die beruflich relevanten Allergene lag die Sensibilisierungspravalenz bei den
Mannern mit 37 % statistisch signifikant hoher als bei Frauen mit 23 %. Diese Unter-
schiede bestatigten sich aul3er fur Alpha-Amylase und Aspergillus fur alle Tatigkeits-
typischen Einzelallergene (Abbildung 8-4).

Eine erganzende Tabelle mit den Ergebnissen der einzelnen Substanzen findet sich
in Anhang 111

126



Abschlussbericht — SOLAR 1l

Sensibilisierung gegeniiber berufstypischen Allergen en

Gesamt * —_L‘

Alpha-Amylase *

Ratte
Schimmelpilz *
Latex *

Tyrophagus *

lepq 1 T—
Mays E—

Roggenmehl * E,

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Anteil positiver Tests (%9

60%

B Dresden
O Minchen

Abbildung 8-3: Sensibilisierung gegeniber Tatigkeits-typischen Allergenen stratifiziert nach

Studienzentrum
* P = 0,05

Sensibilisierung gegeniiber berufstypischen Allergen en

Gesamt+ MEEEE——

Alpha-Amylase

Ratte *
Schimmelpilz

Latex *

Tyrophagus * -

lepd 1+ M—
Vaus - — |

Roggenmehl * E

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Anteil positiver Tests (%)

60%

B weiblich
O mannlich

Abbildung 8-4: Sensibilisierung gegeniber Tatigkeits-typischen Allergenen stratifiziert nach

Geschlecht
* P = 0,05
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8.1.4 Epikutantest

Der Epikutantest wurde seit Ende November 2007 in Dresden und in Minchen
eingesetzt. Der Test konnte bei 303 Probanden geklebt werden, dies entspricht 31 %
der seit Einfihrung des Tests untersuchten Probanden (n=983) und 26 % aller unter-
suchten Probanden. Die haufigsten Grinde, warum der Test nicht durchgefihrt wer-
den konnte, waren Zeitmangel der Probanden (n=299), Unmdglichkeit einer
passenden Terminvereinbarung mit den Probanden (n=123), Durchfihrungs-
probleme (n=88) sowie Ausschluss aufgrund eines bereits durchgefiihrten

Epikutantests in der Vorgeschichte (n=60).

Bei 288 Teilnehmern (95 % der geklebten Epikutantests) konnte der Test auch abge-
lesen werden. Die ubrigen 15 Probanden brachen den Test ab oder erschienen -

meist aufgrund von Zeitmangel - nicht zum Ablesetermin.

Fur die Auswertung der Epikutantests wurde zwischen positiven Befunden (+, ++ und
+++) sowie negativen Befunden (fragliche oder irritative Reaktion) unterschieden. Die
folgenden Abbildungen stellen die Pravalenzen einer positiven Reaktion stratifiziert
nach Studienzentrum (Abbildung 8-5 bis Abbildung 8-7) und nach Geschlecht
(Abbildung 8-8 bis Abbildung 8-10) dar. Eine ergédnzende Tabelle findet sich in
Anhang 1.

Im Minchner Studienzentrum zeigte sich bei 63 % der Probanden mindestens eine
positive Reaktion auf eine der 34 getesteten Substanzen, in Dresden lag dieser
Anteil bei 60 %. Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienzentren zeigten sich fur die Standard-Panels | und IlI, wohingegen 35% der
Dresdner Teilnehmer im Vergleich zu 24% der Miunchner Probanden mindestens

eine positive Reaktion auf eine Tatigkeits-typische Substanz zeigten (pchi’= 0,03).

In der Geschlechtsstratifizierung der Testergebnisse zeigten 69 % der Frauen und
50 % der Manner mindestens eine positive Reaktion auf die getesteten Substanzen
(Pchi=0,001). 57 % der Frauen reagierten positiv in den Standard-Panels | und II, bei
den Méannern waren es lediglich 39 % (pcn?=0,002). Keine statistisch signifikanten
Unterschiede fanden sich fir die Tatigkeits-typischen Substanzen. Verglichen mit
den Mannern waren bei den Frauen besonders haufig eine Typ-IV-Sensibilisierung
gegen Nickel und Kobaltchlorid festzustellen (pcni’<0,05) (Abbildung 8-8 bis
Abbildung 8-10).
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Epikutantest Panel |

Wollw achsalkohole

|
Neomycinsulfat E

Kaliumdichromat

Cain-Mix m
Duftstoff-Mix
Colophonium

Epoxidharz 7]
Chinolin-Mix |
Perubalsam

Ethylendiamindihydrochlorid

Kobaltchlorid r

0% 5% 10% 15% 20% 25%

m Minchen

o Dresden

Abbildung 8-5: Pravalenz positiver Befunde im Standard-Panel | des Epikutantests

stratifiziert nach Studienzentrum
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Epikutantest Panel lI

p-tert-Butylphenol- ?
Formaldehydharz

Paraben-Mix
Gummi-Mix n

Schw arzgummi-Mix

(Chlor-) Methy!l-
isothiazolinon
Quaternium-15 m Minchen
O Dresden

Mercaptobenzothiazol

p-Phenylendiamin -
Formaldehyd
Mercapto-Mix

Thiomersal

Thiuram-Mix h

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Abbildung 8-6: Pravalenz positiver Befunde im Standard-Panel Il des Epikutantests

stratifiziert nach Studienzentrum
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Epikutantest Panel llI

Ammoniumpersulfat ?

p-Toluendiamin

Monoethanolamin
Diethanolamin

4-Aminoazobenzol T

l m Minchen
Methylen-bis !

(Methyloxazolidin) O Dresden

Zinkdibutyldithiocarbamat

Glyoxal-Trimer
(Dihydrate) [_]

Glutardialdehyd 0

Bioban CS-1135 tl

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Abbildung 8-7:  Pravalenz positiver Befunde im Panel Il der Tatigkeits-typischen

Substanzen des Epikutantests stratifiziert nach Studienzentrum
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Epikutantest Panel |

Nickelsulfat

Wollw achsalkohole
Neomycinsulfat
Kaliumdichromat
Cain-Mix
Duftstoff-Mix m Frauen
Colophonium & Manner
Epoxidharz 7]
Chinolin-Mix |
Perubalsam

Ethylendiamindihydrochlorid

Kobaltchlorid F

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Abbildung 8-8: Pravalenz positiver Befunde im Standard-Panel | des Epikutantests

stratifiziert nach Geschlecht
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Epikutantest Panel lI

p-tert-Butylphenol-
Formaldehydharz

Paraben-Mix

Gummi-Mix

Schw arzgummi-Mix

(Chlor) Methyl-
isothiazolinon

Quaternium-15 m Frauen

Mercaptobenzothiazol o Manner

p-Phenylendiamin
Formaldehyd
Mercapto-Mix

Thiomersal

Thiuram-Mix P

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Abbildung 8-9: Pravalenz positiver Befunde im Standard-Panel Il des Epikutantests

stratifiziert nach Geschlecht
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Epikutantest Panel llI

Ammoniumpersulfat ?

p-Toluendiamin

Monoethanolamin
Diethanolamin

4-Aminoazobenzol -
m Frauen
Methylen-bis .__| .
(Methyloxazolidin) O Manner
Zinkdibutyldithiocarbamat

Glyoxal-Trimer
(Dihydrate) 5

Glutardialdehyd !—I

Bioban CS-1135 r

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Abbildung 8-10: Pravalenz positiver Befunde im Panel Il der Tatigkeits-typischen

Substanzen des Epikutantests stratifiziert nach Geschlecht
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8.1.5 FeNO-Messung in der Ausatemluft

Die FeNO-Messung wurde bei 1156 (99 %) der Probanden in Minchen und Dresden
durchgefuhrt, bei den verbleibenden 11 Probanden (8 aus Minchen, 3 aus Dresden)

konnte die Untersuchung aufgrund technischer Geratedefekte nicht durchgefiihrt

werden. Von den durchgeflihrten FeNO-Messungen lagen fur 1067 Probanden

(91 %) gultige Werte (in parts per billion, [ppb]) geméal? den a priori festgelegten

Befundungskriterien vor. Die Analyse getrennt nach Studienzentrum ergab keine

Unterschiede zwischen den Zentren. Wie aus der Literatur bekannt, hatten mann-

liche Probanden statistisch signifikant héhere FeNO-Werte als Frauen (Taylor et al.,

2007, Dressel et al., 2008) (Tabelle 8-5).

Studienzentrum Geschlecht

N=1067 Minchen Dresden mannlich weiblich

n=504 n=563 n=439 n=628
FeNO [ppb]
Mittelwert 22,16 22,77 27,04 19,29
(SD) (22,19) (20,93) (24,13) (18,88)
95 % CI 20,22; 24,10 21,03; 24,50 24,77; 29,30 17,82; 20,77
Median 16,47 15,60 20,25 13,50
(Range) (2,70; 249,04) (3,30; 173,06) | (2,70; 249,04) (2,73;173,06)

FeNO-Wert erhoht ( 2 30ppb) ( %)

83 (16,5%) 122 (21,7 %)

110 (25,1 %) 95 (15,1 %)

Tabelle 8-5:

Ergebnisse der FeNO-Messung stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht

FETT: statistisch signifikanter Unterschied (pChi2<O,05)
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8.1.6 Spirometrie und Methacholinprovokation

Eine Lungenfunktionsuntersuchung konnte bei 99,7 % (1164) aller Teilnehmer an der
klinischen Untersuchung durchgefiihrt werden, technisch auswertbare Befunde
basierend auf den Kriterien der ATS (ATS, 1995) lagen fur 1126 Probanden (97 %)

Vvor.

Insgesamt zeigte sich bei 3 % aller Probanden ein obstruktiver Befund in der Basis-
spirometrie, der Uberwiegende Teil dieser pathologischen Befunde war leichtgradig.
Dresdner Probanden wiesen statistisch signifikant haufiger eine Obstruktion auf als
Minchner Teilnehmer (4,1 % vs. 1,5 %; pch°=0,007) (Tabelle 8-6). Auch nach
Ausschluss der Probanden mit Spirometrie-relevanter Medikation (n=11, Ergebnisse
nicht dargestellt) blieben die Unterschiede hinsichtlich einer Obstruktion zwischen
den Studienzentren bestehen (Dresden 3,8 % vs. Miinchen 1,3 %, pchi=0,007).

Geschlechtsspezifische Unterschiede fanden sich nicht.

Studienzentrum Geschlecht
Miinchen Dresden mannlich weiblich
n=1126 n=547 n=579 n=455 n=671
Normal 539 (98,5 %) 555 (95,9 %) (443 (97,4 %) 651 (97,0 %)

leichte Obstruktion

(FEV1 70-80 % des Sollwerts)
mittelgradige Obstruktion
(FEV1 50-70 % des Sollwerts)
schwere Obstruktion

(FEV1 < 50 % des Sollwerts)

6(11%) 18(31%) | 8(18%)  16(2,4 %)
2(0,4%) 5(09%) | 4(09%)  3(0,4%)

0(0,0%) 1(02%) | 0(00%)  1(0,2%)

Tabelle 8-6: Ergebnisse der Basis-Spirometrie stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht
(alle Probanden, pcy°<0,007)

Es war a priori festgelegt worden, Methacholinprovokationen nur bei solchen Proban-
den durchzufihren, bei denen auch ein Lungenfunktionsbefund aus ISAAC Phase Il
vorlag (n=576 der untersuchten Probanden). Bei 442 Probanden (38 % aller unter-
suchten Teilnehmer) konnte die Provokation realisiert werden (Tabelle 8-7). In 15
Fallen wurde eine bronchiale Provokation auf Wunsch der Probanden durchgefihrt,
obwohl keine Lungenfunktionsbefunde aus ISAAC Phase Il vorlagen. Insgesamt
konnten von den vorliegenden Provokationen 423 verwertet werden (96 % aller
durchgefuihrten Methacholinprovokationen).
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N=1167 n
Methacholin-Provokation__aufgrund vorliegender Spiro metrie-Ergebnisse 576
aus ISAAC Phase Il gewunscht

Methacholin-Provokation wurde durchgefihrt 442
Grinde, warum die bronchiale Provokation mit Methac holin nicht

durchgefuhrt werden konnte*: .
Ausschluss aufgrund pathologischer Werte in Basis-Spirometrie 36
Proband lehnte Untersuchung ab 34
Medikamenteneinnahme als Kontraindikation fur Provokation 23
arterielle Hypertonie 12
Schwangerschaft/Stillzeit 7
andere** 67
Tabelle 8-7: Teilnahme an Testung zur bronchialen Hyperreagibilitat bzw. Ausfallgriinde

* Mehrfachnennung mdéglich

** u. a. Ausschluss wegen Testung in Raumlichkeiten ohne Notfallausriistung bzw.
fehlendem Zugang zu einer Notfallversorgung, Ausschluss aufgrund der aktuellen

Gesundheit des Probanden als individuelle Entscheidung durch die jeweiligen

Studienarzte sowie bei technischen Problemen

75 Probanden (17 %) zeigten eine bronchiale Hyperreagibilitat (Tabelle 8-8).

Tendenziell lag bei Dresdner Probanden héaufiger eine bronchiale Hyperreagibilitat

vor als bei Miinchner Probanden (pchi?=0,18).

N =1167

Studienzentrum Geschlecht
Miinchen Dresden | mannlich weiblich
n=227 n=196 n=175 n=248

Hinweis auf hyperreagibles
Bronchialsystem ( %)

35(15,4) 40(20,4)| 27(15,4) 48(19,4)

Tabelle 8-8:

Methacholinprovokation unter Ausschluss von Probanden mit Spirometrie-relevanter
Medikation
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8.2 Entwicklung der medizinischen Befunde von ISAAC Phase Il bis SOLAR I

Entsprechend des Vorgehens beziglich der Atemwegs- und Hautbefunde aus dem
Fragebogen wurden auch die Befunde der medizinischen Untersuchung im Verlauf
betrachtet. Im Folgenden werden die Entwicklungen fir Gesamt-IgE, Haut-Prick-Test
und bronchiale Hyperreagibilitdt von ISAAC Phase Il und SOLAR Il dargestellit.

Gesamt-IgE

Befunde fur Gesamt-IgE aus ISAAC Phase Il und SOLAR Il lagen fir insgesamt 805
Probanden vor. IgE-Werte, die tber 100 kU/I lagen, wurden als auffallig (+) bewertet.
Die Inzidenz fur erhtdhte IgE-Befunde lag bei 17% der Probanden, die in ISAAC
Phase Il unauffallige IgE-Ergebnisse aufwiesen. Die Inzidenz war hierbei in Dresden
etwas hoéher als in Miinchen (pch?=0,25) und bei Frauen leicht gegeniiber den
Mé&nnern erhoht (p cni?=0,53; Tabelle 8-9).

Von den Probanden mit initial erh6htem IgE-Befund erlebten 38 % bis SOLAR Il eine
Remission. Hierbei lag der Anteil der Remissionen bei den Mannern mit 28 %

statistisch signifikant niedriger als bei den Frauen (47 %; pchi’<0,001)

n ( %) Gesamt-IgE

med. Befunde 1995-96 — — + +

med. Befunde 2007-09 — + - +

Inzidenz Remission Persistenz

Gesamt (N=805) 435 (82,7 %) 91 (17,3 %) | 105 (37,6 %) 174 (62,4 %)
Muinchen (n=353) 201 (84,8 %) 36 (15,2 %) | 45(38,8%) 71 (61,2 %)
Dresden (n=452) 234 (81,0 %) 55 (19,0%) | 60 (36,8 %) 103 (63,2 %)
mannlich (n=340) 173 (84,0 %) 33(16,0%) | 37 (27,6 %) 97 (72,4 %)
weiblich (n=465) 262 (81,9 %) 58 (18,1 %) | 68 (46,9 %) 77 (53,1 %)

Tabelle 8-9: Entwicklung des Gesamt-IgEs im Verlauf von ISAAC Phase Il bis SOLAR Il gesamt
sowie stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht
—: lgE-Wert im Normbereich (<= 100 kU/l); +: IgE-Wert erhdht (> 100 kU/I)
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Haut-Prick-Test

In bisherigen Analysen von ISAAC Phase Il wurde der Haut-Prick-Test auf die
Negativkontrolle bezogen. Im Gegensatz dazu wurden in der aktuellen Auswertung
SOLAR I

Variabilitdt auf die Positivkontrolle bezogen. Um eine Vergleichbarkeit der Befunde

far die Ergebnisse zum Ausgleich etwaiger untersucherbedingter
zu ermdglichen, wurde die Auswertung der Befunde in SOLAR Il zuséatzlich auf die

Negativkontrolle bezogen durchgefinhrt.

Fur 991 Probanden lagen Befunde des Haut-Prick-Tests fir die zwei Zeitpunkte vor,
51 %
Teilnehmern, die in ISAAC Phase Il noch keinen positiven Haut-Prick-Test hatten,

davon zeigten zu beiden Zeitpunkten unauffallige Befunde. Von den

entwickelten bis SOLAR Il 34 % mindestens eine Sensibilisierung gegenuber
Hierbei

inzidenten Félle in Miinchen statistisch signifikant hoher als in Dresden (pcni?=0,003)

ubiquitdren oder Tatigkeits-typischen Allergenen. lag der Anteil der
und bei den Mannern statistisch signifikant héher als bei den Frauen (pcni’=0,003,

Tabelle 8-10).

Remissionen wurden hingegen kaum beobachtet, bei 97 % der Teilnehmer mit
mindestens einem positiven Haut-Prick-Test-Befund in ISAAC Phase Il zeigte sich

auch in SOLAR Il mindestens ein positives Testergebnis.

Haut-Prick-Test*

med. Befunde 1995-96 — — + +
med. Befunde 2007-09 — + — +
Inzidenz Remission  Persistenz
Gesamt (N=991) 502 (65,7 %) 262 (34,3%)| 7(3,1%) 220 (96,9 %)
Minchen (n=476) 231 (60,6 %) 150(39,4%)| 0(0,0%) 95 (100,0 %)
Dresden (n=515) 271 (70,8 %) 112 (29,2%)| 7 (5,3%) 125 (94,7 %)
méannlich (n=400) 164 (59,0 %) 114 (41,0%)| 4(3,3%) 118 (96,7 %)
weiblich (n=591) 338 (69,5 %) 148 (30,5%)| 3(2,9%) 102 (97,1 %)

Tabelle 8-10:

gesamt sowie stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht

—: keine positive Reaktion; +: mindestens eine positive Reaktion

*Ergebnisse bezogen auf die Negativ-Kontrolle

Entwicklung der Haut-Prick-Tests im Verlauf von ISAAC Phase Il bis SOLAR I
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Bronchiale Hyperreaqibilitat

Insgesamt lagen fur 353 Probanden Ergebnisse der bronchialen Provokation fir
beide Die
Bronchialsystems betrug bei den Probanden mit unauffalligem Provokations-Befund
aus ISAAC Phase Il 17 %. Besonders hoch war die Inzidenz bei den Frauen (20,2 %)

im Vergleich zu den mannlichen Teilnehmern (10,8 %, pchi=0,04). Hingegen

Untersuchungszeitpunkte  vor. Inzidenz eines hyperreagiblen

persistierte bei nur 24% der in ISAAC Phase Il bronchial hyperreagiblen Probanden
dieser Befund (Tabelle 8-11).

n (%) BHR

med. Befunde 1995-96 - - + +

med. Befunde 2007-09 - + - +
Inzidenz Remission  Persistenz

Gesamt (N=353) 249 (83,3 %)

50 (16,7 %)

41 (75,9 %)

13 (24,1 %)

Miinchen (n=190) 133 (84,7 %) 24 (152 %) | 26 (78,8%) 7 (21,2 %)
Dresden (n=163) 116 (81,7 %) 26 (18,3 %) | 15 (71,4%) 6 (28,6 %)
mannlich (n=143) 99 (89,2 %) 12 (10,8 %) | 25 (78,1 %) 7 (21,9 %)
weiblich (n=210) 150 (79,8 %) 38 (20,2 %) | 16 (72,7 %) 6 (27,3 %)

Tabelle 8-11:

Entwicklung der bronchialen Hyperreagibilitat (BHR) im Verlauf von ISAAC Phase I

bis SOLAR Il gesamt sowie stratifiziert nach Studienzentrum und Geschlecht

—: negativer BHR-Befund; +: positiver BHR-Befund
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9 Vorbereitung der statistischen Modellierung

9.1 Bivariater Zusammenhang zwischen beruflicher Ta  tigkeit und den

betrachteten Zielgréfl3en

Fur alle 1570 Probanden, die mindestens eine zutreffende Téatigkeit in SOLAR | oder
Il angaben (Beschéftigung = 8 Stunden pro Woche flir mindestens einen Monat),
wurde zunachst die Pravalenz der ZielgroRen zum Zeitpunkt SOLAR I ermittelt
(Abbildung 9-1). Am haufigsten traten positive Haut-Prick-Test-Befunde (53 %) sowie
positive Epikutantest-Befunde (62 %) auf. Unter den Symptomen war die Préavalenz

von Rhinitis mit 25 % am hochsten, gefolgt von Asthma-Symptomen (20 %).

Outcome gesamt (%)
(n=1570)

Rhinitis-S t.
Rhinitis-D.+ Syymgt.

Pricktest gesamt
_ Pricktest ubiquitar
Pricktest berufstypisch

Asthma-Sympt./-Med.
Asthma-D.+ Syénl_ﬁ)é

) E?ikutantestge_samt
Epikutantest (berufstypisch)
Handekzem

Dermatitis-S t.
Dermatitis-D + SnyBt.

Abbildung 9-1: Pravalenz der betrachteten ZielgréRen bei den 1570 Probanden,
fur die mindestens eine zutreffende Tatigkeitsangabe vorlag
AD = atopische Dermatitis; Sympt. = Symptome; BHR = bronchiale
Hyperreagibilitét, D. = arztliche Diagnose; Med. = Medikation
AD: Symptome n=1558, Arztdiagnose: n=1549; Handekzem: n=1570;
Epikutantest: n=218; BHR: n=330; Asthma: Symptome/Medikation
n=1568, Arztdiagnose n=1557; Haut-Prick-Test: n=884; Rhinitis:
Symptome n=1550, Arztdiagnose n=1538
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Im Weiteren wurde die Pravalenz der einzelnen Symptome und Befunde stratifiziert
fur die einzelnen Tatigkeitsgruppen mit denjenigen Probanden verglichen, die nie
eine Tatigkeit mit einem potenziellen Asthma- oder Allergierisiko innehatten.

FUr die Rhinitis-Symptome bzw. Rhinitis-Diagnose (Abbildung 9-2) zeigte sich in
der bivariaten Betrachtung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Tatigkeiten mit potenziellem Asthma- oder Allergierisiko und der Vergleichsgruppe.

Im Gesamt-Haut-Prick-Test wiesen Metallarbeiter eine statistisch signifikant hohere
Pravalenz auf als die Vergleichsgruppe, in der ubiquitédren Haut-Prick-Test-Reihe
bestand eine statistisch signifikant erhdhte Pravalenz fir Sensibilisierungen fur
Metallarbeiter (69 %) sowie eine statistisch signifikant erniedrigte Pravalenz fir
Kellner (40 %, Abbildung 9-3). Die Pravalenz einer Sensibilisierung gegenuber
mindestens einem der gangigen Tatigkeits-typischen Allergene  im Haut-Prick-
Test war insbesondere fur Elektriker (44 %) und Metallarbeiter (50 %) statistisch
signifikant gegenuber der Vergleichsgruppe (28 %) erhdht (Abbildung 9-3).
Verglichen mit der Vergleichsgruppe (16 %) berichteten Beschéaftigte aus dem
Pflegebereich (24 %) und Teilnehmer mit landwirtschaftlichen Tatigkeiten (27 %)
statistisch signifikant haufiger Gber Asthma-Symptome . Dieser Befund bestatigte
sich fur die Tatigkeiten in der Pflege jedoch nicht fur die Asthma-Diagnose oder
bronchiale Hyperreagibilitat . Die bronchiale Hyperreagibilitat war fur Teilnehmer
aus Landwirtschaftsberufen (8 %) sowie Friseure und Kosmetiker (9 %) tendenziell
gegenuber der Vergleichspopulation erhoht (5 %; Abbildung 9-4). Ebenso zeigte sich
fur Friseure und Kosmetiker eine erhthte Préavalenz bronchialer Hyperreagibilitat
(Abbildung 9-5).

Fur selbst berichtete Handekzeme sowie die Epikutantest-Ergebnisse insgesamt
zeigten sich fir die einzelnen potenziell exponierten Tatigkeitsgruppen im Vergleich
zur nichtexponierten Gruppe keine statistisch signifikant erhdhten Pravalenzen
(Abbildung 9-6 und Abbildung 9-7). Die Gruppe der Béacker hatte mit 75 % eine
statistisch signifikant hohere Préavalenz positiver berufstypischer Epikutantest-
Befunde als die Vergleichsgruppe (58 %, Abbildung 9-7).

Fur die Symptome einer atopischen Dermatitis fand sich eine erhdohte Préavalenz
in der Gruppe der Bauhandwerker (15 %) im Vergleich zur Vergleichsgruppe (9 %;
Abbildung 9-8).
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Outcome Rhinitis-Symptome (%)
(n=1550)

Friseur, Kosmetik
Backer

Landwirtschaft

Elektriker

Metallarbeiter
Holzarbeiter

Bauarbeiter

Kellner

Reinigungskrafte
Pflegeberufe

Labor- und Medizinberufe
sonstige Berufe

nicht exponierte Vergleichsgruppe

30

Outcome Rhinitis-Diagnose + Symptome (%)
(n=1538)

Friseur, Kosmetik
Backer

Landwirtschaft

Elektriker

Metallarbeiter
Holzarbeiter

Bauarbeiter

Kellner

Reinigungskrafte
Pflegeberufe

Labor- und Medizinberufe
sonstige Berufe

nicht exponierte Vergleichsgruppe

0 5 10 15 20 25 30

Abbildung 9-2: Pravalenz der Rhinitis-Symptome ( %) (oben) bzw. arztlichen
Rhinitis-Diagnose mit Symptomen ( %) (unten) fiir die einzelnen
Tatigkeitsgruppen mit potenziellem Asthma- bzw. Allergierisiko.
Vergleichsgruppe: Probanden, die nie eine Tatigkeit mit poten-

ziellem Asthma- bzw. Allergierisiko angaben.
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Outcome Pricktest gesamt (%) Outcome Pricktest ubiquitar (%)
(n=884) (n=884)
Friseur, Kosmetik Friseur, Kosmetik
Backer Backer
Landwirtschaft Landwirtschaft
Elektriker Elektriker
Metallarbeiter* Metallarbeiter*
Holzarbeiter Holzarbeiter
Bauarbeiter Bauarbeiter
Kellner Kellner*
Reinigungskréafte Reinigungskréfte
Pflegeberufe Pflegeberufe
Labor- und Medizinberufe Labor- und Medizinberufe
sonstige Berufe sonstige Berufe
nicht exponierte Vergleichsgruppe nicht exponierte Vergleichsgruppe | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 0O 10 20 30 40 50 60 70 80

Abbildung 9-3: Pravalenz eines positiven Haut-Prick-Tests insgesamt (links

oben), gegen ubiquitére (rechts oben) und berufstypische (rechts Outcome Pricktest berufstypisch (%)
unten) Allergene fiir die einzelnen Tatigkeitsgruppen mit poten- (n=884)

ziellem Asthma- bzw. Allergierisiko. Vergleichsgruppe: Probanden, Friseur, Kosmetik
die nie eine Tatigkeit mit potenziellem Asthma- bzw. Allergierisiko Bécker
Landwirtschaft
angaben. Elektrikers
* indiziert Tatigkeitsgruppen, deren Pravalenz sich statistisch Metallarbeiter*
o ) ) ) Holzarbeiter
signifikant von der Vergleichsgruppe unterschied (pcpi“<0,05). Bauarbeiter
Kellner
Reinigungskrafte
Pflegeberufe
Labor- und Medizinberufe

sonstige Berufe
nicht exponierte Vergleichsgruppe

0O 10 20 30 40 50 60 70 80
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Outcome Asthma-Symptome/-Medikation (%)
(n=1568)

Friseur, Kosmetik

Backer

Landwirtschaft*

Elektriker

Metallarbeiter

Holzarbeiter

Bauarbeiter

Kellner

Reinigungskrafte

Pflegeberufe*

Labor- und Medizinberufe

sonstige Berufe

nicht exponierte Vergleichsgruppe
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Outcome Asthma-Diagnose + Symptome (%)
(n=1557)

Friseur, Kosmetik

Backer

Landwirtschaft

Elektriker

Metallarbeiter

Holzarbeiter

Bauarbeiter

Kellner

Reinigungskrafte

Pflegeberufe
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Abbildung 9-4: Pravalenz der Asthma-Symptome bzw. -Medikation (oben) und

30

5 20 25 30

arztlichen Asthma-Diagnose mit Symptomen (unten) fir Tatig-
keitsgruppen mit potenziellem Asthma- bzw. Allergierisiko.
Vergleichsgruppe: Probanden, die nie eine Tatigkeit mit poten-
ziellem Asthma- bzw. Allergierisiko angaben.

* indiziert Tatigkeitsgruppen, deren Pravalenz sich statistisch

signifikant von der Vergleichsgruppe unterschied (pchi2<0,05).
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Outcome BHR (%)
(n=330)

Friseur, Kosmetik
Backer

Landwirtschaft

Elektriker

Metallarbeiter
Holzarbeiter

Bauarbeiter
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Reinigungskrafte
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Labor- und Medizinberufe
sonstige Berufe

nicht exponierte Vergleichsgruppe
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Abbildung 9-5: Pravalenz der bronchialen Hyperreagibilitat (BHR) fur

Tatigkeitsgruppen mit potenziellem Asthma- bzw. Allergierisiko.

Vergleichsgruppe: Probanden, die nie eine Tatigkeit mit poten-

ziellem Asthma- bzw. Allergierisiko angaben.

In der Gruppe der Holzarbeiter wies bei 65 durchgefiihrten

Provokationen kein Proband eine positive BHR auf.

Outcome Handekzem (%)
(n=1570)

Friseur, Kosmetik
Backer

Landwirtschaft

Elektriker

Metallarbeiter
Holzarbeiter

Bauarbeiter

Kellner

Reinigungskréfte
Pflegeberufe

Labor- und Medizinberufe
sonstige Berufe

nicht exponierte Vergleichsgruppe

30

Abbildung 9-6: Pravalenz eines Handekzems fiir die einzelnen Tatigkeits-

gruppen mit potenziellem Asthma- bzw. Allergierisiko.

Vergleichsgruppe: Probanden, die nie eine Tatigkeit mit

potenziellem Asthma- bzw. Allergierisiko angaben.
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Outcome Epikutantest gesamt (%)
(n=218)
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Outcome Epikutantest berufstypisch (%)
(n=218)
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Backer*
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Abbildung 9-7: Pravalenz eines positiven Epikutantests insgesamt (oben) bzw.
gegeniber Tatigkeits-typischen Allergenen fiir die einzelnen
Tatigkeitsgruppen mit potenziellem Asthma- bzw. Allergierisiko.
Vergleichsgruppe: Probanden, die nie eine Tatigkeit mit
potenziellem Asthma- bzw. Allergierisiko angaben.

* indiziert Tatigkeitsgruppen, deren Pravalenz sich statistisch

signifikant von der Vergleichsgruppe unterschied (pchi2<0,05).
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Outcome Dermatitis-Symptome (%)
(n=1558)
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Outcome Dermatitis-Diagnose + Symptome (%)

Labor- und Medizinberufe

nicht exponierte Vergleichsgruppe

(n=1549)
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Abbildung 9-8: Pravalenz der Symptome einer Dermatitis (oben) bzw. einer

arztlichen Dermatitis-Diagnose mit Symptomen (unten) fir die
einzelnen Tatigkeitsgruppen mit potenziellem Asthma- bzw.
Allergierisiko. Vergleichsgruppe: Probanden, die nie eine
Tatigkeit mit potenziellem Asthma- bzw. Allergierisiko angaben.
* indiziert Tatigkeitsgruppen, deren Pravalenz sich statistisch

signifikant von der Vergleichsgruppe unterschied (pchi2<0,05).
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9.2 Madgliche Beeinflussung der Berufswahl durch bes tehende Symptome
(bivariate Analyse)

Fur Symptome und Arztdiagnosen fur Rhinitis, Rhinokonjunktivitis, Asthma, Derma-
titis und juckenden Hautausschlag wurde untersucht, ob diese die Berufswahl der
Probanden beeinflussten. Hierbei wurden alle drei Studienzeitpunkte - ISAAC Phase
[I; SOLAR I und SOLAR Il - berticksichtigt (Tabelle 9-1).

% nie Inzidenz Persistenz Remission Rekurrenz
Symptome

Rhinitis 1,6 4,0 7,1 2,1 1,4
Rhinokonjunktivitis 2,1 4,9 6,8 2,8 5,0
Asthma 2,3 6,9 4.4 3,0 4.4
juckender Hautausschlag 1,9 7,5 15,9 2,5 12,9
Dermatitis 2,0 8,8 16,4 3,3 12,0
Arztdiagnosen

Rhinitis 2,2 7,8 4.4 1,8 5,6
Asthma 2,7 10,0 3,3 2,3 8,3
Dermatitis 1,9 8,9 12,5 1,8 11,8

Tabelle 9-1: Anteil der Probanden (in %), die sich durch Symptome bzw. &rztliche Diagnosen in

ihrer Berufswahl beeinflussen liel3en, stratifiziert nach Erkrankungsverlauf

Probanden mit inzidenter sowie persistenter Rhinitis gaben statistisch signifikant
haufiger an, bei ihrer Berufswahl durch die Symptome beeinflusst worden zu sein im
Vergleich zu asymptomatischen Probanden (Abbildung 9-9). Vergleichbare Ergeb-
nisse fanden sich fur Teilnehmer mit Rhinokonjunktivitis-Symptomen (Abbildung
9-10). Bei der arztlich diagnostizierten Rhinitis zeigte sich lediglich fur die Inzidenz
ein statistisch signifikanter Zusammenhang (OR 3,8; 95 % CI 2,1; 6,9).
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Abbildung 9-9: Crude OR + 95 % CI zum Einfluss von Rhinitis-Symptomen auf die Berufswahl
betroffener Probanden, stratifiziert nach Erkrankungsverlauf

(Referenz: asymptomatische Teilnehmer)
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Abbildung 9-10: Crude OR + 95 % CI zum Einfluss von Rhinokonjunktivitis-Symptomen auf die Berufs-
wahl betroffener Probanden, stratifiziert nach Erkrankungsverlauf

(Referenz: asymptomatische Teilnehmer)
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Abbildung 9-11: Crude OR + 95 % CI zum Einfluss einer arztlichen Rhinitis-Diagnose auf die Berufs-
wahl betroffener Probanden, stratifiziert nach Erkrankungsverlauf

(Referenz: Teilnehmer ohne arztliche Rhinitis-Diagnose)

Probanden mit neu aufgetretenen Asthma-Symptomen (OR 3,2; 95 % CI 1,8; 5,7)
bzw. mit einer neu gestellten Asthma-Diagnose (OR 4,0; 95 % 1,7; 9,2) fuhlten sich
hierdurch  haufiger in ihrer Berufswahl beeinflusst. Fur die anderen
Erkrankungsverlaufe des Asthmas zeigte sich kein relevanter Zusammenhang
(Abbildung 9-12, Abbildung 9-13).
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Abbildung 9-12: Crude OR + 95 % CI zum Einfluss von Asthma-Symptomen auf die Berufswahl
betroffener Probanden, stratifiziert nach Erkrankungsverlauf

(Referenz: asymptomatische Teilnehmer)
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Abbildung 9-13: Crude OR + 95 % CI zum Einfluss einer arztlichen Asthma-Diagnose auf die Berufs-
wahl betroffener Probanden, stratifiziert nach Erkrankungsverlauf

(Referenz: Teilnehmer ohne arztliche Asthma-Diagnose)
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Auch Probanden mit neu aufgetretener atopischer Dermatitis gaben unabhangig von
der Definition der Erkrankung statistisch signifikant haufiger an, durch diese in ihrer
Berufswahl beeinflusst worden zu sein (Abbildung 9-14 bis Abbildung 9-16). Das
Gleiche galt fur Teilnehmer mit persistenten sowie rekurrenten Symptomen mit

breiten Konfidenzintervallen.
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Abbildung 9-14: Crude OR + 95 % CI zum Einfluss eines juckenden Hautauschlags auf die Berufs-
wahl betroffener Probanden, stratifiziert nach Erkrankungsverlauf

(Referenz: asymptomatische Teilnehmer)
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Odds Ratio (95% CI)
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Abbildung 9-15: Crude OR + 95 % CI zum Einfluss von Dermatitis-Symptomen auf die Berufswahl

betroffener Probanden, stratifiziert nach Erkrankungsverlauf

(Referenz: asymptomatische Teilnehmer)

Odds Ratio (95% CI)
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Abbildung 9-16: Crude OR + 95 % CI zum Einfluss einer arztlichen Dermatitis-Diagnose auf die
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Berufswahl betroffener Probanden, stratifiziert nach Erkrankungsverlauf

(Referenz: Teilnehmer ohne Dermatitis-Diagnose)
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9.3 Mdgliche bivariate Zusammenhange zwischen im Fr  agebogen zusatzlich

zu den beruflichen Tatigkeiten erfassten Exposition en und Zielgrof3en

Fur Rhinokonjunktivitis-Symptome sowie eine arztliche Rhinitis-Diagnose ergaben
sich in der cruden Querschnittsanalyse fir Expositionen gegeniber verschiedenen
Sprays, Passivrauch, und dem eigenen Rauchverhalten keine statistisch
signifikanten Zusammenhénge (Tabelle 9-2). Lediglich die Verwendung von

Desinfektionsmitteln war tendenziell mit der Rhinitis assoziiert.

Rhinokonjunktivitis- Rhinitis-Arztdiagnose
Symptome
(n=2026) (n=2007)

OR 95 % CI OR 95 % CI
Mébelsprays 0,9 (0,6; 1,4) 0,6 0,4;1,1)
Glasreinigungssprays 0,9 (0,7, 1,1) 0,9 (0,7; 1,0)
Teppichsprays 0,9 (0,6; 1,3) 0,7 0,4;1,1)
Backofensprays 1,0 (0,8; 1,4) 1,0 (0,7;1,4)
Biigelsprays 0,7 (0,4, 1,2) 08 (0,4, 1,4)
Raumsprays 1,0 (0,8; 1,3) 1,0 (0,8;1,2)
andere Sprays 0,8 (0,4; 1,6) 0,38 (0,3;1,8)
Koérpersprays 1,0 (0,8; 1,3) 1,0 (0,7;1,3)
Desinfektionsmittel 1,2 (1,0; 1,5) 1,2 (0,9; 1,5)
Raucher 0,9 (0,7;1,1) 1,0 0,7, 1,2)
Exraucher 0,9 (0,6; 1,3) 0,9 (0,6; 1,4)
Nieraucher 1 1
Passivrauchexposition 1,1 (0,9; 1,3) 1,0 (0,8;1,3)
irritative 1,2 (0,8; 1,8) 0,9 (0,5; 1,4)

Spitzenexposition

Tabelle 9-2: Crude Odds Ratios mit 95 % Konfidenzintervall zum Zusammenhang zwischen
weiteren beruflichen und privaten Expositionen und den Zielgrol3en

Rhinokonjunktivitis-Symptome und arztliche Rhinitis-Diagnose
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Die Verwendung von Teppichsprays (OR 1,5; 95 % CI 1,0; 2,1) und Desinfektions-
mitteln (OR 1,5; 95 % CI 1,2; 1,9), Rauchen (OR 2,6; 95 % CI 2,1; 3,3) sowie Passiv-
rauchexposition (OR 1,7; 95% CI 1,3; 2,1) und eine selbstberichtete irritative
Spitzenexposition (OR 2,0; 95 % CI 1,4; 2,9) waren hingegen statistisch signifikant
mit Asthma-Symptomen in den 12 Monaten vor der Datenerhebung assoziiert
(Tabelle 9-3). Dies bestatigte sich fur arztlich diagnostiziertes Asthma fur die
Verwendung von Desinfektionsmitteln (OR 1,7; 95 % CI 1,1; 2,4) und Aktivrauchen
(OR 1,8; 95 % CI 1,3; 2,7) (Tabelle 9-3).

Asthma-Symptome Asthma-Diagnose
(n=2048) (n=2037)
OR (95 % CI) OR (95 % CI)
Mdobelsprays 0,8 (0,5; 1,3) 0,6 (0,2;1,4)
Glasreinigungssprays 1,2 (0,9; 1,5) 0,8 (0,6;1,2)
Teppichsprays 1,5 (1,0;2,1) 14 (0,8; 2,5)
Backofensprays 1,2 (0,9; 1,7) 1,0 (0,6;1,7)
Bugelsprays 0,6 0,4;1,2) 0,5 (0,2, 1,5)
Raumsprays 1,2 (1,0; 1,6) 1,2 (0,8; 1,8)
andere Sprays 1,2 (0,6; 2,4) 15 (0,5; 4,2)
Reinigungssprays 1,6 (0,9; 2,7) 0,8 (0,2;2,4)
Korperpflegesprays 1,2 (0,9; 1,6) 0,9 (0,6; 1,5)
Desinfektionsmittel 1,5 (1,2;1,9) 1,7 (1,1;2,4)
Raucher 2,6 (2,1;3,3) 1.8 (1,3;2,7)
Exraucher 0,8 (0,6; 1,3) 1,0 (0,5, 1,9)
Nieraucher 1 1
Passivrauchexposition 1,7 (1,3;2,1) 1,2 (0,8;1,8)
irritative 2,0 (1,4; 2,9) 1,2 (0,6; 2,4)

Spitzenexposition

Tabelle 9-3: Crude Odds Ratios mit 95 % Konfidenzintervall zum Zusammenhang zwischen
weiteren beruflichen und privaten Expositionen und den ZielgréRen Asthma-
Symptome und &rztliche Asthma-Diagnose

FETT: statistisch signifikanter Unterschied
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Auch fur das Auftreten von Handekzemen zeigte sich fur Desinfektionsmittel ein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang (OR 1,5; 95 % CI 1,1; 2,1, Tabelle 9-4). Des
Weiteren war der berufliche Kontakt zu Materialien bzw. Chemikalien mit Handekze-
men assoziiert (OR 2,9; 95 % CI 1,4; 6,3). Probanden, die angaben, Hautschutzmittel
zu verwenden, berichteten ebenfalls gehauft Gber Handekzeme (OR 2,7; 95 % CI
1,7;4,1) (Tabelle 9-4).

Ekzeme

(n=132)
OR (95 % CI)
Mobelsprays 0,9 0,4; 1,7
Glasreinigungssprays 1,2 (0,8;1,7)
Teppichsprays 1,2 (0,7; 2,0)
Backofensprays 1,0 (0,7; 1,6)
Blgelsprays 1,0 (0,5; 2,0)
Raumsprays 11 (0,8; 1,6)
andere Sprays 0,8 (0,2; 2,4)
Reinigungssprays 1,3 (0,6; 3,0)
Kdrperpflegesprays 1,2 (0,8; 1,7)
Desinfektionsmittel 1,5 1,1;2,1)
Kontakt zu Stoffen (beruflich) 2,9 (1,4, 6,3)
Kontakt zu Stoffen (privat) 2,0 (0,9; 4,2)
Ekzem mit zeitlichem Zusammenhang 1,9 (0,9; 4,2)
private Feuchtarbeit 1,4 (0,5; 3,4)
Verwendung von Hautschutz 2,7 (1,7, 4,1)

Tabelle 9-4: Crude Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervall zum Zusammenhang zwischen
weiteren beruflichen und privaten Expositionen und der ZielgroRe Handekzem

FETT: statistisch signifikanter Unterschied
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9.4 Multivariate Zusammenhange zwischen potenzielle  n Confoundern und

den betrachteten Zielgrof3en

Fur die folgenden Analysen wurde zunachst ein Datensatz nur fr die Probanden mit
zutreffenden Tatigkeitsangaben (N=1570) erstellt. In multivariaten Analysen wurde
Uberpruft, ob die potenziellen Confounder mit der Pravalenz der einzelnen
ZielgréRen in SOLAR Il statistisch assoziiert sind. Hierfur wurde jeweils zunachst ein
Modell nur fur die potenziellen Confounder entwickelt, dieses wurde dann in einem
zweiten Schritt um den Pradiktor ,Vorliegen des jeweiligen Befundes schon in ISAAC

Phase II* erganzt.

Fur Rhinitis-Symptome  zeigte sich lediglich mit der Arztdiagnose Rhinitis in ISAAC
Phase Il eine statistisch signifikante Assoziation (OR 5,5; 95 % CI 3,7-8,2; Tabelle
9-5). Fur die arztliche Diagnose einer Rhinitis  mit zusétzlich vorhandenen Rhinitis-
Symptomen in SOLAR Il zeigte sich neben der Assoziation mit einer bereits in
ISAAC Phase Il vorhandenen Arztdiagnose tendenziell ein Zusammenhang mit

einem hohen soziodkonomischen Status.

Rhinitis-Symptome (n=1500) Odds Ratio (95 % Konfide  nzintervall)

Geschlecht (weiblich) 0,9 (0,7-1,2) 1,0(0,8-1,3)
Soziobkonomischer Status (hoch) 1,3(1,0-1,6) 1,3 (1,0-1,7)
Raucher aktuell 0,9 (0,7-1,2) 0,9(0,7-1,2)
Raucher ehemalig 1,0(0,6-1,4) 0,9(0,6-1,4)
Passivrauchexposition 1,2(0,9-1,6) 1,2 (0,9-1,6)
Arztdiagnose Rhinitis (ISAAC Phase 1) - 5,5(3,7- 8,2)
Rhinitis-Arztdiagnose und Symptome (n=1488)

Geschlecht (weiblich) 0,9 (0,7-1,2) 1,0(0,7-1,3)
Soziobkonomischer Status (hoch) 1,4(1,0-1,9) 1,5(1,0-2,0)
Raucher aktuell 1,0 (0,7 -1,3) 1,1(0,7-1,5)
Raucher ehemalig 1,0(0,6 -1,5) 0,9(0,5-1,5)
Passivrauchexposition 1,1(0,8-1,5) 1,1(0,8-1,6)
Arztdiagnose Rhinitis (ISAAC Phase II) - 8,5(5,6-12,9)

Tabelle 9-5: Assoziation zwischen potenziellen Confoundern und der Zielgré3e Rhinitis-Symptome
bzw. einer arztlichen Rhinitis-Diagnose verbunden mit aktuellen Rhinitis-Symptomen
ohne und mit Adjustierung den Vorbefund aus ISAAC Phase II
FETT: statistisch signifikanter Unterschied
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Frauen wiesen statistisch signifikant seltener einen positiven Haut-Prick-Test-Befund
auf als Manner. Bei zusatzlicher Adjustierung fir den Testbefund in ISAAC Phase Il
war dieser Zusammenhang nicht mehr statistisch signifikant. Ein positiver Haut-Prick-
Test in ISAAC Phase Il war der starkste Pradiktor fUr positive Haut-Prick-Test
Befunde in SOLAR II. Die Assoziation war am wenigsten ausgepragt fur

Sensibilisierungen gegeniber Tatigkeits-typische Allergene (Tabelle 9-6).

Haut-Prick-Test gesamt (n=765) Odds Ratio (95 % Kon fidenzintervall)
Geschlecht (weiblich) 0,6 (0,4-0,8) 0,8(0,5-1,1)
soziodkonomischer Status (hoch) 1,1(0,8-1,6) 1,2(0,8-1,7)
positiver Haut-Prick-Test (ISAAC Phase II) - 54,3 (22,0 - 134,3)
Haut-Prick-Test ubiquitar (n=765)

Geschlecht (weiblich) 0,6 (0,4-0,8) 0,7 (0,5-1,0)
soziodkonomischer Status (hoch) 1,1(0,8-1,5) 1,1(0,8-1,6)
positiver Haut-Prick-Test (ISAAC Phase II) - 59,4 (24,0 - 147,0)
Haut-Prick-Test berufstypisch (n=765)

Geschlecht (weiblich) 0,5(0,4-0,7) 0,6 (0,4-0,9
soziodkonomischer Status (hoch) 1,1(0,8-1,6) 1,1(0,8-1,7)
positiver Haut-Prick-Test (ISAAC Phase II) - 11,3 (7,6 - 16,6)

Tabelle 9-6: Assoziation zwischen potenziellen Confoundern und der ZielgréRe Haut-Prick-Test
ohne und mit Adjustierung fiir den Vorbefund aus ISAAC Phase I
FETT: statistisch signifikanter Unterschied
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Aktuelles Rauchen war statistisch signifikant mit Asthma-Symptomen assoziiert (OR
2,2; 95 % CI 1,6-2,9), fur Passivrauch oder ehemalige Raucher zeigte sich dieser

Zusammenhang nicht.

Fur eine arztliche Asthma-Diagnose war dieser Zusammenhang ebenfalls sichtbar
(OR 5,9; 95 % CI 3,8-9,3). Daruber hinaus war, neben einer bereits in ISAAC Phase
Il vorhandenen Arztdiagnose (OR 17,7; 95 % CI 10,3-30,2), aktuelles Rauchen ein
statistisch signifikanter Pradiktor fur eine Asthma-Arztdiagnose mit aktueller
Symptomatik auch in SOLAR II (Tabelle 9-7).

Asthma-Symptome (n=1540) Odds Ratio (95 % Konfidenz intervall)

Geschlecht (weiblich) 1,0(0,8-1,3) 1,2(0,9-1,6)
soziobkonomischer Status (hoch) 0,9(0,7-1,1) 0,9(0,7-1,2)
Raucher aktuell 2,2(1,6-2)9) 2,2 (1,6 -3,0)
Raucher ehemalig 1,3(0,8-2,1) 1,3(0,8-2,1)
Passivrauchexposition 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-1,8)
Arztdiagnose Asthma (ISAAC Phase II) - 59(3,8-9,3)
Asthma-Arztdiagnose und Symptome (n=1529)

Geschlecht (weiblich) 0,9(0,6-1,3) 1,4 (0,9 -2,2)
soziodkonomischer Status (hoch) 0,8(0,5-1,2) 0,9 (0,6 -1,5)
Raucher aktuell 2,1(1,3-3,5) 2,1(1,3-3,7)
Raucher ehemalig 1,7 (0,8 -3,4) 1,6 (0,8-3,5)
Passivrauchexposition 1,0 (0,6 - 1,6) 1,3(0,7-2,1)

Arztdiagnose Asthma (ISAAC Phase II) - 17,7 (10,3 - 30,2)

Tabelle 9-7: Assoziation zwischen potenziellen Confoundern und der ZielgréR3e Asthma-Symptome
bzw. einer arztlichen Asthma-Diagnose verbunden mit aktuellen Asthma-Symptomen
ohne und mit Adjustierung fiir den Vorbefund aus ISAAC Phase I
FETT: statistisch signifikanter Unterschied

Frauen wiesen statistisch signifikant haufiger eine bronchiale Hyperreagibilitat — auf
als Manner (OR 2,5; 95% CI 1,3-4,9). Wer bereits in ISAAC Phase Il bronchial
hyperreagibel war, hatte eine 2,4-fache Odds (95 % CI 1,1-5,4), auch in SOLAR Il
positiv auf die bronchiale Provokation zu reagieren (Tabelle 9-8). Ein hoher SES war
tendenziell invers mit dem Vorhandensein einer bronchialen Hyperreagibilitat
assoziiert. Ehemaliges Rauchen zeigte nach Adjustierung fir eine vorhandene

bronchiale Hyperreagibilitéat in ISAAC Phase Il einen statistisch signifikanten Zusam-
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menhang fur das Vorliegen einer bronchialen Hyperreagibilitdt auch in SOLAR II (OR
3,1; 95 % CI 1,1-8,5; Tabelle 9-8).

BHR (n=271) Odds Ratio (95 % Konfidenzintervall)

Geschlecht (weiblich) 25(1,3-4,9 29(1,5-6,0
soziodkonomischer Status (hoch) 0,5(0,2-1,0) 0,5(0,2-1,0)
Raucher aktuell 1,2 (0,6 - 2,3) 1,1 (0,6 -2,3)
Raucher ehemalig 2,7(1,0-7,4) 3,1(1,1-8,5)
Passivrauchexposition 1,0 (0,5-2,0) 1,1(0,6-21)
BHR (ISAAC Phase II) - 2,4 (1,1-54)

Tabelle 9-8: Assoziation zwischen potenziellen Confoundern und der Zielgré3e Bronchiale Hyper-
reagibilitédt (BHR) ohne und mit Adjustierung fur den Vorbefund aus ISAAC Phase Il
FETT: statistisch signifikanter Unterschied

Der Gesamt-Epikutantest zeigte fur Frauen statistisch signifikant haufiger einen
positiven Befund (OR 2,7; 95% CI 1,5-4,7). Fir den Epikutantest mit den
Tatigkeits-typischen  Testsubstanzen zeigte sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit den potenziellen Confoundern (Tabelle 9-9). Da zum
Epikutantest keine Befunde aus ISAAC Phase Il vorlagen, entfiel fur diese Zielgrélie
die Adjustierung fir den Vorbefund.

Epikutantest gesamt (n=218) Odds Ratio (95 % Konfid  enzintervall)
Geschlecht (weiblich) 2,7(1,5-4,7)
soziobkonomischer Status (hoch) 1,2 (0,6 - 2,2)
Epikutantest berufstypisch (n=218)

Geschlecht (weiblich) 1,0(0,6-1,9)
soziodkonomischer Status (hoch) 1,1 (0,6 - 2,0)

Tabelle 9-9: Assoziation zwischen potenziellen Confoundern und der ZielgréRe positiver Epikutan-
test gesamt und berufstypisches Panel

FETT: statistisch signifikanter Unterschied
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Das Vorliegen einer atopischen Dermatitis in ISAAC Phase Il war ein starker Pradik-
tor fur das Vorliegen eines Handekzems in SOLAR Il (OR 7,8; 95 % CI 5,2-11,8;
Tabelle 9-10). Ebenso wiesen Frauen, sowohl nicht adjustiert als auch adjustiert fur
den Dermatitis-Vorbefund aus ISAAC Phase I, eine statistisch signifikant erhdhte

Odds Ratio fur das Auftreten eines Handekzems (Tabelle 9-10).

Handekzem (n=1521) Odds Ratio (95 % Konfidenzinterv  all)
Geschlecht (weiblich) 16(1,1-2,3) 16(1,1-2,4)
soziodkonomischer Status (hoch) 1,0 (0,7 -1,5) 1,0 (0,7-1,5)
Arztdiagnose Dermatitis (ISAAC Phase Il) - 7,8 (5,2-11,8)

Tabelle 9-10:  Assoziation zwischen potenziellen Confoundern und der ZielgréRe Handekzem ohne
und mit Adjustierung fir den Vorbefund aus ISAAC Phase I
FETT: statistisch signifikanter Unterschied

Frauen zeigten ebenfalls eine statistisch signifikant hohere Odds fur Atopische
Dermatitis als Manner (OR 1,5; 95 % CI 1,1-2,3). DarlUber hinaus war das Vorliegen
einer Dermatitis in ISAAC Phase Il ein starker Pradiktor fir eine Dermatitis bei
SOLAR Il (OR 8,3; 95 % CI 5,6-12,4; Tabelle 9-11). Dies galt verstarkt auch fur das
Vorliegen einer Arztdiagnose verbunden mit aktuellen Symptomen (25,0; 95 % CI
16,8-37,8).

Dermatitis-Symptome (n=1509) Odds Ratio (95 % Konfi  denzintervall)
Geschlecht (weiblich) 15(1,1-22) 16(1,1-2,3)
soziodkonomischer Status (hoch) 0,9 (0,6 -1,3) 0,8(0,6 -1,2)
Arztdiagnose Dermatitis (ISAAC Phase II) - 8,3(5,6-12,4)
Dermatitis-Arztdiagnose und Symptome (n=1501)

Geschlecht (weiblich) 15(1,1-21) 16(1,1-2,4)
soziobkonomischer Status (hoch) 1,1(0,8-1,5) 1,0(0,7-1,5)
Arztdiagnose Dermatitis (ISAAC Phase Il) - 25,2 (16,8 - 37,8)

Tabelle 9-11:  Assoziation zwischen potenziellen Confoundern und der ZielgréRe Dermatitis-
Symptome bzw. einer &rztlichen Dermatitis-Diagnose verbunden mit aktuellen
Dermatitis-Symptomen ohne und mit Adjustierung fuir den Vorbefund aus ISAAC
Phase Il
FETT: statistisch signifikanter Unterschied
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Zusammenfassend waren die Vorbefunde aus ISAAC Phase Il Risikofaktoren fir alle
auch in SOLAR Il betrachteten Symptome und Befunde. Dieser Zusammenhang war
am deutlichsten fur die Sensibilisierung gegeniber ubiquitéaren Allergenen gefolgt
von atopischer Dermatitis. Die anderen betrachteten EinflussgréRen waren nur
teilweise mit den Zielgré3en assoziiert: Frauen waren haufiger bronchial hyperrea-
gibel und berichteten h&ufiger Uber Hautsymptome als Manner. Raucher hatten

tendenziell haufiger asthmatische Beschwerden als Nieraucher.

Wie im Auswerteplan vorgesehen, wurde eine zusatzliche Betrachtung der poten-
ziellen Confounder Alter, Studienzentrum und Nationalitat durchgefiihrt. Hier zeigte
sich lediglich fur einen positiven Haut-Prick-Test (ubiquitar und berufstypisch) eine
statistisch signifikante Assoziation mit dem Studienzentrum. Hierbei wiesen Dresdner
Probanden eine leicht reduzierte Odds flr einen positiven Haut-Prick-Tests auf (OR
0,6; 95% CI 0,4 — 0,9). Da sich keine statistisch relevanten Veréanderungen durch
Hinzufligen der drei potenziellen Confounder zeigte, wurde auf deren standard-

manige Adjustierung im Folgenden zugunsten der statistischen Power verzichtet.
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9.5 Multivariate Zusammenhange zwischen Berufsgrupp en und ZielgroRen
nach Adjustierung fir potenzielle Confounder

Nach Adjustierung fur potenzielle Confounder bestétigte sich das erhthte Risiko fir
Asthma-Symptome bei Pflegekraften und Beschaftigten in der Landwirtschaft
(Tabelle 9-12).

Des Weiteren ergab sich fur Kellner eine multivariat erniedrigte Odds fur einen
positiven Haut-Prick-Test gegenuber ubiquitéaren Allergenen. Die Odds Ratio fur
einen positiven Tatigkeits-typischen Epikutantest war fur diese Tatigkeitsgruppe
hingegen statistisch signifikant erhoht bei allerdings sehr weitem 95%-

Konfidenzintervall.

Die adjustierten Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervall fir die einzelnen
Tatigkeitsgruppen verglichen mit der Vergleichsgruppe zeigen Abbildung 9-17 bis
Abbildung 9-29 .
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Tabelle 9-12:

Multivariate Assoziation zwischen Tatigkeitsgruppen und den Zielgrof3en

2. Angabe: fur jeweilige Befunde aus ISAAC Phase Il zuséatzlich adjustierte Modelle

- p20,1;+p<0,1;++: p<0,05

BHR = bronchiale Hyperreagibilitdt; EKT = Epikutantest
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Rhinitis-Symptome und &rztliche Rhinitis-Diagnose
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‘ adjustiert fiir Confounder* W adjustiert fir Confounder* und Rhinitis in ISAAC II ‘

Abbildung 9-17:  Multivariate Assoziationen zwischen den Tatigkeitsgruppen und der Zielgrofl3e
Rhinitis-Symptome im Vergleich zur nicht exponierten Tatigkeitskategorie
* potenzielle Confounder: Soziodkonomischer Status, Geschlecht, Rauchen,
Passivrauchexposition

**nicht adjustiert fir Passivrauchexposition
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‘ adjustiert fiir Confounder* W adjustiert fur Confounder* und Rhinitis in ISAAC Il ‘

Abbildung 9-18:  Multivariate Assoziationen zwischen den Tatigkeitsgruppen und der Zielgrofl3e
Rhinitis-Diagnose im Vergleich zur nicht exponierten Tatigkeitskategorie
* potenzielle Confounder: Soziodkonomischer Status, Geschlecht, Rauchen,
Passivrauchexposition

**nicht adjustiert fir Passivrauchexposition
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Haut-Prick-Test-Ergebnisse (gesamt, ubiquitare Allergene sowie berufstypische

Allergene)
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Kosmetik wirt- arbeiter arbeiter  arbeiter gungs- beruf Medizin
schaft kraft
‘ adjustiert fiir Confounder* W adjustiert fur Confounder* und pos. Pricktestin ISAAC Il ‘

Abbildung 9-19:  Multivariate Assoziationen zwischen den Tatigkeitsgruppen und der Zielgrofl3e
positiver Haut-Prick-Test (gesamt) im Vergleich zur nicht exponierten
Tatigkeitskategorie

* potenzielle Confounder: Sozio6konomischer Status, Geschlecht
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Friseur, Béacker Land-  Elektriker Metall- Holz- Bau- Kellner  Reini- Pflege- Labor, Sonstige
Kosmetik wirt- arbeiter arbeiter  arbeiter gungs- beruf Medizin
schaft kraft
‘ adjustiert fiir Confounder* W adjustiert fur Confounder* und pos. Pricktestin ISAAC Il ‘

Abbildung 9-20:  Multivariate Assoziationen zwischen den Tatigkeitsgruppen und der Zielgrofl3e
positiver Haut-Prick-Test (ubiquitare Allergene) im Vergleich zur nicht exponierten
Tatigkeitskategorie

* potenzielle Confounder: Soziodkonomischer Status, Geschlecht
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Friseur, Béacker Land-  Elektriker Metall- Holz- Bau- Kellner  Reini- Pflege- Labor, Sonstige
Kosmetik wirt- arbeiter arbeiter  arbeiter gungs- beruf Medizin
schaft kraft
‘ adjustiert fir Confounder* W adjustiert fur Confounder* und pos. Pricktestin ISAAC Il ‘

Abbildung 9-21:  Multivariate Assoziationen zwischen den Tatigkeitsgruppen und der Zielgrofl3e
positiver Haut-Prick-Test (Tatigkeits-typische Allergene) im Vergleich zur nicht
exponierten Tatigkeitskategorie

* potenzielle Confounder: Sozio6konomischer Status, Geschlecht
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Asthma-Symptome, arztliche Asthma-Diagnose und bronchiale Hyperreagibilitat
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Friseur, Backer Land-  Elektriker  Metall- Holz- Bau- Kellner**  Reini- Pflege- Labor,  Sonstige
Kosmetik wirt- arbeiter arbeiter  arbeiter gungs- beruf Medizin
schaft kraft

Abbildung 9-22:

‘ adjustiert fir Confounder* W adjustiert fir Confounder* und Asthma in ISAAC Il ‘

Multivariate Assoziationen zwischen den Tatigkeitsgruppen und der Zielgro3e

Asthma-Symptome im Vergleich zur nicht exponierten Tatigkeitskategorie

* potenzielle Confounder: Soziodkonomischer Status, Geschlecht, Rauchen,
Passivrauchexposition

**nicht adjustiert fir Passivrauchexposition
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Friseur, Backer Land- Elektriker Metall- Holz- Bau- Kellner** Reini- Pflege- Labor, Sonstige
Kosmetik wirt- arbeiter arbeiter arbeiter gungs- beruf Medizin
schaft kraft
‘ adjustiert fir Confounder* W adjustiert fur Confounder* und Asthma in ISAAC Il ‘

Abbildung 9-23:

Multivariate Assoziationen zwischen den Tatigkeitsgruppen und der Zielgrol3e

arztliche Asthma-Diagnose im Vergleich zur nicht exponierten Tatigkeitskategorie

* potenzielle Confounder: Soziodkonomischer Status, Geschlecht, Rauchen,
Passivrauchexposition

**nicht adjustiert fir Passivrauchexposition
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Friseur,  Béacker Land-  Elektriker Metall- Holz- Bau- Kellner* Reini- Pflege-  Labor, Sonstige
Kosmetik wirt- arbeiter arbeiter  arbeiter gungs- beruf Medizin
schaft kraft

‘ adjustiert fur Confounder* W adjustiert fir Confounder* und BHR in ISAAC II ‘

Abbildung 9-24:  Multivariate Assoziationen zwischen den Téatigkeitsgruppen und der Zielgrol3e
Bronchiale Hyperreagibilitat im Vergleich zur nicht exponierten Tatigkeitskategorie
* potenzielle Confounder: Soziodkonomischer Status, Geschlecht, Rauchen,
Passivrauchexposition
**nicht adjustiert fir Passivrauchexposition
Holzarbeiter: keine Berechnung der Modelle aufgrund zu geringer Gruppengrof3e

maoglich
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Epikutantest (gesamt und berufstypisch)

Da der Epikutantest einmalig in SOLAR Il durchgefihrt wurde, entfiel hier eine Adju-

stierung fur Befunde aus ISAAC Phase II.
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Kosmetik wirt- arbeiter arbeiter arbeiter gungs- beruf Medizin
schaft kraft
‘ adjustiert fir Confounder*

Abbildung 9-25:  Multivariate Assoziationen zwischen den Tatigkeitsgruppen und der Zielgrofl3e
positiver Epikutantest (gesamt) im Vergleich zur nicht exponierten
Tatigkeitskategorie
* potenzielle Confounder: Sozio6konomischer Status, Geschlecht
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Friseur, Backer Land-  Elektriker Metall- Holz- Bau- Kellner  Reini- Pflege- Labor, Sonstige
Kosmetik wirt- arbeiter arbeiter arbeiter gungs- beruf Medizin
schaft kraft

Abbildung 9-26:

‘ adjustiert fur Confounder*

Multivariate Assoziationen zwischen den Tatigkeitsgruppen und der Zielgré3e
positiver Epikutantest (berufstypisch) im Vergleich zur nicht exponierten
Tatigkeitskategorie

* potenzielle Confounder: Sozio6konomischer Status, Geschlecht
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Handekzem
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Friseur, Backer Land-  Elektriker  Metall- Holz- Bau- Kellner  Reini- Pflege- Labor,  Sonstige
Kosmetik wirt- arbeiter arbeiter arbeiter gungs- beruf Medizin
schaft kraft
adjustiert fir Confounder* W adjustiert fur Confounder* und Dermatitis in ISAAC I ‘

Abbildung 9-27:
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Multivariate Assoziationen zwischen den Tatigkeitsgruppen und der Zielgrol3e

Handekzem im Vergleich zur nicht exponierten Tatigkeitskategorie

* potenzielle Confounder: Sozio6konomischer Status, Geschlecht
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Dermatitis-Symptome und arztliche Dermatitis-Diagnose
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Friseur, Backer Land-  Elektriker  Metall- Holz- Bau- Kellner  Reini- Pflege- Labor,  Sonstige
Kosmetik wirt- arbeiter arbeiter  arbeiter gungs- beruf Medizin
schaft kraft
‘ adjustiert fir Confounder* W adjustiert fir Confounder* und Dermatitis in ISAAC Il ‘

Abbildung 9-28:

Multivariate Assoziationen zwischen den Tatigkeitsgruppen und der Zielgro3e
Dermatitis-Symptome im Vergleich zur nicht exponierten Tatigkeitskategorie

* potenzielle Confounder: Sozio6konomischer Status, Geschlecht
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Friseur, Backer Land-  Elektriker  Metall- Holz- Bau- Kellner  Reini- Pflege- Labor,  Sonstige
Kosmetik wirt- arbeiter arbeiter  arbeiter gungs- beruf Medizin
schaft kraft
‘ adjustiert fir Confounder* W adjustiert fir Confounder* und Dermatitis in ISAAC Il ‘

Abbildung 9-29:

Multivariate Assoziationen zwischen den Tatigkeitsgruppen und der Zielgré3e
arztliche Dermatitis-Diagnose im Vergleich zur nicht exponierten
Tatigkeitskategorie

* potenzielle Confounder: Sozio6konomischer Status, Geschlecht
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9.6 Multivariate Zusammenhange zwischen beruflichen Expositionen und

Zielgrof3en nach Adjustierung fur potenzielle Confou nder

Neben den verschiedenen Berufsgruppen wurde der Einfluss verschiedener beruf-
licher Expositionen auf die betrachteten Zielgré3en untersucht (Tabelle 9-13).
Zunachst wurden die beiden Risikokategorien Niedrigrisiko-Exposition und
Hochrisiko-Exposition jeweils mit der Referenzkategorie ohne Exposition (kein
Risiko) verglichen. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zeigte sich fiur die
Risikokategorie Niedrigrisiko-Exposition mit einem positiven ubiquitaren Haut-Prick-
Test und einer éarztlichen Dermatitis-Diagnose  sowie fir die Risikokategorie
Hochrisiko-Exposition mit Dermatitis-Symptomen (Abbildung 9-30 bis Abbildung 9-36
und Abbildung 9-38 jeweils linke Spalte).

Weiterhin wurden die Probanden, die jemals bisher gegeniber niedermolekularen
(LMW) oder hochmolekularen Stoffen (HMW) exponiert waren, mit den Probanden
ohne bisherige Exposition verglichen, da fur diese Substanzen ein Zusammenhang
mit der Entwicklung von Atemwegs- bzw. allergischen Erkrankungen zu vermuten ist.
Die Probanden wurden, je nach Exposition, sowohl der LMW- als auch der HMW-
Gruppe zugeordnet. Hier zeigte sich ein tendenzieller Zusammenhang zwischen
LMW und dem Auftreten eines Handekzems (Abbildung 9-30 bis Abbildung 9-36 und
Abbildung 9-38 jeweils rechte Spalte).

Da fur die Entstehung bzw. den Verlauf von atopischer Dermatitis und Handekzemen
die sogenannte ,Feuchtarbeit”, also Arbeit in feuchtem Milieu, von grof3er Bedeutung
ist, wurde fur diese beiden ZielgroRen zusatzlich jeweils der Zusammenhang mit
dieser Exposition untersucht. Probanden, die jemals eine Téatigkeit in einer der
entsprechenden Berufsgruppen (Friseur/Kosmetik, Backer, Reinigungskraft, Pflege-
beruf, Labor/Medizin) ausgelbt hatten, wurden mit den Probanden verglichen, die
nie eine Feuchtarbeit ausgetbt hatten. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang
mit der Feuchtarbeit zeigte sich fir die Dermatitis-Symptome, eine tendenzielle
Assoziation auch fur die Dermatitis-Diagnose und das Handekzem (Abbildung 9-37
und Abbildung 9-39).
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Rhinitis- | Rhinitis | Prick Prick Prick | Asthma|Asthma| BHR EKT EKT Hand- | Derma- | Derma-
Symp- |Arztdia- | gesamt | ubi- berufs- | Symp- | Arztdia- gesamt | berufs- | ekzem | titis- titis
tome | gnose quitar | typisch | tome | gnose typisch Symp- | Arztdia-
tome | gnose

Modell 1:

Niedrigrisiko- 4 | — 4+ + +/— | ++/—

Exposition

Hochrl_s_lko— /4 ]

Exposition

Modell 2:

HMW

LMW +/+

Modell 3:

Feuchtarbeit %] %] %] %] %] (0] %] ] /] 0] + /[ ++ —/+

Tabelle 9-13: Multivariate Assoziation zwischen Expositionsgruppen (Vergleich mit den jeweils nicht exponierten Probanden) und den ZielgroRen adjustiert fr

potenzielle Confounder

2. Angabe: fur jeweilige Befunde aus ISAAC Phase Il zuséatzlich adjustierte Modelle

—p=20,1; +: p<0,1; ++: p <0,05; @: nicht zutreffend

BHR = bronchiale Hyperreagibilitdt; EKT = Epikutantest
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Rhinitis-Symptome und &rztliche Rhinitis-Diagnose
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Abbildung 9-30:  Multivariate Assoziationen zwischen beruflicher Exposition und den ZielgréfZen
Rhinitis-Symptome (oben) und &rztliche Rhinitis-Diagnose (unten)
Low Risk : Niedrigrisiko-Exposition; High Risk : Hochrisiko-Exposition;
HMW: Hochmolekulare Exposition; LMW: Niedermolekulare Exposition
Unadjustiert : adjustiert fir soziobkonomischer Status, Geschlecht, Rauchen,
Passivrauchexposition
Adjustiert : zusétzlich adjustiert fir Vorbefund aus ISAAC Phase |l
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Haut-Prick-Test-Ergebnisse (gesamt, ubiquitdre und berufstypische Allergene)
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Abbildung 9-31:  Multivariate Assoziationen zwischen beruflicher Exposition und den Zielgréfzen
Haut-Prick-Test gesamt (oben) und Haut-Prick-Test ubiquitar (unten)
Low Risk : Niedrigrisiko-Exposition; High Risk : Hochrisiko-Exposition;
HMW: Hochmolekulare Exposition; LMW: Niedermolekulare Exposition
Unadjustiert : adjustiert fur soziobkonomischer Status und Geschlecht

Adjustiert : zusétzlich adjustiert fir Vorbefund aus ISAAC Phase |l
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Abbildung 9-32:  Multivariate Assoziationen zwischen beruflicher Exposition und der Zielgré3e Haut-
Prick-Test (Tatigkeits-typisch)
Low Risk : Niedrigrisiko-Exposition; High Risk : Hochrisiko-Exposition;
HMW: Hochmolekulare Exposition; LMW: Niedermolekulare Exposition
Unadjustiert : adjustiert fur soziobkonomischer Status und Geschlecht

Adjustiert : zusatzlich adjustiert fir Vorbefund aus ISAAC Phase |l
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Asthma-Symptome und éarztliche Asthma-Diagnose
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Abbildung 9-33:  Multivariate Assoziationen zwischen beruflicher Exposition und den Zielgréfzen
Asthma-Symptome (oben) und &rztliche Asthma-Diagnose (unten)
Low Risk : Niedrigrisiko-Exposition; High Risk : Hochrisiko-Exposition
HMW: Hochmolekulare Exposition; LMW: Niedermolekulare Exposition
Unadjustiert : adjustiert fur soziobkonomischer Status, Geschlecht, Rauchen,
Passivrauchexposition
Adjustiert : zuséatzlich adjustiert fir Vorbefund aus ISAAC Phase |l
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Bronchiale Hyperreaqibilitat
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Abbildung 9-34:  Multivariate Assoziationen zwischen beruflicher Exposition und der Zielgré3e
Bronchiale Hyperreagibilitat
Low Risk : Niedrigrisiko-Exposition; High Risk : Hochrisiko-Exposition;
HMW: Hochmolekulare Exposition; LMW: Niedermolekulare Exposition
Unadjustiert : adjustiert fur soziobkonomischer Status, Geschlecht, Rauchen,
Passivrauchexposition
Adjustiert : zuséatzlich adjustiert fir Vorbefund aus ISAAC Phase |l
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Epikutantest (gesamt und berufstypisch)
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Abbildung 9-35:  Multivariate Assoziationen zwischen beruflicher Exposition und den Zielgréf3en
Epikutantest gesamt (oben) und Epikutantest Tatigkeits-typisch (unten)
Low Risk : Niedrigrisiko-Exposition; High Risk : Hochrisiko-Exposition
HMW: Hochmolekulare Exposition; LMW: Niedermolekulare Exposition

Unadjustiert : adjustiert fur soziobkonomischer Status und Geschlecht
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Abbildung 9-36:

Abbildung 9-37:
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Handekzem
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Multivariate Assoziationen zwischen beruflicher Exposition und der Zielgrél3e
Handekzem

Low Risk : Niedrigrisiko-Exposition; High Risk : Hochrisiko-Exposition

HMW: Hochmolekulare Exposition; LMW: Niedermolekulare Exposition
Unadjustiert : adjustiert fir soziobkonomischer Status und Geschlecht

Adjustiert : zusatzlich adjustiert fir Dermatitis-Vorbefund aus ISAAC Phase II
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Multivariate Assoziationen zwischen beruflicher Feuchtarbeit und der Zielgrof3e
Handekzem
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Dermatitis-Symptome und arztliche Dermatitis-Diagnose
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Abbildung 9-38:

Multivariate Assoziationen zwischen beruflicher Exposition
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Dermatitis-Symptome (oben) und arztliche Dermatitis-Diagnose (unten)

Low Risk : Niedrigrisiko-Exposition; High Risk : Hochrisiko-Exposition

HMW: Hochmolekulare Exposition; LMW: Niedermolekulare Exposition

Unadjustiert : adjustiert fir soziobkonomischer Status und Geschlecht

Adjustiert : zuséatzlich adjustiert fir Dermatitis-Vorbefund aus ISAAC Phase II

und den Zielgrolzen
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Abbildung 9-39:

184

Abschlussbericht — SOLAR 1l

D
O 4
=
> 3
o -
5] -
& 2
[72]
3 1 ) @
(@]
0
unadjustiert adjustiert
B Referenz M Feuchtarbeit
5
o 4
O\O
e 3
e
C‘E 2
: 5
3 1 SR . S |
(@]
0

unadjustiert

adjustiert

W Referenz

M Feuchtarbeit
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10 Statistische Modelle

10.1 Pradiktionsmodelle

Fir inzidente arztliche Diagnosen Asthma, allergische Rhinitis und atopische Der-
matitis, Haut-Prick-Test sowie pravalentes Handekzem wurden Pradiktionsmodelle
erstellt. Angaben zu sozio6konomischem Status (SES) und Geschlecht sowie die
dem jeweiligen Outcome angemessene Information Uber die bisherige berufliche

Exposition wurden dabei in alle Modelle aufgenommen.

Fur alle ZielgréRen wurden bisherige Tatigkeiten mit Niedrigrisiko- bzw. Hochrisiko-
Exposition entsprechend der asthmaspezifischen Job-Exposure-Matrix (JEM) als
Proxy fur berufliche Exposition verwendet. Da fur die Entstehung bzw. den Verlauf
von atopischer Dermatitis sowie Handekzemen besonders die Feuchtarbeit von
grof3er Bedeutung ist, wurde fir diese beiden Zielgrof3en zusatzlich ein Modell mit

dieser Exposition erstellt. Hierfir wurde eine Tatigkeit in einer der Gruppen:
* Friseur/Kosmetiker,
» Backer,
* Reinigungskraft,
» Pflegekraft,
» Laborangestellte/Medizin

als relevant definiert.

Als weitere potentielle Risikofaktoren wurden jeweils folgende Variablen in Betracht

gezogen:
* Nationalitat
» Studienzentrum
« Alter (SOLAR II)
* Geschwister
» Stillen
» Kindergartenbesuch

* Vorbelastung der Eltern (Asthma, Rhinitis, Dermatitis)
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» Haut-Prick-Test (ISAAC Phase II; nicht fir die Haut-Prick-Test-Modellierung)
» Passivrauchexposition (ISAAC Phase II, SOLAR I)
* Rauchverhalten (SOLAR I)

» Arztdiagnose atopischer Dermatitis mit aktuellen Symptomen (ISAAC Phase
II, SOLAR I; nur fur die Handekzem-Modellierung)

Zunachst wurde bivariat fur alle zehn imputierten Datensatze untersucht, welche
dieser Faktoren mindestens einmal relevant mit dem jeweiligen Outcome assoziiert
waren (p<0,1). Die entsprechenden Variablen wurden zur weiteren Modellierung der
ZielgroRen verwendet. Mithilfe von Vorwarts-Selektion wurden diejenigen Einfluss-
groRen ermittelt, die zusammen mit den schon vorher festgelegten Risikofaktoren
das beste Modell (mit der hochsten Anpassungsgite) zur Prognose der Zielgréf3e

ergaben.

Alle Pradiktoren wurden im finalen Modell jeweils so kodiert, dass sie jeweils ein
Risiko (OR>1) fur die Entstehung der jeweiligen Zielgrol3e darstellten. D.h., die

Vergleichsgruppe war jeweils die Kategorie mit der geringsten Odds.
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10.1.1 Uberprifung der Giite der Pradiktionsmodelle

Fur alle Modelle wurde zunéchst anhand des ,Trainings-Datensatzes” (2/3 des
Gesamtdatensatzes) das Pradiktionsmodell erstellt und dieses dann anhand des
.validierungs-Datensatzes* (verbleibendes Drittel) dberpruft. Far die hier
exemplarisch dargestellte inzidente arztliche Rhinitis-Diagnose ergab die daraus
resultierende ROC-Kurve einen AUC-Wert (Area under Curve) von 0,71. Dies
entspricht einer guten Vorhersage der Zielgré3e inzidente Rhinitis-Diagnose durch
das erstellte Pradiktionsmodell (Abbildung 10-1). Die Ergebnisse der Modelle fur die
anderen ZielgroéRen waren vergleichbar. Hier werden im Weiteren nur die am
Gesamtdatensatz erstellten Pradiktionsmodelle dargestellt, da diese Uber die

maximale statistische Power verfligen.

1.0
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I
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|

AUC-Wert: 0.71

0.0

0.0 02 0.4 0.6 0.8 1.0

Abbildung 10-1: ROC-Kurve zur Uberpriifung der Pradiktion der inzidenten
arztlichen Asthma-Diagnose in SOLAR Il am Testdatensatz
ROC: receiver operating characteristic; AUC: Flache unter der

Kurve
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10.1.2 Rhinitis

Im finalen Modell zur inzidenten Rhinitis-Diagnose wies ein positiver Haut-Prick-Test

in ISAAC Phase Il einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der arztlichen
Rhinitis-Diagnose in SOLAR Il auf (OR 6,1; 95 % CI 4,2-8,9). Zudem war das
Vorliegen einer Asthma-Diagnose bei den Eltern tendenziell mit der Rhinitis-Inzidenz

assoziiert (n.s.). Die anderen Risikofaktoren waren nicht statistisch signifikante

Pradiktoren einer inzidenten Rhinitis-Diagnose.

Der Einschluss der beruflichen Exposition verbesserte die Vorhersagekraft des

Modells nicht.

Insgesamt lag die Wahrscheinlichkeit einer arztlichen Rhinitis-Diagnose bei Vorliegen
aller in das Endmodell eingeschlossenen Faktoren bei 56 % (95 % CI 41-71 %;

Tabelle 10-1).

Wahrscheinlichkeiten

Adjustierte Odds ratios

(%) (95 % ClI) OR (95 % CI)
Intercept (Bo) 4.4
SES (hoch) * 52 (1,9; 8,4) 1,2 (0,8;1,7)
Geschlecht (weiblich) * 5,7 (2,1;9,3) 1,3 (0,9;1,9)
nie Tatigkeit mit Niedrigrisiko-
Exposition ausgeubt * 5,3 (2,8;7,8) 1,2 (0,8;1,9)
nie Tatigkeit mit Hochrisiko-
Exposition ausgeubt * 4.6 (2,3;7,0) 1,0 (0,7;1,6)
positiver Haut-Prick-Test in
ISAAC Phase Il 22,1 (10,5; 33,7) 6,1 (4,2;8,9)
Rhinitis bei mindestens einem
Elternteil 6,0 (2,1; 10,0) 1,4 (0,9; 2,0)
Asthma bei mindestens einem
Elterntell 7,1 (1,5;12,6) 1,6 (1,0; 2,8)
Gesamt (alle Risikofaktoren
kombiniert) 55,8 (41,0; 70,6) 27,3 (9,0; 83,3)
Gesamt, ohne berufliche
Exposition 49,5 (29,6; 69,3) 21,6 (9,1;51,1)

Tabelle 10-1: Wahrscheinlichkeiten (95 % CI) und adjustierte Odds Ratios (OR) fir eine in SOLAR Il

inzidente arztliche Rhinitis-Diagnose: Vorliegen einzelner Risikofaktoren, Vorliegen

aller Risikofaktoren (finales multivariates Modell) und Vorliegen aller Risikofaktoren

bei Meidung der beruflichen Exposition (Gesamtdatensatz)

* fest im Modell aufgenommen

FETT: statistisch signifikante Assoziation (p<0,05)

exp(Bo)=0,045
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Fur einen zwischen ISAAC Phase Il und SOLAR-Il inzidenten Haut-Prick-Test
ergaben sich im finalen Modell fir die einzelnen Faktoren keine statistisch

signifikanten Zusammenhéange, ein positiver Trend bestand jedoch fir vorliegende
Rhinitis-Erkrankung der Eltern (OR 1,4; 95 % CI 1,0-2,0) sowie das Studienzentrum
Minchen (OR 1,4; 95 % CI 1,0-1,9) und fur Manner (OR 1,3; 95% CI 1,0-1,9).

Die berufliche Exposition verbesserte die Vorhersage eines positiven Haut-Prick-

Tests nicht (Tabelle 10-2).

Insgesamt lag die Wahrscheinlichkeit eines erstmals in SOLAR Il positiven Haut-
Prick-Tests bei Vorliegen aller betrachteten Faktoren bei 58 % (95 % CI 46-70 %).

Wahrscheinlichkeiten  Adjustierte Odds ratios

(%) (95 % ClI) OR (95 % CI)
Intercept (Bo) 21,3
SES (niedrig) * 23,9 (12,7; 35,0) 1,2 (0,8;1,6)
Geschlecht (méannlich) * 26,7 (14,7; 38,7) 1,3 (1,0;1,9)
nie Tatigkeit mit Niedrigrisiko-
Exposition ausgeubt * 27,6 (19,5; 35,7) 1,4 (0,9; 2,2)
nie Tatigkeit mit Hochrisiko-
Exposition ausgeubt * 24,6 (15,6; 33,5) 1,2 (0,8;1,8)
Rhinitis bei mindestens einem
Elternteil 27,5 (15,0; 39,9) 1,4 (1,0; 2,0)
Studienzentrum (Minchen) 27,1 (13,9; 40,3) 1,4 (1,0;1,9)
Gesamt (alle Risikofaktoren
kombiniert) 58,1 (45,9;70,3) 5,1 (1,9; 14,2)
Gesamt, ohne berufliche
Exposition 44,9 (28,0; 61,8) 3,0 (1,5; 6,2)

Tabelle 10-2:  Wahrscheinlichkeiten (95 % CI) und adjustierte Odds Ratios (OR) fiir einen in

SOLAR Il inzidenten positiven Haut-Prick-Test: Vorliegen einzelner Risikofaktoren,

Vorliegen aller Risikofaktoren (finales multivariates Modell) und Vorliegen aller

Risikofaktoren bei Meidung der beruflichen Exposition (Gesamtdatensatz)

* fest im Modell aufgenommen

FETT: statistisch signifikante Assoziation (p<0,05)

exp(Bo)=0,270
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10.1.4 Asthma

Im finalen Modell zur inzidenten Asthma-Diagnose zeigten elterliches Asthma und
Passivrauchexposition vor SOLAR | ebenso einen statistisch signifikanten Zusam-
menhang wie ein positiver Haut-Prick-Test in ISAAC Phase II. Berufliche
Expositionen waren hingegen wiederum nicht mit einer neu aufgetretenen Asthma-

Diagnose assoziiert.

Insgesamt lag die Wahrscheinlichkeit einer inzidenten arztlichen Asthma-Diagnose
bei Vorliegen aller in das Modell aufgenommenen Risikofaktoren bei 70 % mit einem
weiten Konfidenzintervall (95 % CI 45-96 %; Tabelle 10-3).

Wahrscheinlichkeiten  Adjustierte Odds ratios

(%) (95 % ClI) OR (95 % CI)
Intercept (Bo) 0,5
SES (niedrig) * 0,7 (0,0;1,5) 1,5 (0,9; 2,7)
Geschlecht (weiblich) * 0,8 (0,0;1,5) 1,6 (0,9; 3,0)
nie Tatigkeit mit Niedrigrisiko-
Exposition ausgeubt * 0,6 (0,0;1,1) 1,2 (0,6; 2,7)
jemals Tatigkeit mit Hochrisiko-
Exposition ausgeubt * 0,6 (0,0;1,2) 1,2 (0,6; 2,3)
positiver Haut-Prick-Test in
ISAAC Phase Il 2,3 (0,1;4,4) 4,9 (2,8; 8,8)
Asthma bei mindestens einem
Elternteil 1,9 (0,0; 3,9) 4,0 (2,0; 8,0)
Passivrauchexposition vor
SOLAR | 0,9 (0,1;1,8) 2,0 (1,0;4,0)
Wurde nicht gestillt 0,8 (0,0;1,7) 1,6 (0,8; 3,3)
Keine Geschwister 0,7 (0,0; 1,5) 1,5 (0,7;2,9)
Dermatitis bei mindestens einem
Elterntell 0,7 (0,0; 1,4) 1,4 (0,7; 2,8)
Gesamt (alle Risikofaktoren
kombiniert) 70,1 (44,9;95,4) 498,9 (70,2; 3546,9)
Gesamt, ohne berufliche
Exposition 61,5 (30,0; 92,9) 338,7 (54,0; 2125,7)

Tabelle 10-3: Wahrscheinlichkeiten (95 % CI) und adjustierte Odds Ratios (OR) fiir eine in SOLAR Il
inzidente arztliche Asthma-Diagnose: Vorliegen einzelner Risikofaktoren, Vorliegen
aller Risikofaktoren (finales multivariates Modell) und Vorliegen aller Risikofaktoren
bei Meidung der beruflichen Exposition (Gesamtdatensatz)

* fest im Modell aufgenommen
FETT: statistisch signifikante Assoziation (p<0,05)
exp(Bo)=0,005
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10.1.5 Handekzem

Im finalen Modell zum Vorliegen eines Handekzems (Pravalenz) in SOLAR II, das mit
der Niedrigrisiko- bzw. Hochrisiko-Exposition erstellt wurde, waren eine arztliche
Dermatitis-Diagnose und -Symptome in ISAAC Phase Il und SOLAR I, weibliches

Geschlecht sowie ein positiver Haut-Prick-Test in ISAAC 1l (letzteres n.s.) pradiktiv.
Berufliche Expositionen verbesserten die Vorhersage nicht.

Bei Vorliegen aller betrachteten Faktoren lag die Wahrscheinlichkeit fir ein
pravalentes Handekzem bei 68 % (95 % CI 47-89 %; Tabelle 10-4).

Wahrscheinlichkeiten  Adjustierte Odds ratios
(%) (95 % ClI) OR (95 % CI)

Intercept (Bo) 2,5
SES (hoch) * 3,1 (1,4;4,8) 1,3 (0,8; 2,0)
Geschlecht (weiblich) * 4,0 (2,0;5,9) 1,6 (1,0; 2,6)
bereits Tatigkeit mit Niedrig-
risiko-Exposition ausgeubt * 2,5 (0,9;4,1) 1,0 (0,6; 1,8)
Jemals Téatigkeit mit Hochrisiko-
Exposition ausgeubt * 3,1 (1,3;4,8) 1,3 (0,8; 2,1)
Arztdiagnose Dermatitis in
ISAAC Phase I 8,3 (2,0; 14,5) 3,6 (2,0; 6,5)
Arztdiagnose Dermatitis in
SOLAR | 7,9 (2,2; 13,6) 3,4 (1,9;6,0)
positiver Haut-Prick-Test in
ISAAC Phase I 3,8 (1,5; 6,2) 1,6 (1,0; 2,5)
Asthma bei mindestens einem
Elterntell 3,9 (0,9;7,0) 1,6 (0,9; 3,0)
Gesamt (alle Risikofaktoren
kombiniert) 68,1 (47,4, 88,9) 85,1 (20,4; 355,6)
Gesamt, ohne berufliche
Exposition 62,4 (44,8; 80,1) 66,1 (22,6; 193,8)

Tabelle 10-4: Wahrscheinlichkeiten (95 % CI) und adjustierte Odds Ratios (OR) fur ein in SOLAR I
pravalentes Handekzem: Vorliegen einzelner Risikofaktoren, Vorliegen aller
Risikofaktoren (finales multivariates Modell) und Vorliegen aller Risikofaktoren bei
Meidung der beruflichen Exposition (Gesamtdatensatz)
* fest im Modell aufgenommen
FETT: statistisch signifikanter Unterschied
exp(Bo)=0,025
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Wurde die Feuchtarbeit als relevante berufliche Exposition betrachtet, blieben diese

Assoziationen bestehen. Die Feuchtarbeit selbst war tendenziell pradiktiv fir das

Neuauftreten eines Handekzems. Die Vorhersagewahrscheinlichkeit beim Vorliegen

aller in das Modell aufgenommenen Faktoren verbesserte sich ebenfalls etwas.

Durch die Meidung der beruflichen Exposition wird die Wahrscheinlichkeit fur das

Auftreten eines Handekzems jedoch nicht statistisch signifikant gesenkt (Tabelle

10-5).

Wahrscheinlichkeiten

\djustierte Odds ratios

(%) (95 % ClI) OR (95 % CI)
Intercept (Bo) 2,5 0,0 (0,0; 0,0)
SES (hoch) * 3,2 (1,6;4,7) 1,3 (0,8; 2,0)
Geschlecht (weiblich) * 3,9 (2,1;5,7) 1,6 (1,0;2,5)
Jemals Feuchtarbeit ausgeutbt * 3,3 (1,3;5,3) 1,4 (0,9; 2,1)
Arztdiagnose Dermatitis in
ISAAC Phase I 8,5 (2,5; 14,4) 3,6 (2,0; 6,5)
Arztdiagnose Dermatitis in
SOLAR | 7,8 (2,4; 13,3) 3,4 (1,9;5,9)
positiver Haut-Prick-Test in
ISAAC Phase I 3,8 (1,7;6,0) 1,6 (1,0;2,5)
Asthma bei mindestens einem
Elternteil 4,0 (1,1;6,9) 1,6 (0,9; 3,0)
Gesamt (alle Risikofaktoren
kombiniert) 69,0 (52,2; 85,8) 87,6 (26,9; 285,0)
Gesamt, ohne berufliche
Exposition 62,2 (45,4;79,0) 64,7 (22,1;189,6)

Tabelle 10-5: Wahrscheinlichkeiten (95 % CI) und adjustierte Odds Ratios (OR) fiir ein in SOLAR I

pravalentes Handekzem: Vorliegen einzelner Risikofaktoren, Vorliegen aller

Risikofaktoren (finales multivariates Modell) und Vorliegen aller Risikofaktoren bei

Meidung der beruflichen Exposition (Gesamtdatensatz)

* fest im Modell aufgenommen

FETT: statistisch signifikante Assoziation (p<0,05)

exp(Bo)=0,025
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10.1.6 Dermatitis

Im finalen Modell zur inzidenten Dermatitis-Diagnose, das mit der Niedrigrisiko- bzw.
Hochrisiko-Exposition erstellt wurde, zeigten sowohl eine elterliche Rhinitis als auch
ein positiver Haut-Prick-Test in ISAAC Phase Il einen statistisch signifikanten
Zusammenhang. Hingegen waren berufliche Expositionen nicht mit einer inzidenten

Dermatitis-Diagnose assoziiert.

Bei Vorliegen aller betrachteten Faktoren lag die Wahrscheinlichkeit des
Neuauftretens einer arztlichen Dermatitis-Diagnose bei nur 24 % (95 % CI 5-44 %;
Tabelle 10-6).

Wahrscheinlichkeiten  Adjustierte Odds ratios

(%) (95 % ClI) OR (95 % CI)
Intercept (Bo) 2,4
SES (niedrig) * 2,5 (0,8; 4,2) 1,0 (0,6;1,7)
Geschlecht (weiblich) * 3,7 (1,7;5,8) 1,5 (0,9; 2,6)
nie Tatigkeit mit Niedrigrisiko-
Exposition ausgetbt * 2,8 (0,8;4,8) 1,2 (0,6; 2,2)
nie Tatigkeit mit Hochrisiko-
Exposition ausgeubt * 3,5 (1,2;5,7) 1,4 (0,8; 2,5)
positiver Haut-Prick-Test in
ISAAC Phase I 42 (1,2;7,1) 1,7 (1,0;2,9)
Rhinitis bei mindestens einem
Elterntell 4,7 (1,5;7,9) 2,0 (1,2;3,3)
Dermatitis bei mindestens einem
Elternteil 3,4 (0,8; 6,0) 1,4 (0,8; 2,6)
Gesamt (alle Risikofaktoren
kombiniert) 24,2 (5,0;43,5) 12,8 (2,6; 63,8)
Gesamt, ohne berufliche
Exposition 16,2 (5,1; 27,2) 7,7 (2,4; 25,3)

Tabelle 10-6: Wahrscheinlichkeiten (95 % CI) und adjustierte Odds Ratios (OR) fir eine in SOLAR Il
inzidente arztliche Dermatitis-Diagnose: Vorliegen einzelner Risikofaktoren, Vorliegen
aller Risikofaktoren (finales multivariates Modell) und Vorliegen aller Risikofaktoren
bei Meidung der beruflichen Exposition (Gesamtdatensatz)

* fest im Modell aufgenommen
FETT: statistisch signifikante Assoziation (p<0,05)
exp(Bo)=0,025

Wurde die berufliche Exposition in Hochrisiko- und Niedrigrisiko-Berufen durch
Feuchtarbeit ersetzt, zeigte sich durch diese ein statistisch signifikanter Einfluss auf

eine neu gestellte arztliche Dermatitis-Diagnose.

Dennoch verbesserte sich die Vorhersage einer arztlichen Dermatitis-Diagnose nur
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unwesentlich (Tabelle 10-7). Durch Meidung der beruflichen Feuchtarbeit wirde bei

Vorliegen aller anderen Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit fir das Neuauftreten

einer arztlichen Dermatitis-Diagnose wiederum nicht statistisch signifikant von 25%

auf 15% gesenkt.

Wahrscheinlichkeiten

Adjustierte Odds ratios

(%) (95 % CI) OR (95 % CI)
Intercept (Bo) 2,5 0,0 (0,0;0,0)
SES (niedrig) * 2,6 (1,1;4,2) 1,1 (0,6;1,7)
Geschlecht (weiblich) * 3,5 (1,7;5,4) 1,4 (0,9; 2,4)
jemals Feuchtarbeit ausgeubt * 4,4 (1,5;7,2) 1,8 (1,1;2,9)
positiver Haut-Prick-Test in
ISAAC Phase I 4,3 (1,5; 7,0 1,7 (1,0; 3,0)
Rhinitis bei mindestens einem
Elternteil 4,7 (1,9;7,6) 19 (1,1; 3,3)
Dermatitis bei mindestens einem
Elternteil 3,4 (0,9; 6,0) 1,4 (0,8; 2,6)
Gesamt (alle Risikofaktoren
kombiniert) 24,5 (10,0; 39,0) 12,7 (3,6; 44,5)
Gesamt, ohne berufliche
Exposition 15,4 (5,2; 25,6) 7,1 (2,2;23,4)
Tabelle 10-7: Wahrscheinlichkeiten (95 % CI) und adjustierte Odds Ratios (OR) fiir eine in SOLAR I
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inzidente arztliche Dermatitis-Diagnose: Vorliegen einzelner Risikofaktoren, Vorliegen

aller Risikofaktoren (finales multivariates Modell) und Vorliegen aller Risikofaktoren

bei Meidung der beruflichen Exposition (Gesamtdatensatz)

* fest im Modell aufgenommen

FETT: statistisch signifikante Assoziation (p<0,05)

exp(Bo)=0,026
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10.1.7 Berechnung der Wahrscheinlichkeiten fur eine Kombination von
Risikofaktoren

In den vorangegangenen Tabellen wurden Odds Ratios und Wahrscheinlichkeiten
mit den entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen aus den Pradiktionsmodellen fur
die verschiedenen ZielgroRen dargestellt. Diese wurden zum einen jeweils fur das
Vorliegen eines einzelnen Risikofaktors berechnet, sowie zum anderen flur den Fall,
dass alle Risikofaktoren des Endmodells auf einmal auftreten. Zur Berechnung der
OR einer anderen Kombination von Risikofaktoren x; bis x, kdnnen die jeweiligen OR
dieser Faktoren OR; bis OR, multipliziert werden. Die Wahrscheinlichkeit P fur das
Auftreten der Zielgrof3e bei Vorliegen dieser Kombination von Risikofaktoren kann
nach Formel 3 errechnet werden. B, stellt dabei den Intercept des Modells dar,
exp(5,)
1+exp@B,)

weiterer Risikofaktoren. OR; bis OR,;, sind die OR der Risikofaktoren x; bis X,.

die Grundwahrscheinlichkeit des Auftretens der Zielgrol3e ohne Vorliegen

Formel 3: P(Inzidenzder ZielgblRe| x,...X,) = 1+e[);i(§(g ’)‘i(?glgfggxxfgn%)]

Die 95 % Konfidenzintervalle konnen aus den Kovarianzmatrizen ebenfalls berechnet

werden. Eine Anleitung hierfir kann bei den Verfassern des Berichts erfragt werden.
Beispiel:

Bei einem weiblichen Patienten (OR 1,3) liegen die Risikofaktoren ,positiver Haut-
Prick-Test in ISAAC Phase 11 (OR 6,1) und ,Rhinitis bei mindestens einem Elternteil*
(OR 1,4) vor. Fur die ZielgroRe der inzidenten Rhinitis-Diagnose ergibt sich eine
Odds Ratiovon 1,3 x 6,1 x 1,4 =11,1.

Die Wahrscheinlichkeit fir das Neuauftreten der Rhinitis-Diagnose errechnet sich
nach Formel 3 zu:

0045x (13x 61% 14)
1+]0045x (13x 61x 1,4)

]= 33,3 %.
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10.2 Latenzzeitmodelle

Fur die Erstellung der Latenzzeitmodelle fir inzidente Rhinitis, Asthma- und
Dermatitis-Symptome wurden zwei separate Expositions-Zeitrdume (ISAAC Phase I
bis SOLAR | sowie ISAAC Phase Il bis SOLAR II) betrachtet.

Zunachst wurde die Inzidenz der ZielgroRen von ISAAC Phase Il bis SOLAR |
untersucht. Zur Modellierung wurde die berufliche Exposition bis SOLAR | als

Einflussgréf3e verwendet.

Zur Analyse der Inzidenz zwischen SOLAR | und SOLAR Il wurden alle Probanden
berticksichtigt, die auch in SOLAR | noch gesund waren. Fir diese wurde die
gesamte bisherige berufliche Exposition betrachtet, also alle jemals ausgeibten
Tatigkeiten. Diese Vorgehensweise wurde gewdahlt, um eine Unterschatzung der
Exposition zu vermeiden und um von der vollstandig vorliegenden

Tatigkeitsanamnese der Probanden Gebrauch zu machen.

Fur einen erstmals in SOLAR Il positiven Haut-Prick-Test sowie ein pravalentes
Handekzem wurden die Analysen der Exposition aufgrund der fehlenden Verfugbar-
keit der Angaben fir SOLAR-I auf den gesamten Zeitraum ISAAC Phase Il bis
SOLAR Il ausgeweitet.

Es wurden — wie schon bei den Pradiktionsmodellen — die den jeweiligen Zielgro3en
angemessenen beruflichen Expositionen (siehe Abschnitt 10.1) verwendet, also
Niedrigrisiko- bzw. Hochrisiko-Exposition und Feuchtarbeit. Diesmal wurde allerdings
nicht das blof3e Vorliegen einer solchen Exposition betrachtet, vielmehr wurden
deren Dauer und Intensitat analysiert. Dazu wurde zum einen die kumulative Dauer
aller Tatigkeiten der jeweiligen Expositionsart in den oben beschriebenen Zeitraumen
errechnet. AulBerdem wurde die durchschnittlich gearbeitete Wochenstundenzahl
dieser Tatigkeiten fur die jeweiligen ZeitrAume ermittelt.

Basierend auf der Datenlage wurden sowohl die kumulative Dauer als auch die
durchschnittliche Wochenstundenzahl a priori in fir die Praxis sinnvolle Intervalle
eingeteilt, um so die Interpretierbarkeit zu vereinfachen und eine Anwendung der

Ergebnisse auf die Praxis zu ermdglichen.
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Um die unterschiedlichen Kombinationsmdglichkeiten der Dauer und Intensitat zu

berticksichtigen, wurden diese in den folgenden Kategorien zusammengefasst:

» Kategorie 1:  Expositionsdauer < 6 Monate,
durchschnittliche wochentliche Arbeitszeit < 35 Stunden
(Teilzeit)
» Kategorie 2:  Expositionsdauer < 6 Monate,
durchschnittliche wochentliche Arbeitszeit = 35 Stunden
(Vollzeit)
» Kategorie 3:  Expositionsdauer > 6 Monate,
durchschnittliche wochentliche Arbeitszeit < 35 Stunden
(Teilzeit)
» Kategorie 4:  Expositionsdauer > 6 Monate,
durchschnittliche wochentliche Arbeitszeit = 35 Stunden
(Vollzeit)
Fur die Modellierung der Inzidenz bis SOLAR Il (bzw. Pravalenz des Handekzems in
SOLAR II) war es aufgrund der langeren Tatigkeitsdauern der Probanden mdglich,
zwei zusatzliche Kategorien zu betrachten:
» Kategorie 5:  Expositionsdauer > 12 Monate,
durchschnittliche wochentliche Arbeitszeit < 35 Stunden
(Teilzeit)
» Kategorie 6:  Expositionsdauer > 12 Monate,
durchschnittliche wochentliche Arbeitszeit = 35 Stunden
(Vollzeit)
Die Kategorien 2-4 (SOLAR 1) bzw. 2-6 (SOLAR Il) wurden jeweils mit der Referenz-
Kategorie 1 (niedrigste Exposition) verglichen. Ziel dieser Berechnungen war es,
herauszufinden, nach welcher Expositionsdauer eine Nachuntersuchung sinnvoll
wére. Probanden ohne Exposition wurden flir diese Modelle daher nicht betrachtet.
Zudem wurden fir diese Modelle Symptome anstelle von &arztlichen Diagnosen als
ZielgréRen betrachtet, da hier der Fokus auf der Friherkennung von Erkrankungen

lag.
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10.2.1 Uberpriifung der Giite der Latenzzeitmodelle

Zunachst wurden die Modelle fur Rhinitis-Symptome anhand des , Trainings-Daten-
satzes" erstellt, um mit dem verbleibenden Drittel (,Validierungs-Datensatz”) die
Ergebnisse zu uberprufen. Die Ergebnisse stimmten gut Uberein, so dass in der
Folge fur alle ZielgréRen der Gesamtdatensatz verwendet wurde, um die statistische

Power zu erh6hen.

10.2.2 Niedrigrisiko-Exposition

Im ersten Untersuchungszeitraum (ISAAC Phase Il bis SOLAR I) zeigte sich fur die
hdchste Expositionsstufe 4 ein statistisch signifikanter inverser Zusammenhang mit
inzidenten Asthma-Symptomen (OR 0,2; 95% CI 0,05-0,8). Fur die anderen
betrachteten Symptome fanden sich keine statistisch signifikanten Assoziationen
(Abbildung 10-2).
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Abbildung 10-2: Zusammenhang zwischen Niedrigrisiko-Expositionsdauer und —inten-
sitat und der Neuentwicklung von Rhinitis-, Asthma- und Dermatitis-
Symptomen zwischen ISAAC Phase Il und SOLAR |
M = Expositionsdauer in Monaten

h = durchschnittliche wochentliche Arbeitszeit in Stunden
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Fur den Zeitraum von SOLAR | bis SOLAR Il ergaben sich fur inzidente Asthma-
Symptome in allen Expositionskategorien tendenziell erhdhte OR. Diese waren
statistisch signifikant erhoht fir Teilnehmer, die mehr als sechs Monate in Teilzeit in
Niedrigrisiko-Tatigkeiten beschaftigt waren bei sehr weitem Konfidenzintervall
(Kategorie 3; OR 13,1; 95 % CI 1,4-125,6). Fur inzidente Rhinitis-Symptome und
Dermatitis-Symptome zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Da es
in der vierten Expositionskategorie keine Probanden mit inzidenten Rhinitis-
Symptomen gab, wurde das Modell ohne diese Kategorie erstellt. Des Weiteren
wurden die Expositions-Kategorien 3 und 6 fiur die Modellierung der Dermatitis-
Symptome ausgeschlossen, da es auch hier keine inzidenten Falle gab (Abbildung
10-3).
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Abbildung 10-3: Zusammenhang zwischen Niedrigrisiko-Expositionsdauer und —inten-
sitat und der Neuentwicklung von Rhinitis-, Asthma- und Dermatitis-
Symptomen zwischen SOLAR | und SOLAR I
M = Expositionsdauer in Monaten

h = durchschnittliche wochentliche Arbeitszeit in Stunden
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FUr den Haut-Prick-Test ergab sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Zusam-

menhang mit der Dauer und Intensitat der Niedrigrisiko-Exposition von ISAAC Phase

[l bis SOLAR II.

Abbildung 10-4:
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Auch fur das Handekzem konnten keine kritischen Expositions-Intervalle fir
Niedrigrisiko-Exposition festgelegt werden (Abbildung 10-4 und Abbildung 10-5).
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Abbildung 10-5:  Zusammenhang zwischen Niedrigrisiko-Expositionsdauer und —intensitét
und der Pravalenz eines Handekzems in SOLAR I
M = Expositionsdauer in Monaten

h = durchschnittliche wdchentliche Arbeitszeit in Stunden
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10.2.3 Hochrisiko-Exposition

Fur den Zeitraum von ISAAC Phase Il bis SOLAR | bestétigte sich das ansteigende
Rhinitisrisiko  mit zunehmender Expositionsdauer fur die ersten sechs Tatigkeits-
monate (n.s.) (Abbildung 10-6), fur den Zeitraum von SOLAR | bis SOLAR Il war ten-
denziell auch eine langere Expositionsdauer (>12 Monate) mit einem erhdhten
Rhinitisrisiko assoziiert (Abbildung 10-7). Fir Asthma und Atopische Dermatitis
konnte kein derartiger Zusammenhang in Abhéngigkeit von Expositionsdauer oder —
intensitat gezeigt werden.

Fur das Neuauftreten eines positiven Haut-Prick-Tests ergab sich tendenziell eine
erhohte OR besonders fur eine Expositionsdauer zwischen sechs und zw6lf Monaten
in Teilzeittatigkeit (n. s.) (Abbildung 10-8).
Fur das Handekzem fanden sich keine statistisch signifikanten Zusammenhange mit
der Expositionsintensitat (Abbildung 10-9).
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Abbildung 10-6: Zusammenhang zwischen Hochrisiko-Expositionsdauer und —intensitat und
der Neuentwicklung von Rhinitis-, Asthma- und Dermatitis-Symptomen
zwischen ISAAC Phase Il und SOLAR |
M = Expositionsdauer in Monaten

h = durchschnittliche wochentliche Arbeitszeit in Stunden
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Abbildung 10-7: Zusammenhang zwischen Hochrisiko-Expositionsdauer und —inten-
sitat und der Neuentwicklung von Rhinitis-, Asthma- und Dermatitis-
Symptomen zwischen SOLAR | und SOLAR I
M = Expositionsdauer in Monaten

h = durchschnittliche wdchentliche Arbeitszeit in Stunden
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Abbildung 10-8:
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Abbildung 10-9:  Zusammenhang zwischen Hochrisiko-Expositionsdauer und —intensitat und
der Pravalenz eines Handekzems in SOLAR Il
M = Expositionsdauer in Monaten

h = durchschnittliche wdchentliche Arbeitszeit in Stunden
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10.2.4 Feuchtarbeit

Fur die Inzidenz von Dermatitis-Symptomen  zeigte sich in keinem der beiden unter-
suchten Zeitraume ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der Intensitat und
Dauer der Feuchtarbeit (Abbildung 10-10, Abbildung 10-11). Im Zeitraum von ISAAC
Phase Il bis SOLAR | wiesen die Expositionskategorien tendenziell eine erhohte OR
im Vergleich zur Referenzkategorie auf. Fir den Inzidenz-Zeitraum von SOLAR | bis
SOLAR II war lediglich die OR der dritten Expositions-Kategorie tendenziell im
Vergleich zur Referenzkategorie erhdht (n.s.), die OR aller anderen Kategorien
waren dagegen tendenziell niedriger als die der geringsten Exposition (n.s.).

Auch fur die Pravalenz eines Handekzems in SOLAR Il ergaben sich keine
statistisch  signifikanten ~ Assoziationen mit einer der  Feuchtarbeits-

Expositionskategorien (Abbildung 10-12).
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Abbildung 10-10: Zusammenhang zwischen Feuchtarbeits-Expositionsdauer und —
intensitat und der Neuentwicklung von Dermatitis-Symptomen
zwischen ISAAC Phase Il und SOLAR |
M = Expositionsdauer in Monaten

h = durchschnittliche wochentliche Arbeitszeit in Stunden
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Abbildung 10-11:
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Abbildung 10-12:
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11 Diskussion

11.1 Untersuchungsmethoden

SOLAR I als zweites Follow-up der ISAAC Phase Il Studie fuhrt eine bevoélkerungs-
bezogene prospektive Kohortenstudie an Dresdner und Minchner Jugendlichen bzw.
jungen Erwachsenen seit 1995/6 fort. Bisher konnten in jedem Teil der Follow-up
Studie aufgrund der intensiven Nachfassmal3hahmen hohe Teilnahmequoten erzielt
werden und somit die Fragestellung bezilglich des Zusammenhangs von beruflicher
Exposition und Atemwegserkrankungen sowie Allergien zuverlassig untersucht
werden. Durch den friihen Einschluss der Teilnehmer in die Studie sowie den langen
Beobachtungszeitraum besteht in diesem Follow-up die einmalige Madoglichkeit,
Langzeitprognosen zu erstellen und spezifische Risikofaktoren fir arbeitsbedingte

Atemwegserkrankungen und Allergien zu erforschen.

11.1.1 Zeitpunkt der Untersuchung

Fiur die Durchfihrung der zweiten Follow-up Studie von ISAAC Phase Il wurde der
Zeitpunkt ausgewahlt, zu dem ein Grof3teil der Teilnehmer die Schule bzw. die Aus-
bildung abgeschlossen hatte und bereits einige Jahre berufstatig war. Die Teil-
nehmer, die noch studierten, waren erwartungsgemald grof3tenteils bereits in Stu-
denten- bzw. Aushilfsjobs tatig gewesen. Somit konnten von insgesamt 73 % der
Probanden Angaben zur Berufstatigkeit fur die Auswertungen herangezogen werden.
Durch die Verknupfung der aktuellen Ergebnisse aus SOLAR Il mit SOLAR 1 ist eine
verbesserte Einschatzung eines moglichen ,Healthy Worker Survivor® Effekts
madglich (Radon et al., 2002, Demir et al., 2008).

11.1.2 Fragebogeninstrument

Das verwendete Fragebogenelement basierte in grof3en Teilen auf dem Fragebogen
der SOLAR I-Studie, die Symptomfragen wurden dem ISAAC Phase Il Fragebogen
entnommen, um einen Vergleich der Angaben im Langsschnitt zu ermdéglichen. Kurz
zusammengefasst entstammten die Fragen nationalen und internationalen
Untersuchungen zu Asthma bzw. Atemwegserkrankungen und Allergien (Braun-
Fahrlander et al., 1997, Galobardes et al., 1998, Pearce et al., 2000, Schulz and
Schlotz, 1999, Sole et al., 1998, Sunyer et al., 2000, Weiland et al., 1999b). Lediglich
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fur den TICS wurde eine kombinierte Version aus dem 1. und dem 3. Manual
verwendet, um sowohl die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, als auch die neu

entwickelte Skala ,Erfolgsdruck” zusatzlich erfassen zu kénnen.

11.1.3 Medizinische Untersuchung

Analog zum Vorgehen bei der Erstellung des Fragebogens wurde bei der Vorberei-
tung der medizinischen Untersuchung darauf geachtet, eine Vergleichbarkeit der

Befunde mit den vorliegenden Daten aus ISAAC Phase Il zu ermdglichen.

Serum-Analysen

Die Serumgewinnung fir Gesamt-IgE, PAX-5 und al-Antitrypsin beider Zentren
wurden mit den gleichen Abnahmesystemen durchgefuhrt. Die Analyse der Proben
erfolgte dann gesammelt in Minchen. Durch diese MalRnahmen konnten fir diese
Werte untersucher- bzw. laborbedingte Unterschiede ausgeschlossen werden. Zu-
satzlich wurden von den Laboren des Instituts fur Arbeits-, Sozial- und Umwelt-
medizin sowie des Instituts fur Klinische Chemie des Klinikums der Universitat regel-
mafige Ringversuche durchgefiihrt, um tages- bzw. analysebedingte Unterschiede

Zu vermeiden.

Haut-Prick-Test

Hier kamen mdglichst die Prick-Substanzen vom gleichen Hersteller wie bereits in
ISAAC Phase Il zum Einsatz, um methodenbedingte Unterschiede zu minimieren
(Pagani et al., 2009). Nur falls die Substanz nicht mehr verfligbar war, wie die Baum-
pollenmischung, wurden die Einzelsubstanzen verwendet oder Substanzen anderer

Anbieter verwendet.

Trotz der Bestrebung, Medikamenteneffekte auf den Haut-Prick-Test zu erfassen,
war eine exakte Abschatzung aufgrund unpraziser Probandenangaben (keine bzw.
ungenaue Angaben zu Substanz- bzw. Praparatenamen, Einnahmezeitraum bzw.
letzte Einnahme) nicht immer maéglich, so dass bei uneindeutigen Angaben von einer
relevanten Beeinflussung ausgegangen wurde. Dies betraf allerdings nur sehr

wenige Teilnehmer.

Die Vorgehensweise der Testdurchfihrung und die Befundung wurden entsprechend
dem ISAAC Phase Il Protokoll durchgefthrt. Im Unterschied zu ISAAC Phase I
wurde in SOLAR Il die Bewertung der QuaddelgroRe in Bezug auf die Positivkon-
trolle vorgenommen, um untersucherabhéngige Unterschiede weiter zu verringern

(Meinert et al., 1994). Inzwischen empfehlen Studien die Ausmessung der Prick-
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Quaddeln nur anhand des langsten Quaddeldurchmessers (Konstantinou et al.,
2010), da hierdurch die Flache der Quaddel anndherungsweise besser wiederge-
geben wird und das Verfahren weniger zeitaufwéandig ist. Trotzdem wurde aufgrund
des Vorgehens in ISAAC Phase Il weiterhin die QuaddelgroRe anhand der Ausmes-
sung der zwei orthogonalen Durchmesser mit Bestimmung des gemittelten Durch-

messers angewendet.

Epikutantest

Zur Durchfuihrung des Epikutantests wurden die zwei Standardtestreihen des TRUE
Tests sowie eine eigens fur die SOLAR II-Studie erstellte Testreihe mit Tatigkeits-
typischen Stoffen verwendet. Die einmalige Ablesung nach 72 Stunden bei 48
Stunden Applikation entspricht den Mindestanforderungen der Leitlinien der dermato-
logischen und allergologischen Fachgesellschaften (Schnuch et al., 2007). Auf eine
zweite Ablesung zu einem spateren Zeitpunkt zur besseren Abschatzung einer
Crescendo- oder Decrescendo-Reaktion wurde aufgrund des zusétzlichen Zeitauf-
wands fur die Probanden und einer somit zusatzlich reduzierten Teilnahmebereit-
schaft verzichtet. Trotz dieser MalBhahme zur Akzeptanzerhéhung fihrten
insbesondere der zeitliche Aufwand fur die Probanden durch erneute Vorstellung im
Untersuchungszentrum zusammen mit den erforderlichen Verhaltensweisen wahrend
der 72-stindigen Testphase (kein Baden, Vermeiden von starkem Schwitzen, kein
Duschen des Testareals) zu einer eingeschrankten Teilnahmebereitschaft am
Epikutantest im Vergleich zu den ubrigen Untersuchungsteilen. Durch zusatzliche
Ablesezeiten am Abend konnte in Minchen eine leichte Steigerung der
Durchfiihrungszahlen erreicht werden. Aufgrund des engeren Personalschlissels in

Dresden war dies leider nicht méglich.

Aufgrund ausfuhrlicher Schulungen des Personals wurde eine eindeutige und
einheitliche Bewertung der Befunde ermdéglicht. Vereinzelt wurde bei Probanden, die
spontan nicht noch einmal zur Ablesung erscheinen konnten und die einen
unauffalligen Befund (in Inspektion und Palpation) im Testareal beschrieben, diese
Fremdbewertung Gbernommen. Bei vorhandenen Hautveranderungen wurde jedoch
auf eine Fremdbewertung verzichtet, um Fehlklassifikationen der Reaktionsstarke
oder der Testsubstanz auszuschlie3en. Zur Durchfihrung des Epikutantests wurde
allen Probanden ein Merkblatt mit den Verhaltensweisen wéhrend der Testung aus-
gehandigt, eine Uberprufung der Verhaltens-Adhérenz bis zur Ablesung war jedoch
nicht maglich.
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Bei drei Probanden in Minchen zeigten sich ca. 14 Tage nach Aufbringung der Test-
pflaster Zeichen einer Spatreaktion in Form von Rotungen, Blasenbildung bzw. Juck-
reiz. Die Probanden nahmen wegen der unerwartet heftigen Reaktion Kontakt mit
dem Studienzentrum auf. Entsprechend den Empfehlungen des dermatologischen
Sachverstandigen, Herrn Prof. Dr. Schafer, wurde die Anwendung niedrig dosierter
topischer Corticoide empfohlen, bei Persistenz der Beschwerden wurde die Not-
wendigkeit einer dermatologischen Abklarung durch einen niedergelassenen

Dermatologen betont.

FeNO-Messung

Die FeNO-Messung héangt nicht nur von Geschlecht, Alter und Atopiestatus der
Probanden, sondern auch von der Nahrungsaufnahme bis zu zwei Stunden vor der
Testung (griner Salat, Kaffee) moglichen bronchialen Infekten (ATS/ERS, 2005)
sowie Rauchen ab (Dressel et al., 2008). Letztere zwei wurden in der Datenbank
notiert, die Erndhrung wurde jedoch nicht erfasst. Die Bewertung der erzielten
Messwerte erfolgte lediglich anhand eines Schwellenwerts von 30 ppb (parts per
billion). Inzwischen existieren verschiedene Formeln zur exakteren Bewertung der
Messwerte (Dressel et al., 2008). Aufgrund des komplexen Aufbaus dieser Formeln
mit Bertcksichtigung verschiedener Gewichtungsfaktoren wurde jedoch in den Aus-
wertungen fur den vorliegenden Abschlussbericht auf deren Verwendung verzichtet,
um mit Hilfe eines einfachen Grenzwerts (30 ppb) die Interpretierbarkeit der

erhobenen Befunde zu erleichtern.
Multivariate Auswertungen der Befunde werden derzeit durchgefihrt.

Basis-Spirometrie:

Zur Durchfihrung der Spirometrie wurde in beiden Zentren das gleiche Geratemodell
verwendet, so dass Gerateunterschiede ausgeschlossen werden kdonnen. Aufgrund
der gemeinsamen Schulung der Untersuchungsassistenten kann auch von vernach-
lassigbaren Untersucherunterschieden ausgegangen werden. Bei der Spirometrie
wurde, analog zum Vorgehen beim Haut-Prick-Test, eine Bewertung der aktuellen
Medikation bezlglich Relevanz fur die Befundung bzw. Aussagekraft des Spiro-
metrie-Befundes vorgenommen. Da auch hier vereinzelt unprézise Angaben erhalt-
lich waren, wurde, analog zum Haut-Prick-Test, bei Probanden mit fraglichen
Angaben zur Medikation von einer pharmakologischen Beeinflussung der Unter-
suchungsergebnisse ausgegangen und die Probanden bei der deskriptiven

Auswertung ausgeschlossen.
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Bronchiale Hyperreaqibilitat

Die Testung auf bronchiale Hyperreagibilitdt wurde in der SOLAR II-Studie mit
Methacholin durchgefiihrt, da dieses Vorgehen den Empfehlungen der entsprechen-
den Fachgesellschaften entsprach (Crapo et al., 2000) und somit auch Referenz-
werte fur diese Altersstufe vorliegen (Nowak et al., 2008). Da in ISAAC Phase I
physiologische Kochsalzlésung zur Durchfihrung der bronchialen Testung verwen-
det wurde, kann dies zu unterschiedlichen Untersuchungsbefunden aufgrund der
verschiedenen Testsubstanzen gefihrt haben. Inzwischen wird bei Schulkindern
auch die Testung mit Methacholin empfohlen (Crapo et al., 2000). Aufgrund der
unterschiedlichen Empfehlungen der Fachgesellschaften zu den beiden Unter-

suchungszeitpunkten war dieser Unterschied jedoch nicht vermeidbar.

11.1.4 Definition der Erkrankungen und Erkrankungss ymptome

Die Definition der Erkrankungen und Erkrankungssymptome wurde aus ISAAC
Phase Il tbernommen, um eine einheitliche Klassifikation der Erkrankungen tber alle
drei Zeitpunkte zu gewahrleisten. Es wurden neben den Fragebogenangaben auch
klinische Befunde wie der Haut-Prick-Test und die bronchiale Hyperreagiblitat in die
Auswertungen mit einbezogen. Fur den Vergleich mit SOLAR | konnten nur die
Fragebogenangaben herangezogen werden, da hier nur eine Befragung
durchgefiihrt  wurde. Der Vergleich mittels Fragebogenangaben und

Untersuchungsergebnissen war somit nur fir ISAAC Phase Il und SOLAR Il méglich.

Fur Asthma-Symptome und allergische Rhinitis wurde bereits mehrfach eine aus-
reichende Validitat durch die Verwendung geeigneter Fragebogeninstrumente
bestatigt, durch die zusatzliche medizinische Untersuchung (z.B. Basis-Spirometrie,
Testung auf bronchiale Hyperreagibilitdt) konnten diese Angaben noch untermauert
werden (Sunyer et al., 2000, Braun-Fahrlander et al., 1998). Fir die Definition einer
atopischen Dermatitis wurde neben dem klinischen Symptom (juckender Hautaus-
schlag tber sechs Monate in den 12 Monaten vor der Erhebung) auch das Vorhan-
densein einer Arztdiagnose zur atopischen Dermatitis herangezogen. Analog zum
Vorgehen in ISAAC Phase Il (Williams et al., 2004) wurde die Dermatitislokalisation
in die Bewertung der atopischen Dermatitis mit einbezogen. Weiterhin wurden in der
klinischen Untersuchung die momentan vorhandenen Hautbefunde genau erfasst

und dokumentiert.
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11.1.5 Asthma-spezifische Job Exposure Matrix (JEM)

In SOLAR Il wurde, wie bereits in SOLAR I, eine asthma-spezifische JEM (Kennedy
et al., 2000) verwendet, die fir den Einsatz in epidemiologischen Studien zum
arbeitsbedingten Asthma konzipiert wurde. Diese JEM zeichnet sich insbesondere
durch ihre Spezifitat fir asthmarelevante Expositionen aus, gleichzeitig ist sie einer
herkdbmmlichen JEM durch den zuséatzlich integrierten Expertenschritt tGberlegen.
Durch diesen zusatzlichen Schritt konnte die Spezifitat der JEM gegeniiber anderen
Verfahren deutlich erh6ht werden (Kennedy et al., 2000). Neben dem urspringlichen
Einsatz zur Beurteilung von asthmarelevanten beruflichen Expositionen ist diese
JEM aufgrund ihrer Aufgliederung in einzelne Expositionsgruppen auch fiur die
Anwendung auf andere allergische und irritative Atemwegserkrankungen wie

Rhinitiden geeignet.

Als Alternative zur Verwendung einer JEM kann eine berufliche Expositionsab-
schatzung auch durch die Probanden selbst vorgenommen werden. Hier ist aber auf-
grund der unterschiedlichen Angaben (Interrater Bias) von einer relevanten Verzer-
rung der Angaben auszugehen. Die zweite Alternative besteht in der direkten Mes-
sung der beruflichen Exposition an den entsprechenden Arbeitsplatzen. Aufgrund
des hohen personellen und finanziellen Aufwands sollen diese Messungen erst nach
Abschluss der Auswertungen der SOLAR II-Studie durchgefihrt werden, um gezielte

Messungen in den gefahrdeten Berufsgruppen vornehmen zu kénnen.
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11.2 Ergebnisse

11.2.1 Teilnahmebereitschaft

Durch eine kontinuierliche Optimierung der Ablaufe sowie durch eine sehr enge
Zusammenarbeit zwischen den Studienzentren Minchen, Ulm und Dresden konnte
eine Steigerung der Untersuchungszahlen sowie eine stetige Erhdohung des Frage-
bogenricklaufs erreicht werden. Das urspriingliche Ziel, eine Teilnahme von minde-
stens 80 % zu erreichen, wurde mit den erzielten 71 % nicht erreicht. Einer der
Hauptgrinde hierfr ist die erschwerte Kontaktmaoglichkeit aufgrund der hohen raum-
lichen Mobilitat der untersuchten Altersstufe (Berufsbildungsbericht, 2009). Ins-
gesamt 15 % der angeschriebenen Probanden konnten telefonisch nicht erreicht
werden, um sie von einer Teilnahme zu Uberzeugen. Weiterhin zeichnete sich in
diesem Follow-up eine Abnahme des allgemeinen Interesses gegenuber der Teil-
nahme an wissenschaftlichen Erhebungen ab (Angabe von Desinteresse gesamt bei
allen angeschriebenen Probanden 7 %). Insgesamt kann jedoch, insbesondere im
Vergleich mit anderen epidemiologischen Kohortenstudien, z.B. dem ECRHS-II
(Kogevinas et al., 2007), die Teilnahmequote als sehr gut bezeichnet werde, gerade
wenn man andere Studien in der untersuchten Altersgruppe betrachtet. So lag die
Teilnahmebereitschaft in der aktuellen Danischen Jugendkohorte bei drei Follow-up
Untersuchungen im Alter zwischen 13 und 15 Jahren bei nur 25% (Vinther-Larsen et
al., 2010), im Vergleich hierzu ist unsere Teilnahmequote von 32% Uber 12 Jahre als

sehr hoch einzustufen.

Auch hinsichtlich der Teilnahmebereitschaft an der medizinischen Untersuchung
konnte, trotz flexibler Untersuchungszeiten und intensiver telefonischer Nachfass-
maRnahmen durch die beteiligten Arztinnen, nur eine Teilnahmequote von 57 % aller
Teilnehmer der Fragebogenuntersuchung erreicht werden. Die angestrebte Quote
von 80 % wurde somit nicht erreicht. Leider konnten fur den Epikutantest deutlich
weniger Probanden zur Teilnahme motiviert werden als fur die anderen Unter-
suchungselemente. Dies erklart sich mit der im Vergleich zu den anderen Unter-
suchungsabschnitten aufwendigen Testdurchfiihrung mit erforderlichem zweiten Ter-
min im Studienzentrum sowie den einschrédnkenden Verhaltensanweisungen wah-
rend der Testdurchfihrung. Die geringe Teilnahmequote resultiert in einer reduzier-
ten Power flr die Ergebnisse der Auswertung des Epikutantests, zugleich ist eine
Selektion der Probanden, z.B. fur Probanden mit aus dem Alltag bekannten
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Nickelallergien (jedoch ohne vorangegangene Testung) nicht auszuschliel3en.

11.2.2 Selektionshias

Es wurden Non-Responder-Analysen zur Abschéatzung eines mdglichen Selektions-
bias durchgefuhrt. Hier zeigte sich im Vergleich mit der Teilnahme nur in ISAAC
Phase Il bzw. in ISAAC Phase Il und SOLAR | eine Selektion der SOLAR II-Teil-
nehmer hinsichtlich eines héheren SES der Eltern sowie vorhandener allergischer
Erkrankungen der Eltern. Eine Selektion aufgrund eigener Erkrankungen fand sich
jedoch nicht. Weiterhin setzte sich der Trend fur die Teilnahme uberwiegend
weiblicher Probanden wie in anderen Studien fort (Toelle et al., 2004). Aufgrund der
Daten aus den Vorlauferstudien kann der mdgliche Selektionsbias jedoch bei der
Ergebnisinterpretation beriicksichtigt werden. So ergeben sich z.B. keine Hinweise
darauf, dass besonders in bestimmten, exponierten Tatigkeitsgruppen sich die
Teilnahmebereitschaft von symptomatischen Probanden signifikant von anderen
Tatigkeitsgruppen unterscheidet. Auch hat sich das anfangliche Bedenken, dass
insbesondere Probanden aus dem Gesundheitssektor haufiger an der Studie
teilnehmen kdnnten letztlich nicht bestatigt. Insofern ist davon auszugehen, dass die
gefundenen Zusammenhange durch eine Selektion hin zu symptomatischen
Probanden bzw. Personen mit hdherem sozio6konomischem Status nicht verzerrt

sein dirften.

11.2.3 Entwicklung von Allergien, Asthma und Hauter  krankungen seit der

Adoleszenz (Fragebogenangaben)

Bezogen auf alle Probanden, die in ISAAC Phase Il noch nicht Uber Symptome
berichtet hatten, lag die Inzidenz asthmatischer Beschwerden zwischen SOLAR |
und Il bei 9%, 17 % berichteten erstmals Uber Rhinitis-Symptome, 11 % Uuber
Rhinokonjunktivitis-Symptome und 6 % uUber juckenden Hautausschlag bzw. 4 %
Uber Dermatitis-Symptome. Wie bereits in SOLAR | gab es fur Asthma und
allergische Rhinitis keine Unterschiede mehr zwischen den Studienzentren, so dass
die initial nach der Wiedervereinigung bestehenden niedrigeren Pravalenzen in
Ostdeutschland (Weiland et al., 1999a, Nowak et al., 1996) inzwischen angeglichen
sind. Lediglich fir Hautsymptome zeigen sich vor allem hohere Inzidenzen und
Rekurrenzen bei den Dresdner Probanden. Die Gesamtinzidenz lag sowohl fur
Symptome als auch fur die arztliche Diagnose der Dermatitis Uber den von Levy et

al. angegebenen 2 % flur Gber 20-jahrige (Levy et al., 2003).
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Fur alle Erkrankungssymptome und die entsprechenden &arztlichen Diagnosen wie-
sen die Teilnehmerinnen eine hohere Inzidenz auf als die Teilnehmer. Insbesondere
fur Asthma entspricht dies den Ergebnissen verschiedener Studien in der Alters-
gruppe (Ubersicht siehe (Melgert et al., 2007)). Auch fur das Auftreten von Rhinitis-
Symptomen sowie Dermatitis-Symptomen decken sich die hier vorliegenden Ergeb-
nisse mit den bisher publizierten Ergebnissen aus Kohortenstudien, nach denen

Frauen haufiger betroffen sind (Canonica et al., 2007, Moberg et al., 2009).

11.2.4 Entwicklung der Untersuchungsbefunde seitde  r Adoleszenz

In der Klinischen Untersuchung wiesen 17 % der in ISAAC Phase Il unaufféalligen
Probanden ein neu aufgetretenes hyperreagibles Bronchialsystem auf. Neu auf-
getretene Reaktionen im Haut-Prick-Test lagen fir 34 % der Probanden vor, erstmals
einen erhohten IgE-Wert im Verlauf der Studie wiesen 17 % der Probanden auf,

deren IgE-Werte in ISAAC Phase Il im Normalbereich lagen.

Der Verlauf der Entwicklung der bronchialen Hyperreagibilitat, in der mannliche Pro-
banden seltener eine neu aufgetretene Hyperreagibilitdt aufwiesen, entspricht den
Ergebnissen von Ernst et al. (Ernst et al., 2002). Auch die Entwicklung der Haut-
Prick-Test-Befunde war vergleichbar mit Ergebnissen aus verschiedenen Kohorten-
studien. Hierbei zeigt sich eine sehr hohe Reproduzierbarkeit einer bestehenden
allergischen Sensibilisierung Uber die Zeit (Rhodes et al., 2002, Skjold et al., 2008,
Ronmark et al.,, 2008), wohingegen auch Uber die Pubertdt hinweg noch viele

Neusensibilisierungen auftreten konnen.

11.2.5 Berufliche Situation und Atemwegssymptome un d —erkrankungen sowie

atopische Dermatitiden

In der bivariaten Analyse der Zusammenhénge zwischen beruflicher Tatigkeit mit den
Tatigkeits-typischen Substanzen des Haut-Prick-Tests zeigte sich fur Elektriker und
Metallarbeiter eine statistisch signifikante Assoziation. Weiterhin berichteten Be-
schaftigte in Pflegeberufen und in der Landwirtschaft statistisch signifikant haufiger
Uber Asthma-Symptome. Friseure und Kosmetiker wiesen eine statistisch signifikant
hohere Pravalenz bronchialer Hyperreagibilitat auf. Diese Ergebnisse entsprechen
den Ergebnissen verschiedener Kohortenstudien, die sich, meist getrennt nach den
unterschiedlichen Expositionen, mit bestimmten Berufs- bzw. Tatigkeitsgruppen
befassten (Peters et al., 2010, Arif et al., 2009, Smit et al., 2008).
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Fur Symptome einer atopischen Dermatitis fanden sich statistisch signifikant erhdhte
Pravalenzen fur Bauhandwerker, auch diese Ergebnisse kénnen durch bereits
publizierte Daten fur diese Tatigkeitsgruppen bestatigt werden (Athavale et al.,
2007).

11.2.6 Beeinflussung der Berufswahl durch bestehend e Symptome

Insgesamt gaben 3 % der Probanden an, durch Symptome in ihrer Berufswahl beein-
flusst worden zu sein. Lediglich ein kleiner Teil der Probanden wurde hinsichtlich der
Berufswahl beraten, davon knapp 8 % von Arzten, 2 % von Berufsberatern.

Bei der Untersuchung einer mdglichen Beeinflussung der Probanden in der Berufs-
wahl durch Symptome oder arztliche Diagnosen wiesen vor allem neu aufgetretene

oder seit langerem bestehende Symptome einen relevanten Zusammenhang auf.

Insbesondere flr die Rhinitis zeigten neu aufgetretene Symptome bzw. eine neue
arztliche Diagnose einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Berufswahl. Auch
fur Asthma-Symptome und -Diagnose fand sich ein statistisch signifikanter Zusam-
menhang mit der Berufswahl. Fur inzidente Dermatitis-Symptome und —Diagnhosen
zeigte sich ebenso ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der Berufswahl
der Probanden, zusatzlich fand sich dieser Effekt hier sowohl fir persistierende als
auch rekurrente Symptome. Erkrankungen der Kindheit schienen hingegen keinen

Einfluss auf die Berufswahl zu haben.

Fur den Einfluss von respiratorischen Symptomen, Asthma- und Dermatitis-
Symptomen bzw. -Diagnosen kénnen diese Ergebnisse durch Veroffentlichungen
gestutzt werden (Nyren et al.,, 2005). SOLAR | hatte gezeigt, dass sich die
Jugendlichen sich im Wesentlichen nicht durch atopische Erkrankungen in ihrer
Berufswahl beeinflussen lassen (Radon et al., 2006a). Als Ursache waren fehlende

Empfehlungen zur evidenzbasierten Berufsberatung vermutet worden.

Uberraschend ist in dieser Auswertung allerdings, dass viele — nach eigenen
Angaben symptomfreie — Probanden sich offenbar in ihrer Berufswahl durch
Allergien oder Atemwegsbeschwerden beeinflussen lie3en. Fur Asthma lag dieser
Anteil der nicht von Asthma betroffenen Probanden, die sich aber davon beeinflus-
sen liel3en, mit knapp 3 % noch Uber dem entsprechenden Anteil an Probanden mit
arztlicher Diagnose aber remittierten Beschwerden. Offen bleibt, ob es sich bei
diesen Antworten um eine allgemeine gesundheitliche Sorge handelte oder evtl. um

ein Missverstandnis in der Beantwortung.
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Da 90 % der Probanden angaben, keine Berufsberatung erhalten zu haben, kdnnten
Jugendliche durch eine Ausweitung der &rztlichen Beratung sowie der Beratung
durch Berufsberater in den Schulen und Berufsinformationszentren der Arbeits-
agenturen, in Hinblick auf mdgliche gesundheitliche Probleme bzw. Einschrdnkungen

noch vor Antritt einer Lehrstelle erreicht werden.

11.2.7 Bivariate Zusammenh&nge zwischen zusatzlich zu den beruflichen

Tatigkeiten erfassten Expositionen und den Zielgrof3 en

Neben der beruflichen Exposition wurden zusétzliche private und berufliche Faktoren
und ihr bivariater Zusammenhang mit der Entwicklung von Asthma, Allergien und
Dermatitiden analysiert. Zur Bestatigung der in den bivariaten Modellen gefundenen
Zusammenhange stehen nun multivariate Analyse unter Betrachtung potenzieller

Confounder aus.

Aktiv- und Passivrauchexposition

Insgesamt gaben 37 % der Probanden an, aktuell Raucher zu sein, 53 % haben
nach eigenen Angaben noch nie geraucht. In SOLAR | hatten nur ca. 30 %
angegeben, noch nie geraucht zu haben. Dieser Unterschied lasst sich am ehesten
durch die unterschiedlichen Fragen in den einzelnen Studienteilen erkléaren, da in
SOLAR | zusatzliche Antwortmdglichkeiten (,...schon einmal Zigaretten geraucht?”
.Jja, probiert®, ja, ofter’) angeboten wurden. In SOLAR Il wurde ,Rauchen* mit Hilfe

der gerauchten Tabakmenge (mindestens ein Packyear) definiert.

Im Vergleich zu den Angaben des Bundesgesundheitssurveys von 1998 bzw. einer
telefonischen Befragung 2002/2003 liegt der Anteil der Raucher in der SOLAR II-Stu-
die unter den altersentsprechenden bundesweiten Zahlen (Manner 47 %, Frauen
43 %, (Bundesgesundheitssurvey, 2003).

Aktuelles Rauchen zeigte bivariat einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit
Asthma-Symptomen und einer arztlichen Asthma-Diagnose. Zusatzlich wies eine

Passivrauchexposition einen Zusammenhang mit Asthma-Symptomen auf.

Die Ergebnisse der multivariaten Analysen zum Rauchstatus und dessen Zusam-
menhang mit den verschiedenen Symptomen und Erkrankungen werden im Kontext

der Pradiktion der ZielgroRen diskutiert.

Gebrauch von Desinfektionsmittel

Der Gebrauch von Desinfektionsmitteln zeigte einen statistisch signifikanten Zusam-
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menhang mit Asthma-Symptomen und einer Aarztlichen Asthma-Diagnose. Ein
ahnlicher Zusammenhang wurde bereits im ECRHS-II beschrieben (Mirabelli et al.,
2007). Weiterhin zeigte sich eine Assoziation von Desinfektionsmittel-Gebrauch und
dem Auftreten von Ekzemen. Zwar wurde im Fragebogen nach der Haufigkeit und
Art der Anwendung gefragt, allerdings wurde hier aufgrund der geringen Fallzahlen in
den einzelnen Haufigkeitsstufen lediglich analysiert, ob Uberhaupt Desinfektionsmittel
angewendet wurde. Weiterhin wurde zwar die Art der Desinfektion (Sprih-, Wisch-
desinfektion, etc.) erfasst, die verschiedenen chemischen Zusammensetzungen der
Desinfektionsmittel (Haushaltsdesinfektionsmittel, medizinisch, industriell) wurden
jedoch nicht unterschieden, da ein relevanter Recall-Bias bzw. eine Missklassifikation
der Substanzen nicht ausgeschlossen werden konnte. Gerade die korrekte Zuord-
nung der verschiedenen Substanzen ist erforderlich, um den entsprechenden Ein-
fluss auf die Pathogenese von Ekzemen zu bewerten (Preller et al., 1996, Pedersen
et al., 2005).

Der statistisch signifikante Zusammenhang zwischen der Verwendung von
Hautschutzmitteln und Hautsymptomen ist am ehesten auf eine umgekehrte
Kausalitat zurtickzufihren, da der Gebrauch von Hautschutzmitteln eine Reaktion auf

die Hautprobleme darstellen kann.

Exposition gegenuber irritativen Substanzen

Weiterhin war eine selbst berichtete Exposition gegenuber irritativen Substanzen sta-
tistisch signifikant mit Asthma-Symptomen assoziiert. Diese Ergebnisse entsprechen
den Ergebnissen des ECRHS-II, in dem irritative inhalative Spitzenexpositionen zu-

satzlich erfasst wurden (Kogevinas et al., 2007).

11.2.8 Pradiktion der Zielgréf3en

Pradiktionsmodelle wurden unter anderem fur Asthma, allergische Rhinitis und
Dermatitis erstellt. Im Gegensatz zu den weiteren Auswertungen, in der jeweils
Symptome und &arztliche Diagnosen untersucht wurden, beschrankte sich diese Aus-
wertung auf die arztlich gestitzten Zielgrof3en, da hier von einer ausreichend rele-
vanten Auspragung der Symptome und einer hohen Spezifitat ausgegangen werden
kann.

Insgesamt war die Pradiktion der untersuchten Zielgréf3en maRig bis gut, die Vorher-
sagewahrscheinlichkeiten der Endmodelle lagen zwischen 24 % und 70 % bei
teilweise weiten Konfidenzintervallen. Nur wenige der untersuchten Risikofaktoren
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zeigten eine statistisch signifikante Assoziation mit der Inzidenz bzw. Pravalenz der
Outcomes. Dennoch waren auch fir einige der nicht-signifikanten Faktoren
Tendenzen erkennbar, die zumindest einen Hinweis auf einen mdglichen
Zusammenhang geben kdénnen. Obwohl die Teilnahmequote der SOLAR II-Studie
sehr gut und die Stichprobengrof3e grold war, musste man bei der Modellierung der
Inzidenzen einen Power-Verlust aufgrund der mitunter sehr kleinen Gruppengrof3en
hinnehmen. Insgesamt wurden bei der Modellierung alle bekannten Risikofaktoren
fur eine der untersuchten Zielgréf3en als potentielle Pradiktoren in Betracht gezogen.
Eine Nichtberlcksichtigung von wesentlichen Einflussgro3en ist daher eher

unwahrscheinlich.

Aus den erstellten Endmodellen kénnen wichtige Erkenntnisse fur die Praxis
gewonnen und so ein bedeutender Beitrag zur Optimierung der Berufsberatung von
Jugendlichen geleistet werden. Die SOLAR IlI-Studie ist die erste umfangreiche
Langzeituntersuchung eines jungen Kollektivs unter spezieller Berticksichtigung der
wichtigen Phase des Eintritts in das Berufsleben. Erstmals konnten eine
umfangreiche und vollstandige Tatigkeitsanamnese sowie der Gesundheitsstatus

und —Verlauf in diesem Zeitraum erhoben und analysiert werden.

Eines der wesentlichen Ergebnisse ist, dass die berufliche Tatigkeit nur bedingt zur
Vorhersage atopischer Erkrankungen und Hauterkrankungen beitragt. Entgegen der
bisherigen Praxis sollte daher keinem Jugendlichen pauschal von einem ,Risiko-
Beruf abgeraten werden. Vielmehr sollten die Faktoren, die sich in den
verschiedenen Modellen als signifikante Pradiktoren der Zielgrol3en erwiesen haben,
von den Allgemein- und Arbeitsmedizinern bei der Beratung gezielt berlcksichtigt

werden und sorgfaltig abgewogen werden.

Arztliche Rhinitis-Diagnose

Ein vorbestehender positiver Haut-Prick-Test wies den gréf3ten und einzig statistisch
signifikanten Einfluss auf eine neu diagnostizierte Rhinitis auf. Weiterhin war eine
elterliche Asthma-Erkrankung tendenziell mit einer inzidenten Rhinitis-Diagnose
assoziiert (n.s.). Insgesamt war die Prognose mit knapp 56 % bei breitem Konfidenz-
intervall nur mafig gut. Die Inzidenz einer arztlich diagnostizierten Rhinitis |&sst sich
durch die im Modell betrachteten Risiko-Faktoren nur zur Halfte vorhersagen.
Intrinsische Faktoren scheinen eine bedeutendere Rolle fir die Rhinitis zu spielen als

extrinsische und somit beeinflussbare Parameter.

Dieser Befund deckt sich gut mit aktuellen Empfehlungen zur beruflichen Rhinitis. So
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empfahl die Europdische Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie
(EAACI) 2008, dass es zum Zeitpunkt der Publikation keine Pradiktoren fur die
berufliche Rhinitis gabe, die das Auftreten dieser mit hinreichender Sicherheit
vorhersagen konnten (Moscato et al.,, 2008). Die Autoren empfehlen ein regel-
mafiges Screening von Berufsanfangern wahrend der ersten zwei bis flinf Jahre, um
frihe Zeichen einer beruflichen Rhinitis rechtzeitig zu erkennen. Diese

Empfehlungen werden durch unsere Befunde klar gestutzt.

Haut-Prick-Test

Fur die Vorhersage eines positiven Haut-Prick-Tests in SOLAR Il bei negativem Test
in ISAAC Phase Il wies im Gesamtmodell kein einzelner Faktor einen statistisch
signifikanten Zusammenhang auf. Den starksten Einfluss zeigten eine elterliche
Rhinitis sowie Minchen als Studienzentrum und das Geschlecht. Die Vorhersage-
wahrscheinlichkeit lag dennoch bei Vorliegen aller im Modell vorkommenden
Faktoren bei 58 % mit einem relativ engen Konfidenzintervall (95 % CI 46 % - 70 %).
Da in ISAAC Phase Il weniger Substanzen als in SOLAR Il getestet wurden, kann
eine Fehlklassifikation der Inzidenz aufgrund von in ISAAC Phase Il noch nicht

erhobenen Befunden nicht vollig ausgeschlossen werden.

Arztliche Asthma-Diagnose

Den grof3ten Einfluss auf ein arztlich neu diagnostiziertes Asthma in SOLAR Il wies
ein positiver Haut-Prick-Test des Probanden in ISAAC Phase Il auf, gefolgt von einer
positiven (elterlichen) Familienanamnese beziglich Asthma sowie einer Passivrauch-
exposition in der Adoleszenz. Die Vorhersage war mit 70 % von allen Modellen die

Beste.

Ein niedriger SES, weibliches Geschlecht, positive (elterliche) Dermatitis-Anamnese,
kein Stillen sowie keine Geschwister zeigten einen zusatzlichen, jedoch nicht
statistisch signifikanten Einfluss auf die Pradiktion. Die im Modell aufgenommenen
Faktoren entsprechen den bereits bekannten Risikofaktoren fir die Entwicklung einer

Asthmaerkrankung im Erwachsenenalter (Anto et al., 2010).
Handekzem

Wie schon bei der Rhinitis waren auch hier die intrinsischen Faktoren von gré3erer
Bedeutung als die modifizierbaren. Den grof3ten Einfluss auf ein pravalentes Hand-
ekzem in SOLAR Il wiesen vorliegende arztliche Dermatitis-Diagnosen in ISAAC
Phase Il und SOLAR I auf, ebenso hatten Frauen ein statistisch signifikant erhohtes
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Risiko fur das Vorliegen eines Handekzems. Weiterhin zeigten ein positiver Haut-
Prick-Test in ISAAC Phase I, eine positive elterliche Anamnese fir Asthma sowie
berufliche Feuchtarbeit einen Einfluss auf ein pravalentes Handekzem (n.s.).
Moglicherweise ist das statistisch signifikant hohere Risiko der Frauen auf einen
reporting bias zurtckzufiihren, die eventuell derartige Symptome bewusster wahr-
nehmen und auch eher berichten als Manner. Die Pradiktion der Modelle war gut, die
Konfidenzintervalle relativ eng. Aufgrund der unterschiedlichen Fragestellungen in
ISAAC Phase II/ SOLAR | und SOLAR Il konnte das Préadiktionsmodell leider nicht

fur das inzidente, sondern nur fur das pravalente Handekzem erstellt werden.

Arztliche Dermatitis-Diagnose

FUr eine neu in SOLAR Il gestellte Dermatitis-Diagnose wiesen sowohl eine positive
(elterliche) Familienanamnese fir Rhinitis als auch ein positiver Haut-Prick-Test in
ISAAC Phase Il einen statistisch