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I. EINLEITUNG

1.1 Asthma bronchiale

Asthma bronchiale ist eine chronisch-entzindliche Erkrankung der Atemwege, bei
der unterschiedliche Ausloser zu einer bronchialen Hyperreagibilitat sowie einer
Obstruktion der kleinen Atemwege fuhren. Die Symptome reichen von Giemen
und Stridor Uber ein Engegefihl in der Brust bis hin zu starken Hustenanfallen.
Das Kardinalsymptom jedoch ist die oftmals in den frihen Morgenstunden akut
auftretende Atemnot. Die Atemwegobstruktion, welche sofort symptomatisch wird,
ist zum einen bedingt durch Odeme der Schleimhaut in den Atemwegen,
ausgelost durch beispielsweise allergische Mechanismen, und einer Hyperkrinie,
also einer vermehrten Schleimproduktion (Ukena et al. 2008). Dieses sehr zahe
Sekret verstopft die Atemwege. Desweiteren wird die Obstruktion durch eine
reaktive Kontraktion der Bronchialmuskulatur und einem irreversiblen Umbau der
Atemwege, dem ,remodeling“, verstarkt (Ukena et al. 2008). Die Diagnose erfolgt
meist durch einen Lungenfacharzt mittels Anamnese, korperlicher Untersuchung
sowie einem Lungenfunktionstest; die Therapie richtet sich nach den nationalen

Versorgungsleitlinen (Bundesarztekammer et al. 2009).

1.2 Krankheitslast und internationaler Vergleich

Asthma bronchiale stellt sowohl fir Kinder und Erwachsene als auch fur die
Gesellschaft eine sehr grofe Belastung dar und gilt als die haufigste chronische
Erkrankung im Kindesalter (World Health Organization 21.02.2014). Die weltweit
einzigartige Studie "The International Study of Asthma and Allergies in Childhood"
(ISAAC) wurde 1991 ins Leben gerufen, um unter anderem die globale Pravalenz
dieser chronischen Lungenerkrankung sowie die Trends ihrer zeitlichen
Entwicklung zu beschreiben. In Phase | der Studie zeigte sich in der Gruppe der 6-
bis 7-Jahrigen eine mittlere Pravalenz der Asthmasymptome von 12,1% und in der
Gruppe der 13- bis 14-Jahrigen eine mittlere Pravalenz von 13,3% (Asher et al.
2006). Phase I, welche durchschnittlich 7 Jahre nach Phase | stattfand, verglich
neu erhobene Pravalenzwerte mit den Ergebnisse aus Phase |. Obwohl die

durchschnittliche Pravalenz von Asthmasymptomen zunahm, gab es doch grolde



Unterschiede in den jeweiligen Veranderungen (Asher et al. 2006). Insgesamt
wiesen mehr Zentren einen Anstieg als einen Ruckgang der Asthmapravalenz auf.
Diejenigen Zentren mit in Phase | verhaltnismallig niedriger Asthma-Pravalenz
verzeichneten einen starkeren Anstieg als die Zentren mit einer schon in Phase |
hohen Pravalenz. Bereits mehrfach wurde beobachtet, dass die Pravalenz von
Asthma bronchiale aktuell in Industrienationen und in der westlichen Welt hoher ist
als in den meisten Entwicklungslandern, doch scheint die Zahl der
Neuerkrankungen vor allem dort weiter zu steigen (Eder et al. 2006) (Masoli et al.
2004). In der Altersgruppe der unter 18-Jahrigen scheinen die Anstiege der
Pravalenz am starksten ausgepragt zu sein (Weiss et al. 1993). Auch anderen
Studien zufolge liegt die Pravalenz des kindlichen Asthmas durchschnittlich bei
uber 10% (Richmond & Subramanian 2009) (Lai et al. 2009). Generell lasst sich
sagen, dass Jungen in der Kindheit deutlich haufiger betroffen sind als Madchen,
dass es wahrend der Pubertat zu einem Ausgleich kommt und dass Frauen im
Erwachsenenalter hdhere Pravalenz-Raten aufweisen (De Marco et al. 2000). Fur
die Altersklasse "5 - 10 Jahre" wurde von De Marco et al. ein relatives Risiko flr
Madchen von 0,56 im Vergleich zu Jungen berechnet (Leynaert et al. 2012). In der
Altersklasse 12 bis 18 Jahre beschreibt Richmond et al. bei Madchen eine
Pravalenz von 11,2% und bei Jungen eine Pravalenz von 12,1% (Richmond &
Subramanian 2009). Ab einem Alter von 35 Jahren scheint Asthma schlieRlich
20% haufiger bei Frauen aufzutreten als bei Mannern (Leynaert et al. 2012).
Insgesamt wird derzeit von etwa 300 Millionen Menschen weltweit gesprochen, die
mit dieser Erkrankung und ihren Folgen leben (Masoli et al. 2004). Die Todesfalle
durch Asthma bronchiale werden mit etwa 250.000 pro Jahr angegeben (Bateman
et al. 2008). Jeder 250. Todesfall weltweit wird dem Asthma bronchiale
zugeschrieben (Masoli et al. 2004). Schatzungen zu Folge soll sich die Zahl der
Asthma-Erkrankten bis 2025 noch um 100 Millionen erhdhen (Bousquet et al.
2005).

Obwohl die Zahlen bereits grof3e Ausmale widerspiegeln, scheinen sie noch zu
optimistisch zu sein: Laut einer Studie zur Vergabe der Diagnose "Asthma
bronchiale" herrscht weltweit eine "Unterdiagnostik" dieser Erkrankung (Von
Mutius 2003) (Braman 2006) (Bousquet et al. 2005). Dies kdnnte in Wahrheit noch

hohere Zahlen verschleiern.



€7 year age-group
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Abb. 1: Weltkarte mit Ubersicht iiber die Richtung der Verinderung der Asthma-Privalenz

Erklarung: Jedes Dreieck/Quadrat symbolisiert ein Zentrum; Blaues Dreieck=Pravalenz um = 1
Standardfehler reduziert, grines Quadrat=Veranderung < 1 Standardfehler, rotes
Dreieck=Pravalenz um = 1 Standardfehler gestiegen (Asher et al. 2006); "Reprinted from The

Lancet with permission from Elsevier"

Die direkten Kosten fir Asthma reprasentieren derzeit etwa 1-3% der gesamten
medizinischen Ausgaben in einer Vielzahl von Landern (Bousquet et al. 2005). In
den USA wurde 1998 die wirtschaftliche Belastung des Haushalts auf Grund von
Asthma auf US$ 12,7 Milliarden geschatzt (Weiss & Sullivan 2001). Die Ausgaben



eines Arbeitgebers fur einen asthmaerkrankten Arbeitnehmer werden auf das 2,5-
fache im Vergleich zu einem gesunden Arbeitnehmer geschatzt (Birnbaum et al.
2002). Ein Review zu dem Thema fand in allen untersuchten Studien
Korrelationen zwischen der chronischen Lungenerkrankung und einer hohe
Anzahl an Fehlzeiten in der Schule (Taras & Potts-Datema 2005). Die
Schulleistung scheint insbesondere durch akute Exazerbationen, Fehlzeiten auf
Grund der Asthmasymptomatik und Stress mafigeblich bedroht zu sein (Celano &
Geller 1993). In den USA zeigte sich, dass einem asthmakranken Kind im Schnitt
1,3 Schultage mehr verloren gehen, als einem gesunden Altersgenossen, wobei
sich dieses Ergebnis unabhangig von Exazerbationen in den Allergie- oder

Erkaltungsmonaten versteht (Moonie et al. 2006).

Zusatzlich zu der Unklarheit, warum die Pravalenz von Asthmasymptomen in
weiten Teilen der Erde steigt (Abb. 1), kommt die Tatsache, dass sie einer
ausgepragten internationalen Variabilitdt zu unterliegen scheint. Manche Regionen
auf der Welt unterscheiden sich in ihrer Pravalenz sehr stark von anderen, ohne
dass auf den ersten Blick eine Erklarung oder eine sinnvolle Struktur gefunden
werden kann (Gold & Wright 2005) (Asher et al. 1998) (Beasley et al. 1998). Die
ISAAC-Studie, Phase lll, beschreibt beispielsweise eine maximale Pravalenz von
Asthma-Symptomen bei Kindern von 32,6% in Wellington, Neuseeland,
wohingegen die niedrigste Pravalenz bei 0,8% liegt und in Tibet, China, gefunden
wurde (Lai et al. 2009). Uber die Ursachen dieser enormen Variabilitat kann bisher
nur spekuliert werden, denn ein erklarendes Muster wurde noch nicht gefunden
(Masoli et al. 2004).

1.3 Exposition mit Umweltfaktoren

Die weltweite Variabilitat und die rasche, zeitliche Veranderung der Pravalenz des
Asthma bronchiales sind Hinweise darauf, dass Umweltfaktoren an der
Entwicklung dieser chronischen Lungenerkrankung beteiligt sein missen (Beasley
et al. 1998). Es ist unwahrscheinlich, dass allein genetische Faktoren den raschen
Anstieg der Asthmapravalenz uber die letzten Jahrzehnte oder die beobachteten
Ungleichverteilungen erklaren konnen (Wright & Subramanian 2007) (Eder et al.
2006) (Beasley et al. 2003). Der Gedanke, dass vor allem Umweltfaktoren Einfluss

auf Asthmasymptome haben, ist bereits weit verbreitet und es wird vermutet, dass



die Umweltfaktoren, ahnlich der Asthmapravalenz, ungleichmafig Uber die

Zentren und Populationen hinweg verteilt sind (Wright & Subramanian 2007).

Vor allem die im Review von Eder et al. beschriebenen Umweltfaktoren werden
mutmallich mit einer steigenden Pravalenz von Asthmasymptomen assoziiert:

Die aktive oder passive Exposition mit Zigarettenrauch zeigt eine der
konsequentesten Assoziationen mit Asthmasymptomen (Eder et al. 2006) (Mitchell
& Stewart 2001). Aber auch Allergene, welche das Risiko einer Immunglobulin E
(IgE) -Antikérper-Bildung erhdhen und damit eine mdgliche Sensibilisierung nach
sich ziehen, werden stets diskutiert. Vor allem die Exposition mit Tier-Allergenen,
wie beispielsweise Katzenhaaren, scheint eine grol3e Bedeutung zu haben (Eder
et al. 2006). Einige Studien behaupten jedoch, herausgefunden zu haben, dass
die Exposition mit Haustieren in den ersten Lebensjahren das Risiko, an Asthma
zu erkranken, senkt (Remes et al. 2001). Vor allem der Kontakt zu
Bauernhoftieren gilt als protektiv (Genuneit 2012). Im Allgemeinen herrscht

gleichwohl Uneinigkeit Uber die Richtung der Assoziationen.

Weiter wird auch der moglicherweise vorhandene Zusammenhang zwischen der
ansteigenden Asthma-Pravalenz und der ansteigenden Pravalenz an Ubergewicht
unter Kindern diskutiert (Matricardi et al. 2007). Es wird vermutet, dass ein Anstieg
des Korpergewichts einer Entwicklung von Asthma vorausgehen kann und dass
kérperliche Inaktivitdit sowohl Ubergewicht als auch Asthmasymptome
begunstigen kann (Matricardi et al. 2007). Auch der Konsum unterschiedlicher
Lebensmittel wurde untersucht. Zwar ist eine detailgetreue Erhebung der
Ernahrungsweise muhsam und die einzelnen Lebensmittel zeigen hohe
Korrelationen, weswegen es schwierig ist, unabhangige Effekte zu analysieren,
jedoch scheinen einige Lebensmittel eindeutig eine Assoziation mit Asthma zu
haben (Eder et al. 2006). Das Stillen des Kindes wird ebenfalls schon langer im
Zusammenhang mit Asthma diskutiert. Durchgeflihrte Untersuchungen zeigen
meist einen protektiven Zusammenhang, jedoch wurden zum Teil auch positive
Assoziationen zwischen Stillen und Asthma gefunden (Friedman & Zeiger 2005).
Dies konnte zum einen an einer Sensibilisierung durch erhohte IgE-Level in der
Muttermilch liegen, zum anderen ist es moglich, dass dies eine Folge der
vermehrten Empfehlungen an Mutter mit Allergieneigung ist, ihre Kinder zu stillen
(Friedman & Zeiger 2005).



Als weiterer Risikofaktor, der regelmaRig in einen Zusammenhang mit Asthma
gebracht wird, wird die Exposition mit Infektionen genannt (Von Mutius et al.
1999). Auch die weit verbreitete Hygiene-Hypothese hat in den letzten
Jahrzehnten viel Aufmerksamkeit erlangt. Es gibt einige Anzeichen, dass die
Anzahl vor allem alterer Geschwister, welche mutmalilich Infektionen nach Hause
mitbringen, protektive Auswirkungen haben konnte, wobei dieser Trend auf
Wohlistandsregionen (affluente Regionen/ Lander) beschrankt zu sein scheint
(Strachan et al. 2015). Hingegen scheint die Schwere der Symptomatik weltweit
mit der Anzahl der Geschwister zu steigen (Strachan et al. 2015). Auch die
Unterschiede in der Exposition mit mikrobiellen Substanzen, welche vor allem in
Entwicklungslandern auch auf Unterschiede zwischen Leben auf dem Land oder
in der Stadt zurickzuflhren sind, werden vielfach diskutiert (Eder et al. 2006). In
diesem Kontext sollte auch die Assoziation zwischen Asthma und einer Infektion
mit dem Mycobacterium tuberculosis genannt werden, welche kontrovers diskutiert
wird (Flohr et al. 2012), ahnlich wie der Zusammenhang mit verschiedenen

Impfungen (Beasley et al. 2003).

Neben den genannten Umweltfaktoren sollte auch erwahnt werden, dass der
Wohlistand eines Landes mit der Asthma-Pravalenz in Zusammenhang steht
(Bjorkstén et al. 1998) und soziale sowie wirtschaftliche Ungleichheiten ebenfalls
Auswirkungen auf eine Entwicklung der Krankheit haben kénnen (Beasley et al.
2003) (Gupta et al. 2009). Auch die Migration spielt eine Rolle. Immigranten aus
Landern mit niedriger Asthma-Pravalenz scheinen sich Uber wenige Jahrzehnte
hinweg an die Asthma-Pravalenz der Wahlheimat anzupassen und teilweise
Symptome zu entwickeln (Leung 1996). Als weiterer Umweltfaktor sollte auch das
Klima nicht auler Acht gelassen werden, denn vor allem die relative Feuchtigkeit,
die Temperaturunterschiede Uber das Jahr sowie die geometrische Hohe des
Studienzentrums scheinen mit den Asthmasymptomen assoziiert zu sein
(Weiland, Hising, et al. 2004) (Arnedo-Pena et al. 2013). Bei Recherche aktueller
Literatur fallt grundsatzlich eine deutliche Heterogenitat der Ergebnisse auf, was

die Komplexitat der protektiven und schadlichen Einflisse widerspiegelt.

Die bereits erwahnte Studie ISAAC wurde einst vor allem konzipiert, um die
Pravalenz und Schwere von Asthmasymptomen bei Kindern aus den

verschiedenen Zentren zu beschreiben und sie untereinander zu vergleichen.



Aulerdem sollten Assoziationen zwischen der Asthma-Pravalenz und einigen
individuellen Umweltfaktoren untersucht werden. Das Ziel von Phase Il der
ISAAC-Studie, welche uber den ausfuhrlichsten Risikofaktor-Fragebogen aller
Phasen verfugt, war es, in einer kleineren Auswahl an Studienzentren objektive
Marker fur Asthma zu beschreiben und die Pravalenz der Marker mit der Asthma-
Pravalenz eines jeden Individuums zu vergleichen. Einer dieser Marker ist der
"Skin Prick Test" (SPT), welcher zusammen mit den IgE-Leveln im Blut die Atopie
erfasst (Weiland, Bjorkstén, et al. 2004). Bereits veroffentlichte Ergebnisse lassen
jedoch vermuten, dass die Bedeutung der Atopie als Ursache des Asthmas bisher
uberschatzt wurde. Vielmehr scheinen einige Risikofaktoren Uber Atopie, andere
Uber die nicht vorhandene Atopie zu wirken, was bedeutet, dass sich die

jeweiligen Risikoprofile unterscheiden (Garcia-Marcos et al. 2005).

1.4 Die Rolle kontextueller Risikofaktoren

Prinzipiell lassen sich alle Risikofaktoren in Faktoren von kontextuellem und
Faktoren von individuellem Charakter unterscheiden. "Kontextuell" bedeutet, dass
die Risikofaktoren fir mehrere Individuen auf dieselbe Art und Weise gelten und
aus der Umgebung kommen, beziehungsweise durch das weitlaufige Umfeld der
betroffenen Person bedingt sind. Sie schenken vor allem dem sozialen und
geographischen Kontext eines Individuums Beachtung. "Individuell" beschreibt
hingegen die spezifisch individuelle Exposition mit einem Risikofaktor,
beispielsweise der personliche Bildungsgrad eines Individuums. Der individuelle,
bzw. kontextuelle Charakter bezieht sich auf die Ebene, auf der Effekte durch den
Risikofaktor stattfinden. Kontextuell bedeutet in dem Zusammenhang, dass
Effekte durch Risikofaktoren auf héheren Ebenen untersucht werden: dem Level
der Familie, der Nachbarschaft oder wie in dieser Arbeit auf der Ebene der
Studienzentren. Umweltfaktoren, wie sie in 1.3 genannt werden, lassen sich

sowohl auf individueller als auch auf kontextueller Ebene betrachten.

Okologische Sichtweisen lassen vermuten, dass Gesundheitsrisiken in Form von
Umweltfaktoren auf individuellem Level auch Determinanten aufweisen, welche
auf verschiedenen Ebenen Effekte haben und welche zumindest teilweise durch
den sozialen Kontext beeinflusst werden (Wright & Subramanian 2007). Auch

scheint es, als sei das Asthma bronchiale, dank seiner Verteilung und der Natur



seiner Einflisse, ein exzellentes Beispiel, um die Rolle von kontextuellen
Risikofaktoren auf Bevolkerungslevel zu verstehen (Wright & Subramanian 2007).
In den letzten zehn Jahren wurden mehr und mehr Zusammenhange zwischen
Effekten auf Bevdlkerungslevel und der individuellen Gesundheit bekannt
(Subramanian 2004).

Kontextuelle Risikofaktoren spiegeln Haufigkeiten in der Bevodlkerung wider. Die
direkte Ruckfihrung auf Assoziationen auf individuellem Level, also auf einen
Zusammenhang zwischen individueller Exposition und individuellem Risiko, ist bei
Betrachtung kontextueller Risikofaktoren jedoch nicht moglich. Es gibt
nichtsdestotrotz eindeutige Anzeichen daflr, dass kontextuelle Risikofaktoren
unabhangig von individuellen Faktoren wirken kénnen oder gar das Ausmal} der
Assoziationen auf individuellem Level beeinflussen. Beispielsweise ist ein Leben
in einer Umgebung mit durchschnittlich geringem Bildungsniveau und in
niedrigerer Gesellschaftsschicht klar mit der Erkrankung Asthma assoziiert,
unabhangig von dem eigenen Bildungsgrad oder der eigenen Gesellschaftsschicht
des Individuums (Basagafia et al. 2004). Auch die Exposition mit
Katzenallergenen folgt diesem Muster. Es zeigte sich bei Messungen von
Allergenen, dass die Pravalenz von Katzen in einer Gemeinde entscheidend daflr
ist, wie hoch die Allergen-Level in einzelnen Hausern sind. Keine Katze zu
besitzen schitzt demzufolge nicht vor erhéhten Allergen-Leveln im Eigenheim -
sofern es sich um eine "katzenreiche" Gegend handelt (Heinrich et al. 2006). Die
Exposition mit Hunde- und Katzenallergenen in einer Gemeinde oder einem
Zentrum ist demnach stark durch die Anzahl an Hunde- und Katzenbesitzern in
dieser Gegend beeinflusst, was auch durch den Kontakt von Kindern zu
unterschiedlichen Wohnumgebungen, zum Beispiel durch den Besuch von

Freunden, mit erklart werden kann (Heinrich et al. 2006).

Die Analyse kontextueller Risikofaktoren ermdglicht es, einen Eindruck Uber
mogliche Assoziationen zu gewinnen und ist in den meisten Fallen unkomplizierter
als die Messung individueller Expositionen mit Umweltfaktoren. Damit kontextuelle
Risikofaktoren die internationale Variabilitat von Asthmasymptome gut erklaren
konnen, mussen zwei Voraussetzungen erflullt sein: Zum einen mussen sie
generell einen Einfluss auf die Entwicklung von Asthmasymptomen haben, zum

anderen sollten auch sie eine moglichst groRe Spannbreite zwischen den



einzelnen Zentren, also eine grolde Differenz zwischen maximaler und minimaler

Auspragung, aufweisen (Pearce 1999).

In mancher Hinsicht ahnelt das internationale Muster der Epidemiologie der
Asthma-Symptome dem der Krebs-Epidemiologie in den 50er/60er-Jahren: Auch
damals zeigten sich beachtliche internationale Pravalenz-Unterschiede. (Doll et al.
1966) (Beasley et al. 1998). Diese wurden zum Ursprung neuer Hypothesen und
darauffolgende Studien bestatigten einige, zuvor unbekannte Risikofaktoren fur
Krebs, die ohne systematische Vergleiche der internationalen Pravalenz-
Unterschiede und ohne Untersuchung auf Bevolkerungslevel mutmallich
unbekannt geblieben waren (Beasley et al. 1998) (Pearce 1999) (Neutra 1990). Zu
dieser Zeit entwickelte sich daher der Ansatz, diese Risikofaktoren eher zwischen
als nur innerhalb der unterschiedlichen Populationen zu vergleichen, da die

jeweiligen Einflusse vollig unterschiedlicher Natur sein kdnnen (Rose 2001).

1.5 Multilevel-Analyse

Das Konzept der Multilevel-Analyse ist ein Ansatz, der seit einigen Jahren
Eingang in die Statistik findet und dessen Potential, welches vor allem durch die
individuelle Information der ZielgroRe charakterisiert ist, mehr und mehr erkannt
wird. Bisher wurde die Multilevel-Analyse hauptsachlich zur Berechnung der
Risikoreduktion durch individuelle Risikofaktoren genutzt, unter Berlcksichtigung
der Korrelation der Individuen in den untersuchten Einheiten, z.B. Krankenhausern
oder Nachbarschaften. Bei Anwendung dieser Art von Analyse lassen sich jedoch
auch die Auspragungen unterschiedlicher Mal3zahlen auf verschiedenen Leveln
vergleichen und ihre jeweiligen Anteile unterscheiden. Somit kann bezuglich der
untersuchte Varianz zwischen einer Varianz zwischen den Zentren und einer

Varianz zwischen Individuen unterschieden werden.

Die Untersuchung von Pravalenz-Unterschieden zwischen verschiedenen Zentren
beschrankte sich bisher auf zwei verschiedene Madglichkeiten. Eine Variante
bestand aus Zwei-Zentren-Vergleichen. Eine Untersuchung zwischen Hong Kong
und dem Festland Chinas, welche den protektiven Effekt des Festlands auf die
Entwicklung eines Asthma bronchiales erklaren und die Pravalenz-Unterschiede

aufarbeiten sollte, arbeitete nach diesem Prinzip (Wong et al. 2004). Ein ahnlicher



Vergleich fand auch zwischen der Stadt Jimma im siidwestlichen Athiopien und
dem landlichen Afrika statt (Yemaneberhan et al. 1997). Die Zwei-Zentren-
Vergleiche konnten allerdings nur bedingt wertvolle Informationen zu den
Determinanten der Pravalenz-Unterschiede liefern. Alternativ blieben die
Okologischen Analysen, welche die durchschnittliche Pravalenz einer ZielgrofRe in
einem Zentrum mit der Zentrumspravalenz von Risikofaktoren vergleichen.
Okologische Analysen werden vor allem zur Hypothesen-Generierung genutzt,
denn sie geben einen sinnvollen Uberblick iber Umweltfaktoren - vor allem jene,
die innerhalb einer Population wenig variieren, zwischen den Populationen jedoch
umso mehr. Okologische Analysen reichen aber nicht aus, die existenten
internationalen Pravalenz-Unterschiede zu erklaren, denn sie schaffen es im
Gegensatz zu den Multilevel-Analysen nicht, individuelle und kontextuelle
Einflisse voneinander zu unterscheiden: Die groRe Gefahr bei dieser Art von
Analyse ist der okologische Trugschluss. Dieser beinhaltet das falschlicherweise
Ubertragen von Zusammenhangen aus der Makro-Ebene auf die Mikroebene,
wodurch es dazu kommen kann, dass auf aggregierten Leveln gefundene
Assoziationen auf individuellem Level nicht mehr vorhanden sind (Greenland &
Morgenstern 1989).

Um diese Gefahr zu umgehen und die Effekte der einzelnen Level klar zu trennen,
wurde bei dieser Arbeit die Methode der Multilevel-Analyse angewandt: Im
Gegensatz zu den 6kologischen Analysen besitzt die Zielgrof3e bei den Multilevel-
Analysen immer eine individuelle Information, die Risikofaktoren wiederum konnen
von individuellem und/oder kontextuellem Charakter sein. Anders als die
Okologischen Analysen beinhalten die Multilevel-Analysen auch keine einfache
Korrelation zwischen Pravalenzen, sondern arbeiten stattdessen mittels
Regression der ZielgroRe auf individuellem Level mit den jeweiligen
Risikofaktoren. Fur die Schlussfolgerung aus den Ergebnissen der Multilevel-
Analyse ist es wichtig, zu bedenken, dass die verschiedenen Ebenen auch fur die
praventiven Mallnahmen gelten. Zum einen geht es um die individuelle
Pravention, also eine personliche Entscheidung, die ein Individuum als
Konsequenz aus den Ergebnissen fur sich trifft. Beispiele hierfir waren unter
anderem die personliche Meidung von Allergenen, beispielsweise in Form von
Verzicht auf Haustiere oder die Gabe spezieller Anfangsmilch fur Sauglinge mit

hohem Dermatitis-Risiko (Nieto et al. 2014). Zum anderen gibt es die
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Verhaltnispravention, welche aus Malinahmen fiur ein gesamtes Zentrum besteht,
wie beispielsweise Reglementierungen oder Auflagen durch die Stadt oder

Gemeinde.

Der epidemiologische Ansatz, Probleme zunachst auf Populationsbasis und damit
auf Makrolevel zu betrachten, scheint immer wichtiger zu werden (Pearce 1999).
Der Gedanke, dass Krankheitsdeterminanten am besten und ausschlie3lich auf
individueller Ebene und nur bei Nichtverfigbarkeit dieser auf Zentrumsebene
gemessen werden, scheint veraltet (Diez-Roux 2000). Die Atiologie von
"Zivilisationskrankheiten" wird mehr und mehr als ein komplexes Zusammenspiel
von Einflussen unterschiedlicher Level gesehen (Wright & Subramanian 2007).
Epidemiologie auf Bevolkerungslevel hat sich bei der Aufdeckung von
Risikofaktoren bewahrt, wahrend Mikrolevel-Studien mehr dazu geeignet sind, im
Anschluss an die Analyse auf Bevolkerungslevel, atiologische Mechanismen
zwischen gefundenen Risikofaktoren und der Zielgrofde aufzudecken (Pearce
1999).

Der European Community Respiratory Health Survey (ECRHS), neben ISAAC
eine der grolten Multicenter-Pravalenz-Studien, war die erste Studie zu
respiratorischen Erkrankungen, welche einen Multilevel-Ansatz verwendet hat, um
den Einfluss kontextueller Risikofaktoren auf Krankheitssymptome zu
untersuchen. Es ging darum, die Effekte von individuellem und kontextuellem
"socio-economic status" (SES) auf Asthma bei Erwachsenen in einem
internationalem Setting zu untersuchen (Basagana et al. 2004). Diese Arbeit nun
scheint die erste Analyse zu sein, welche den Ansatz der Multilevel-Analyse zur

Erklarung der internationalen Variabilitat des kindlichen Asthmas verwendet.

1.6 Fragestellung

Um in Zukunft praventiv besser gegen die chronische Erkrankung Asthma
bronchiale vorgehen zu kdnnen und eine steigende Pravalenz zu unterbinden,
mussen wir die Krankheit sowie die sie begunstigenden Umweltfaktoren besser
verstehen lernen. Hierbei spielen die internationalen Unterschiede der Asthma-

Pravalenz eine wichtige Rolle.
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Bisherige Arbeiten haben kaum Versuche unternommen, die internationale
Variabilitat der Symptome mittels Umweltfaktoren zu erklaren. Sie konzentrierten
sich eher auf den Einfluss bestimmter individueller Risikofaktoren, ohne zu
evaluieren, wie die internationale Variabilitdt durch diese beeinflusst wird. Auch
wurden bisher in internationalen Studien kaum Risikofaktoren auf kontextueller
Ebene untersucht. Diese Arbeit macht nun mit der Analyse der kontextuellen
Umweltfaktoren im Multilevel-Modell den ersten Schritt in Richtung einer
ganzheitlichen Betrachtung der Effekte auf ihren verschiedenen Leveln. Der
Einfluss der individuellen Risikofaktoren auf die internationale Variabilitat wird
ebenfalls im Institut untersucht, ist jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit, da die

statistische Methodik den Rahmen der Arbeit sprengen wurde.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, mittels Risikofaktoren auf Bevdlkerungsebene die
Pravalenz-Unterschiede der Asthmasymptome zwischen den Studienzentren zu
erklaren sowie die Durchfuhrbarkeit und Realisierbarkeit des beschriebenen
Ansatzes zu evaluieren. Die Risikofaktoren stammen aus Phase Il der ISAAC-
Studie, da diese Phase uUber den grofliten Risikofaktor-Fragebogen, eine grofRe
Spannbreite der Pravalenz sowie uUber den objektiven Marker SPT verfugt, der

mogliche Effekte durch Atopie berucksichtigen kann.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienpopulation

Die Auswahl der Studienzentren erfolgte auf Grund der Ergebnisse von ISAAC
Phase I: ISAAC Phase Il konzentrierte sich auf Zentren, welche annahernd die
komplette Bandbreite der Asthma-Pravalenz aus Phase | widerspiegeln konnten
und damit eine groRe internationale Variation darstellen (Abb. 2). An Phase Il
nahmen 30 Zentren in 22 verschiedenen Landern teil: Spanien (Cartagena,
Almeria, Madrid, Valencia), Estland (Tallinn), Albanien (Tirana), Frankreich
(Créteil), Deutschland (Dresden, Minchen), Griechenland (Athen, Thessaloniki),
Italien (Rom), Island (Reykjavik), Niederlande (Utrecht), Norwegen (Tromsd),
Schweden (Linkoping, Ostersund), Tirkei (Ankara), England (West Sussex),
Neuseeland (Hawke's Bay), Hongkong, China (Peking, Guanghzou), Ghana
(Kintampo), Indien (Bombay), Brasilien (Porto Alegre), Ecuador (Pichincha),
Georgien (Thilisi), ein palastinensisches Autonomiegebiet im Westjordanland
(Ramallah) und Lettland (Riga).

Abb. 2: Weltkarte mit als rotem Punkt markierten Studienzentren aus ISAAC Phase Il
(Weiland et al. 2004); "Reproduced with permission of the ERS ©"
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Die Zentren "Tallinn" sowie "Ramallah" mussten aus dieser Arbeit ausgeschlossen
werden. Sie hatten in ihrer Datenerhebung die Risikofaktoren nur fur eine
Untergruppe der Gesamtpopulation erhoben, wandten also stratifizierte
Substichproben an. Eine zur Berechnung erforderliche Gewichtung liel3 sich mit
dem hier angewandten Programm bzw. Rechenbefehl nicht vereinen und hatte auf
Grund der Komplexitat den Rahmen dieser Arbeit gesprengt, weswegen darauf
verzichtet werden musste. Zum Teil erfolgte die Anwendung stratifizierter
Substichproben auch in den beiden schwedischen Zentren. Im Zentrum "Tromsg"
wurden Teile des Fragebogens nur an die asthmatischen Kinder versandt. Die
betroffenen Fragen mussten auch in diesen Zentren ausgeschlossen werden, was
sich in einer niedrigeren Zahl an Zentren und Beobachtungen der jeweiligen
Risikofaktoren bemerkbar macht. Jedes Zentrum musste anfanglich eine Auswahl
von mindestens 1000 Kindern aufweisen. Die Kinder waren zum
Erhebungszeitpunkt 8 - 12 Jahre alt (Weinmayr et al. 2007), die Fragebdgen
wurden von den Eltern beantwortet. Fur die Studie liegen positive Ethikvoten vor,

siehe im Methoden-Paper unter "organisational structure" (Weiland et al. 2004).

2.2 Instrumente der Datenerhebung

2.2.1 Fragebogen und ISAAC-Module

Der Fragebogen der ISAAC-Studie Phase |l umfasst unter anderem ein Kontakt-
Modul, welches den SPT flir die Testung einer atopische Veranlagung umfasst,
sowie den Risikofaktor-Fragebogen. Dieser deckt folgende Themen ab:
Informationen zum Kind (Geburt, Geschwister, etc.), Krankheiten und Impfungen,
Eigenschaften des Zuhauses, sportliche Aktivitat und Erndhrung. Aus dem
Risikofaktoren-Fragebogen wurden fur diese Arbeit diejenigen Risikofaktoren
ausgewahlt, die einen kontextuellen Aspekt besitzen konnten. Der
Risikofaktorenfragebogen ist im Anhang zu finden.

2.2.2 Harmonisierung der Risikofaktor-Variablen

Im Gegensatz zum ZielgroRen-Fragebogen ist der Risikofaktor-Fragebogen
weniger standardisiert, da einige Lander bereits mit der Datenerhebung begonnen

hatten, bevor die standardisierte Version vollendet war.
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Die verschiedenen Fragebdgen in ihrer Ubersetzung in die entsprechenden
Sprachen wurden auf sogenannte "qualification codes", das heifl3t auf den Grad
der Ubereinstimmung mit dem Originalfragebogen Uberprift. Die Kodierung
reichte von "1" fir "identische Ubersetzung" bis "5" fur "nicht verwertbar". Jedes
Zentrum war dazu angehalten, zu ihren erhobenen Datensatzen einen
Fragebogen in Landessprache an das Koordinationszentrum Ulm zu Ubermitteln.
AuBerdem sollte eine Selbsteinschatzung Uber den erwahnten Grad der
Ubereinstimmung mit dem Originalfragebogen beigefligt werden, sowie eine
Ruckubersetzung ins Englische bei  abweichenden Fragen. Die
Selbsteinschatzung wurde bei Beginn dieser Arbeit nochmals uberpruft und
gegebenenfalls angepasst. Dabei musste unterschieden werden in stark
abweichende Fragestellungen und Abweichungen, die akzeptiert werden konnten,

da trotz anderem Wortlaut derselbe Inhalt abgefragt wurde.

Ein Beispiel fur eine stark abweichende Frage trat bei Begutachtung der
Aquivalenz des tlirkischen Fragebogens zu Tage: Dort wurde anstatt nach dem
Kontakt zu "anderen Tieren" nach dem Kontakt zu "Kakerlaken" gefragt. Diese
Information musste ausgeschlossen werden, da ansonsten Daten und Ergebnisse
verfalscht wiarden. Zudem traten Falle auf, bei denen zwei verschiedenen
Informationen im jeweiligen Fragebogen durch nur eine Frage reprasentiert
wurden. Beispielsweise wurde im deutschen Fragebogen nicht getrennt nach
"Schimmel/Pilzen" sowie "feuchten Flecken" gefragt, sondern in einer
gemeinsamen Frage nach "Schimmel oder feuchten Flecken". Der Umgang mit
einer solchen Information musste diskutiert werden. In diesem Fall ware eine
EinfGhrung einer neuen Variablen fur alle Zentren, welche die Informationen aus
den beiden einzelnen Punkten gemeinsam abfragt, die einzige Alternative zu
einem Ausschluss der deutschen Zentren aus dieser Frage. Vorteil einer neu
eingefihrten Variable ware hier, dass die deutschen Zentren und die enthaltenen
Beobachtungen nicht verloren gingen. Der Nachteil ware der Verlust spezifischer
Information, denn bei einer gemeinsamen Variable kann spater nicht mehr
ruckvollzogen werden, welcher Teil genau flr welchen Teil des Ergebnisses
verantwortlich ist. Der Umgang mit dieser Problematik machte vor allem zu Beginn
dieser Arbeit einen groRen Anteil des Arbeitsaufwands aus und stellt eine typische

Problematik dar.
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2.3 ZielgroRe und Exposition

2.3.1 Die ZielgroRe

Die Frage "Hat ihr Kind jemals ein keuchendes oder pfeifendes Gerausch in der
Brust?" (Ja/Nein) fuhrte bei Bejahung zu der nachsten Frage "Hat ihr Kind in den
letzten 12 Monaten ein keuchendes oder pfeifendes Gerausch in der Brust
gehabt?". Bei einer positiven Antwort auf diese Frage wurde das Kind in die
Gruppe "Kind mit Asthmasymptomen" eingeschlossen. Dementsprechend ist die
ZielgroRe in dieser Arbeit mit "Asthmasymptomen" definiert und nicht mit der
arztlich gestellten Diagnose "Asthma". In der Originalversion lauteten die Fragen,
welche zum Einschluss in die "Asthmasymptome positiv'-Gruppe flhrten: "Has
your child ever had wheezing or whistling in the chest at any time in the past?"
sowie "Has your child had wheezing or whistling in the chest in the last 12

months?".

Da eine korrekte Ubersetzung der Fragen aus der Originalversion flr eine valide
Datenbearbeitung unabdingbar sind, wurde eine spezielle Ubersetzungsrichtlinie
entwickelt, welche  auch im Internet  unter der  Web-Adresse
(http://isaac.auckland.ac.nz/phases/phaseone/translationguidelines.html) aus-
fuhrlich nachzulesen ist. Die Ubersetzungsguideline beinhaltet verschiedene
Schritte: Zunachst wurden die Fragebdgen von einer oder mehreren bilingualen
Personen Ubersetzt, welche mit der Region, in der der Fragebogen genutzt
werden sollte, vertraut sind. Um vor allem flr schwierige Begriffe, wie
beispielsweise "Wheezing" und "Whistling" eine korrekte Ubersetzung zu finden,
wurden ortsansassige Arzte zur angemessenen Terminologie befragt. Auch Kinder
mit bekannter Asthma-Diagnose und deren Eltern wurden befragt, wie sie das
Atmen wahrend eines Anfalls beschreiben wirden. Testweise wurden auch
Videos, welche eine typische Asthmasymptomatik zeigten, vorgeflihrt, um eine
Ubereinstimmung der Hohe der Pravalenz mit der Frage nach Asthmasymptomen
zu vergleichen. Beide Methoden korrelierten hoch, weswegen die Qualitat der
Frage als gut eingestuft wurde. Daraufhin entschied sich eine Expertengruppe fur
die angemessenste Ubersetzung. Die (ibersetzten Fragebogen lieRen auch eine
Abanderung in gegebenenfalls vorhandene lokale, durch einen Dialekt bedingte

Wortunterschiede zu. AnschlieBRend wurden die Fragebdgen durch einen
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unabhéngigen Ubersetzer zuriick in die englische Sprache ibersetzt und
gegebenfalls abgeandert. Daraufhin wurden sie in Populationen, welche den
Studienpopulationen ahnelten, getestet und bei Bedarf erneut abgeandert. Die
beschriebenen Schritte sollten beliebig oft wiederholt werden. In Landern, in
denen die Rate der Analphabetisierung zum Zeitpunkt der Datenerhebung hoch
war, wurden geschulte Interviewer zur Fragestellung herangezogen. Dies war der

Fall in den Landern Ghana, Brasilien und Indien.

Das Einzigartige an der Erhebung der ZielgroRe in ISAAC ist, dass in allen
Zentren durch erwahnte Ubersetzungsmafnahmen exakt dieselbe Fragestellung
genutzt wurde. Diese einheitliche, hoch standardisierte Befragung der Zielgrolie
sichert die internationale Vergleichbarkeit und ermdglicht eine Multicenteranalyse

wie diese.

2.3.2 Die ISAAC-Risikofaktoren

Tab. 1: Risikofaktoren aus ISAAC Phase I
Abkurzungen : ISAAC = International Study of Asthma and Allergies in Childhood; LJ. = Lebensjahr

Informationen zum Kind

Wurde das Kind jemals gestillt? Ja, nein

Falls ja, wie lange? 3 Kategorien: < 6 Monate, 6-12
Monate, >1 Jahr

Falls ja, wie lange ohne erganzende 4 Kategorien: <2 Monate, 2-4 Monate,

Nahrungsmittel? 5-6 Monate, >6 Monate

Hat das Kind altere Geschwister? Ja, nein

Wenn ja, wie viele altere Bruder? Anzahl

Wenn ja, wie viele altere Schwestern? Anzahl

Hat das Kind jungere Geschwister? Ja, nein

Wenn ja, wie viele jungere Brider? Anzahl

Wenn ja, wie viele jungere Schwestern? | Anzahl

Besuch einer Kindertagesstatte? Ja, nein

(<3 Jahre)

Besuch eines Kindergartens? Ja, nein

(>3 Jahre)

Krankheiten und Impfungen

Impfung gegen Pertussis erfolgt? (allein | Ja, nein
oder in Kombination mit Diphterie
und/oder Tetanus)

Impfung gegen Masern erfolgt? (allein Ja, nein
oder in Kombination mit Mumps
und/oder Roételn)

Impfung gegen Tuberkulose erfolgt? Ja, nein

Masern in der Anamnese des Kindes? Ja, nein
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Keuchhusten in der Anamnese des Ja, nein
Kindes?
Tuberkulose in der Anamnese des Ja, nein
Kindes?
Wurminfektion in der Anamnese des Ja, nein

Kindes?

Eigenschaften

des Zuhauses

Hat das Kind das Zimmer, in welchem
es schlaft, mit einer anderen Person
geteilt?

Jeweils derzeit und wahrend des 1.LJ:
ja/nein

Lebt eines der folgenden Tiere im
selben Haus mit dem Kind, bzw. besitzt
das Kind eines der folgenden Tiere als
Haustier?

Jeweils derzeit und wahrend des 1.LJ:
Hund: ja, nein

Katze: ja, nein

Andere Klein- oder Felltiere: ja, nein
Vogel: ja, nein

Hatte das Kind mindestens einmal
wochentlich Kontakt zu einem der
folgenden Tiere?

Jeweils derzeit und wahrend des 1.LJ:
Hund: ja, nein

Katze: ja, nein

Bauernhoftiere: ja, nein

Rauchen der Mutter?

Jeweils derzeit, wahrend des 1.LJ,
wahrend der Schwangerschaft: ja/nein

Anwesenheit rauchender Personen im
Haushalt, in dem das Kind lebt?

Ja, nein

Falls ja: Anzahl der gerauchten
Zigaretten, 3 Kategorien (<10, 10-20,
>20)

Verwendeter Brennstoff zum Kochen

Jeweils derzeit und wahrend des 1.LJ:
Elektrizitat: ja, nein

Gas: ja, nein

Kohle oder Holz: ja, nein

Art der Heizung

Jeweils derzeit oder wahrend des 1.LJ:

- eine Brennstatte im Haus

- mehr als eine Brennstatte im Haus
- eine Brennstatte aul3erhalb des
Hauses

- keine Heizung

Verwendeter Brennstoff zum Heizen

Jeweils derzeit und wahrend des 1.LJ:
Gas: ja, nein

Ol: ja, nein

Elektrizitat: ja, nein

Kohle oder Koks (aus dem Englischen
"Coke" = Brennstoff; in Kokereien aus
Kohle verarbeitet): ja, nein

Holz: ja, nein

Klimaanlage im Haus

Derzeit und wahrend des 1.LJ: ja, nein

Feuchte Flecken an den Wanden oder
Decken

Derzeit und wahrend des 1.LJ: ja, nein

Sichtbarer Schimmel oder Pilze an den
Wanden oder Decken

Derzeit und wahrend des 1.LJ: ja, nein

Bodenbelag im Kinderzimmer

Jeweils derzeit und wahrend des 1.LJ:
Teppichboden: ja, nein
Einzelteppiche: ja, nein

Kein Teppichboden: ja, nein
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Art der Fenster

Einzelverglasung: ja, nein
Sekundarfenster: ja, nein
Doppelverglasung: ja, nein
Keine Fenster: ja, nein

Jeweils derzeit und wahrend des 1.LJ:

Art des verwendeten Kissens

Schaumstoffkissen: ja, nein
Kunstfaser-Kissen: ja, nein
Daunenkissen: ja, nein

Kein Kissengebrauch: ja, nein

Jeweils derzeit und wahrend des 1.LJ:

Art der verwendeten Bettdecke

Synthetische Bettdecke: ja, nein
Daunenbettdecke: ja, nein
Wollbettdecke: ja, nein

Jeweils derzeit und wahrend des 1.LJ:

Art der Umgebung

Jeweils derzeit und wahrend des 1.LJ;
Als Variable mit 4 Kategorien:
Landlich: ja, nein

Suburban mit vielen Parks oder
Garten: ja, nein

Suburban mit wenigen Parks oder
Garten: ja, nein

Stadtisch: ja, nein;

Als Variable mit 3 Kategorien:
Landlich: ja/nein

Suburban: ja/nein

Stadtisch: ja/nein

Korperlich

e Aktivitat

Haufigkeit der sportlichen Aktivitat des
Kindes, auRerhalb des Schulsports (in
einer Intensitat, dass es ins Schwitzen
gerat oder auler Atem ist)

6 Kategorien:

Taglich, 4-6x/Woche, 2-3x/Woche,
einmal wochentlich, einmal monatlich,
weniger als 1x/Monat

Erndhrung

Haufigkeiten des Konsums eines der
folgenden Lebensmittel:

Fleisch, Fisch, frische Fruchte, rohes
grines Gemuse, gekochtes griines
Gemuse, Burger, Fruchtsafte, Soft
Drinks

Jeweils 5 Kategorien:

Niemals, weniger als 1x/Woche, 1-
2x/Woche, 3-6x/Woche, taglich oder
ofter // oder in dichotomer Variante:
Konsum mindestens einmal
wdchentlich: ja/nein

Der Risikofaktor-Fragebogen beinhaltet neben dichotomen Variablen auch
kategoriale Variablen. Die Fragen nach der Ernahrung, nach der sportlichen
Aktivitat, der Umgebung, der Heizung, der Anzahl rauchender Personen im
Haushalt sowie den Stillgewohnheiten sind von kategorialem Charakter. Dies
macht bei der statistischen Berechnung einen grof3en Unterschied. Fur diese
Arbeit wurde aus den einzelnen Kategorien dieser Fragen zunachst jeweils eine
eigene, dichotome Variable konstruiert, um sie vergleichbar mit den anderen

Variablen zu machen. Der Wert dieser neuen Variablen entspricht daher der

Pravalenz der einzelnen Kategorie, als M

ittelwert fUr das gesamte Zentrum.

19



Bei der Berechnung in uni- oder multivariaten Modellen besteht der Unterschied
darin, dass - um die gesamte Information einer kategorialen Frage im Modell zu
haben - alle bis auf eine Kategorie in den Rechenbefehl eingefigt werden
mussen. Das bedeutet, dass eine Variable, die aus finf Kategorien besteht, im
Modell als vier Variablen vertreten ist. Die letzte Kategorie ertbrigt sich, da sie aus
dem "Rest" besteht und das Rechenprogramm die fehlenden Prozentpunkte bis
100% erkennt. Bei Hinzufugen auch der letzten Kategorie wirde das Programm
eine Korrelation bemangeln, da sie aus redundanter Information bestiinde. In den
Ergebnissen der Regressionsanalyse tauchen diese Variablen daher mit einem
Gesamtergebnis auf, welches aus der Berechnung aller Kategorien minus einer
entsteht. Auf welche Kategorie verzichtet wird, macht lediglich fur die Referenz der
Odds Ratio einen Unterschied. In dieser Arbeit wurde stets auf die letzte Kategorie

verzichtet.

Versuchsweise und zur Vereinfachung der Interpretation wurden einige der
kategorialen Variablen zusatzlich dichotomisiert. Es handelt sich hierbei um die
Ernahrungsvariablen. Im Detail bedeutet das, dass der Konsum der jeweiligen
Lebensmittel unterteilt wurden in "< 1x pro Woche" (bestehend aus Kategorie 1
und 2) und "mindestens einmal wochentlich”" (bestehend aus Kategorie 3, 4 und
5), wie es auch schon in friheren ISAAC-Publikationen gehandhabt wurde (Nagel
et al. 2010). Der Mittelwert flr diese Variable beschreibt also die Pravalenz dieser
Information und stellt einen Wert zwischen 0% und 100% dar. Die

dichotomisierten Variablen sind als solche markiert.

Auch bei der Variable "Art der Umgebung" handelt es sich um eine kategoriale
Variable. Die urspringliche Frage hat vier verschiedene Kategorien, vergleiche
Tabelle 1. Da die Zentren "Hawke's Bay" (Neuseeland) und "Rom" (Italien) andere
Kategorien abgefragt hatten als im Originalfragebogen vorgegeben, jedes einzelne
Zentrum jedoch von groller Bedeutung flr die spateren Rechnungen der
multivariaten Modelle ist, wurde eine neue Version der Umgebungs-Variable
entwickelt, welche auch auf die beiden fehlenden Zentren Ubertragen werden
konnte und aus drei Kategorien besteht. Dadurch blieben die Zentren erhalten und
es kam lediglich zu einem kleinen Informationsverlust: die Unterteilung von
"suburban" in "suburban mit vielen Parks und Garten" sowie "suburban mit

wenigen Parks und Garten", welche in der neuen Variante nicht mehr

20



vorgenommen wurde. Sowohl die Variante "3 Kategorien" als auch die Variante "4

Kategorien" ist Teil dieser Arbeit.

2.3.3 Die recherchierten Risikofaktoren

Es erfolgte in dieser Arbeit eine Recherche verschiedener kontextueller
Risikofaktoren, welche nicht im ISAAC-Fragebogen abgefragt wurden, aber
dennoch bezuglich der Entwicklung von Asthmasymptomen als potentiell relevant
zu bewerten sind. In der Literatur werden vor allem die Themengebiete Klima und
Geographie sowie unterschiedliche Wohlstandsindikatoren, wie beispielsweise
Informationen zu Bevodlkerungswachstum, Urbanisierung, Migration, Gesundheit,
Einkommen und Wohlstandsverteilung im Zusammenhang mit der Entstehung von
Asthma bronchiale erwahnt (Weiland, Husing, et al. 2004) (Arnedo-Pena et al.
2013) (Basagana et al. 2004) (Garcia-Marcos et al. 2014) (Miller 2000).

Die recherchierten Informationen stammen aus vertrauenswirdigen Quellen, wie
Statistikamtern und groRen Organisationen, unter anderem zum Beispiel die World
Bank (Worldbank 12.11.2014). Die Daten beziehen sich auf die verschiedenen
Erhebungszeitraume der Lander, vergleiche Tabelle 3 (S.34). Die recherchierten
Werte sind dementsprechend keine aktuellen Daten, sondern Informationen, die
zum Zeitpunkt der Befragung zutrafen. Bei den recherchierten Variablen handelt

es sich um Lander- oder Zentrumsvariablen.

1.) Zentrumsvariablen:

Jedes Zentrum verfugt bei diesen Variablen tUber eine eigene Information. Bei der
Mehrzahl dieser Variablen handelt es sich um Klima-Variablen. Sie stammen
hauptsachlich aus einer Quelle (Pearce & Smith 1998): dem World Weather Guide
(WWG). Dieser hat bereits in friheren ISAAC-Verdffentlichungen Verwendung
gefunden (Weiland, Husing, et al. 2004) und enthalt monatliche Mittelwerte. Flr
die Zentren "Dresden" und "Guanghzou" wurde auf Grund fehlender Erwahnung
eine alternative Quelle gefunden (Deutscher Wetterdienst 25.11.2014). Fir acht
Zentren (Cartagena, Valencia, Utrecht, Tromso, Linkdping, Ostersund, Kintampo,
Pichincha) konnte leider kein verlasslicher Ersatz gefunden werden, der mit den

beiden anderen Quellen Ubereinstimmt, so dass bei den recherchierten Klima-
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Variablen auf diese Zentren verzichtet werden musste. Da die Zentren "Créteil",
"West Sussex" und "Hawke's Bay" in ISAAC nicht durch klare Stadtegrenzen
definiert sind, wurden fur diese Arbeit die jeweiligen, im WWG erwahnten
Nachbarstadte als Ersatz akzeptiert. Fur "Créteil" stammt die Information somit

aus Paris, fur "West Sussex" aus London und fir "Hawke's Bay" aus Napier.

Abgesehen von den Klima-Variablen mit den oben beschriebenen Quellen
erscheinen in dieser Arbeit noch drei weitere recherchierte Risikofaktoren, welche
Uber Information auf Zentrumsebene verfligen: Es handelt sich um die Geographie
beschreibende Variablen: "Lage des Zentrums: landliche Region, Stadt oder
beides", "Lage des Zentrums: am Meer, entfernt am Meer oder im Landesinneren”
sowie "Hohe in Metern Uber dem Meeresspiegel". Fur die erstgenannte Variable
wurde dieselbe Definition genutzt, wie in einer ISAAC-Verdffentlichung (Weinmayr
et al. 2007). Die Daten der Variable "Hohe in Metern Uber dem Meeresspiegel"
stammen aus Google Maps Koordinaten. Einzig fur das Studienzentrum
"Pichincha" wurden die Werte aus einer anderen ISAAC-Veroéffentlichung
ubernommen (Cooper et al. 2003). Da die Studienzentren "Tromsé" und "Hawke's
Bay" in ihrer HOhe stark variieren, ist es schwierig, einen reprasentativen Wert fur
die Hohe Uber dem Meeresspiegel zu ermitteln. Deshalb wurde ein Mittelwert aus
jeweils drei im Befragungsraum lokalisierten Orten konstruiert. Fir "Tromso"
besteht der Wert aus den Einzelwerten: 13 m in Tromso6-Stadt, 143 m in Troms-
County und 360 m in Finmark-County. Fur "Hawke's Bay" setzt sich der Wert der
Hohe Uber dem Meeresspiegel wie folgt zusammen: 9 m in Hastings, 13 m in

Havelock North und 110 m in Hawke's Bay.

Die recherchierten Zentrumsvariablen sind die folgenden:

- Hohe in Metern Uber dem Meeresspiegel

- Lage des Zentrums: direkt am Meer (0), entfernt am Meer (Landkreis grenzt ans
Meer, 0,5) und im Landesinneren (1)

- Lage des Zentrums: Iandlich (0), stadtisch (2) oder beides(1)

- Durchschnittstemperatur in °C als Mittel aus Hochst- und Tiefstwerten eines
jeden Monats, gemittelt Gber 12 Monate eines Jahres

- Tiefstwerte der Temperatur in °C eines jeden Monats, gemittelt Gber 12 Monate
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- Hochstwerte der Temperatur in °C eines jeden Monats, gemittelt Gber 12 Monate
- Differenz aus monatlichen Hochst- und Tiefstwerten, gemittelt Gber 12 Monate
- Durchschnittlicher monatlicher Niederschlag, gemittelt Gber 12 Monate, in mm
- Durchschnittliche relative Luftfeuchtigkeit in Prozent, als Mittel aus der Messung

um 7 Uhr und der Messung um 13 Uhr sowie gemittelt Uber 12 Monate.

Zusatzlich wurde fur alle genannten Klima-Variablen die Varianz tuber die Monate
als eigene Variable berechnet. Die Jahreszahlen der Erhebung werden im WWG
als Zeitspanne Uuber die letzten 30 Jahre angegeben. Auch der Deutsche

Wetterdienst gibt einen mehrjahrigen Beobachtungszeitraum an.

2.) Landervariablen:

Fir die nachfolgenden recherchierten Variablen gilt, dass nicht zu jedem Zentrum
eine Information verfugbar ist, sondern nur zu jedem Land. Fur Lander, welche in
ISAAC Phase Il mehrere Zentren beinhalten, heilt das, dass diese Zentren ein
und denselben Wert besitzen. Die Datenquelle ist fur alle Variablen die World
Bank (Worldbank 12.11.2014), mit Ausnahme der Variable "GINI-Index" fur die
Lander Niederlande, Neuseeland und Island. Fir diese Lander stammt die
Information der Variable aus einer Quelle der Organisation der fir wirtschaftliche
Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) (OECD 28.06.2014). Das Zentrum
"Hongkong" wurde in dieser Arbeit als eigenstandiges Land gewertet, da zum
Zeitpunkt der Datenerhebung die Wiedervereinigung mit China noch nicht

vollzogen war.

Bei dem Risikofaktor "Netto-Migration: positiv = Zuwanderung, negativ =
Abwanderung" handelt es sich um eine Variable, bei der einzelne Lander positive
oder auch negative Werte annehmen konnen, je nach Art und Auspragung der
Migration. Uberwiegt in einem Land die Immigration, so hat dieses Zentrum einen
positiven Netto-Wert. Uberwiegt in einem anderen Land jedoch die Abwanderung,
so ist der Wert dieses Lands negativ. Ahnlich verhalt es sich auch mit dem
Risikofaktor "Stadtisches Bevolkerungswachstum in %", welcher auch negative
Werte annehmen kann.
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Die recherchierten Landervariablen sind die folgenden:

Tab. 2: Recherchierte Landervariablen mit Angabe des Zeitraums der Datenerhebung

Abkirzungen: USD = US-Dollar

Variable Jahr der Erhebung
Bevdlkerungsanteil in urbanen Regionen in % 1996-2003
Lebenserwartung zum Zeitpunkt der Geburt in Jahren 1990
Tuberkulose-Inzidenz pro 100.000 1995

Personal im Gesundheitswesen: Anzahl Arzte pro 10.000 | 1995-1998
Menschen

Geburtenrate: Geburten pro Frau 1996-2003
Ausgaben im Gesundheitswesen pro Kopf in USD 1995
Die reichsten 20%, Anteil am Gesamteinkommen in % 1995
Netto-Migration: positiv=Zuwanderung, 1997

negativ=Abwanderung; Werte in 1000

Fertilitatsrate: Geburten pro 1000 Frauen im Alter 15-19 1996-2003
Jahren

Bevdlkerungswachstum pro Jahr in % 1996-2003
Stadtisches Bevolkerungswachstum pro Jahrin % 1996-2003
Bruttonationaleinkommen in USD 1995

GINI-Index (0-100) 1994-1996, Ghana:

1998, Niederlande
und Neuseeland:

Mitte der 90er
Jahre, Island: Mitte
2000

' Mitte der ersten Dekade des 21.Jahrhunderts

Der Gini-Koeffizient ist ein Maly der Ungleichverteilung, beispielsweise von
Einkommen und Vermogen. Er nimmt einen Wert zwischen 0 und 100 an, wobei 0
eine gleichmaRige Verteilung darstellt und 100 die Situation, wenn einer Person

alles gehdren wurde (Statistisches Bundesamt 24.04.2014).

Es ist wichtig zu erwahnen, dass allgemein zunachst versucht wurde, nach
Zentrumsinformationen zu suchen, da diese Arbeit die Zwischenzentren-Varianz
betrachtet. Dies stellte sich jedoch als schwierig heraus, da einige Zentren, wie
unter anderem "Kintampo" in Ghana sehr klein sind. Sie verfigen kaum Uber
statistische Sammelstellen, wie beispielsweise das statistische Bundesamt in
Deutschland. Auch sind manche Zentren weniger eine Gemeinde oder Stadt als
vielmehr ein regionaler Bereich, der als Zentrum zusammengefasst wurde, wie
beispielsweise das Zentrum "Rom" in Italien, welches nicht exakt alle Einwohner

Roms beinhaltet, sondern verschiedene umliegende Regionen. Ahnlich verhélt es
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sich mit dem Zentrum "Pichincha" in Ecuador, welches eine sehr grol3e Region in
den Bergen Ecuadors darstellt. Es ist nahezu unmoglich, genauer darzustellen,
welche Einwohner Einschluss in dieses Gebiet fanden und welche nicht.
Letztendlich wurde die Entscheidung getroffen, flr diese Variablen auf
Landerinformationen zurlckzugreifen. Erschwert wurden die Recherchen auch
durch die Tatsache, dass nach Daten aus der Vergangenheit gesucht werden
musste, denn die Daten sollten mit dem Erhebungszeitpunkt der ISAAC-Studie
zusammenpassen. Selbst statistische Einrichtungen europaischer Nationen
verfugen jedoch kaum Uber Daten aus der Vergangenheit. Demzufolge brachte die
Recherche zusatzlicher Variablen wenige verwertbare Ergebnisse. Bis die
Auswahl der in dieser Arbeit vorkommenden Variablen feststand, wurde auch fur
die folgenden Themengebiete versucht, weitere Informationen zu erhalten:
Offentliche Ausgaben fiir Familien und Gesundheit, Gesundheitswesen und
Personal, familiare Situationen und Haushalt, Bevdlkerungsdichte, Migration, den
Familien zur Verfugung stehendes Einkommen, Energieversorgung und
Landschaftscharakteristika. Fur diese Risikofaktoren jedoch waren die Quellen

auch nach intensiver Suche nicht aufschlussreich und detailliert genug.

2.4 Statistische Methoden

2.4 .1 Logistische Regression

In dieser Arbeit handelt es sich bei der abhangigen Variable, d.h. bei dem
Vorkommen von Asthmasymptomen, um eine dichotome Variable mit nur zwei
moglichen Auspragungen: ja oder nein. Aus diesem Grund wird hier eine

logistische Regression angewandt.

2.4.2 Multilevel-Analyse

Wie bereits erwahnt, besitzt die Zielgrof3e in Multilevel-Analysen - im Gegensatz
zu den 6kologischen Analysen - eine individuelle Information. Die Risikofaktoren,
die zur Erklarung der Varianz in die Modelle eingefugt werden, konnen
individueller oder kontextueller Natur sein. Letzteres ist in dieser Arbeit der Fall.
Bei einem Multilevel-Modell, auch Mehrebenen-Modell genannt, entspricht jeder

Level einer eigenen Population. Die verschiedenen Ebenen kénnen alle in einem
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Modell betrachtet werden. Unser Interesse gilt der Varianz auf Zentrumslevel, da
diese die Variabilitat in der Pravalenz zwischen den Zentren widerspiegelt. Bei
dem "random intercept"-Modell (Snijders & Bosker 1999) erlaubt man dem Modell,
dass das "random intercept", ein Mal} flr die Pravalenz der Asthmasymptome, auf
normalverteilte Weise variieren darf. Diese unerklarte Zwischenzentren-Varianz
wird in dieser Arbeit mit 1* (Tau?) bezeichnet. Logistische Multilevel-Modelle mit
Betrachtung von Tau? sind noch immer Gegenstand aktiver Forschung (Snijders &
Bosker 1999).

Um verschiedene Modelle miteinander vergleichen zu koénnen, wird der
prozentuale Anteil von Tau? an der Gesamtvarianz, die sich aus der durch die
Risikofaktoren erklarten Varianz, der unerklarten Varianz auf individueller Ebene
und der unerklarten Varianz auf Zentrumsebene (Tau?) zusammensetzt,
berechnet. Dieses Vorgehen ermdglicht auch einen Vergleich, wenn erklarende
Variablen auf individueller Ebene hinzugeflugt werden (Snijders & Bosker 1999),
wie es in der Fortsetzung der vorliegenden Arbeit am Institut vorgesehen ist. Das
Vorgehen gewahrleistet ferner eine Vergleichbarkeit zwischen Rechnungen mit
unterschiedlicher Zahl an Zentren. Die Formel fur die Berechnung von Tau? als

Anteil der Gesamtvarianz, in dieser Arbeit als Tau®% dargestellt, lautet:

Tau? /
Erklarte Var. +unerklarte ind.Var + Tau?

mit "Var." = Varianz und "ind." = individuelle.

Zunachst wird stets das Null-Modell als Referenz gerechnet. Das bedeutet, dass
die Regressionsanalyse durchgefihrt wurde, sodass in der Rechnung lediglich die
Zielgrole enthalten ist, jedoch kein erklarender Risikofaktor. Erst dann erfolgte die
Rechnung mit Risikofaktor. Je starker Tau*% durch Hinzufliigen eines
Risikofaktors zum Nullmodell reduziert wird, desto mehr kann der Risikofaktor die
Variabilitdt in der internationalen Pravalenz erklaren. Die Veranderung wird in

Prozent bezogen auf den Wert des Nullmodells angegeben:

100 - (Tau?% mit Variable / Tau?% im Nullmodell*100).
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2.4.3 Umgang mit fehlenden Werten

In dieser Arbeit wurde jedem Kind bezuglich der Risikofaktoren der
Durchschnittswert des Zentrums zugewiesen. Kinder, die keine Information zum
individuellen Risikofaktor besitzen, weisen auch keine Zentrumsinformation auf.
Bei den recherchierten Variablen haben alle Kinder eines Zentrums, die zu
Asthmasymptomen eine Information besitzen, auch einen Wert zum

recherchierten Risikofaktor.

2.5 Modelle mit nur einem Risikofaktor

Die Berechnung der Modelle mit nur einem Risikofaktor erfolgte jeweils mit den
Zentren, zu denen eine Information verfligbar war. Es wurde keine feste Auswahl
von Zentren beschlossen, zu denen die Einzelrechnungen durchgefihrt werden
sollten, obwohl dadurch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse verbessert worden
ware. Allerdings ware ein solches Verfahren nicht moéglich gewesen, da die
Verfligbarkeit der Informationen zu den jeweiligen Risikofaktoren stark schwankte
und es keine "Gruppe" von Zentren gab, die zu allen Risikofaktoren eine
Information aufwies. Aulderdem war das Ziel ein moglichst akkurates Ergebnis flr
die einzelnen Risikofaktoren. Eine Reduktion der Zentren ware an diesem Punkt
der Arbeit kontraproduktiv gewesen, da eine groRe Anzahl Zentren

ausschlaggebend fur gute Ergebnisse ist.

2.6 Entwicklung der multivariaten Modelle

Bei einer groflen Anzahl Risikofaktoren, wie in dieser Arbeit der Fall, gibt es
unzahlige mdgliche Kombinationen und dadurch verschiedenste Varianten flr
multivariate Modelle (MM). Bei der Konstruktion der Modelle war das Ziel, eine
moglichst reprasentative Zentren-Stichprobe zu erhalten. Daflir mussten bezlglich
der Auswahl der Variablen unterschiedliche Kompromisse eingegangen werden.
Zum einen sollten die ausgewahlten Risikofaktoren die unerklarte
Zwischenzentren-Varianz, Tau*%, stark reduzieren konnen, zum anderen sollte
die Zahl der teilnehmenden Zentren in den multivariaten Modellen nicht zu stark

absinken, um ein mdglichst verlassliches Ergebnis zu gewahrleisten.

27



Die Zahl der Zentren stellt in den multivariaten Modellen immer den kleinsten
gemeinsamen Nenner dar, was bedeutet, dass alle Zentren zu allen in den
Modellen enthaltenen Variablen eine Information aufweisen missen. Hat die erste
Variable beispielsweise Informationen zu 25 Zentren (von 28 maoglichen), zu den
drei chinesischen Zentren jedoch nicht, so rechnet das Modell mit den
verbleibenden 25 Zentren. Wird nun aber eine weitere Variable zum Modell
hinzugefugt, die zwar auch Informationen zu 25 Zentren hat, aber die fehlenden
Zentren seien Frankreich und die beiden deutschen Zentren, so kann das Modell
die Rechnung nur noch mit 22 Zentren fortsetzen. Dadurch ist es von grol3er
Bedeutung, mit Variablen zu rechnen, die eine ausreichende Zahl teilnehmender
Zentren aufweisen konnen. Um die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wird die
Zahl der teilnehmenden Kinder und Zentren in den multivariaten Modellen
konstant gehalten und ist somit im jeweiligen Nullmodell dieselbe wie im Modell

mit erklarender Variable.

Bei Entwicklung der multivariaten Modelle zeigte sich, dass es bei Modellen mit
vielen Variablen, bei denen sich die Anzahl der Variablen der Anzahl der Zentren
nahert, teilweise zu sehr groRen Anderungen der Effektschatzer kommt. Zum Teil
erfolgte sogar eine Umkehrung der Assoziationen der Odds Ratio. Es ist
deswegen anzunehmen, dass das Vorhandensein zu vieler Variablen in Modellen
unter Umstanden zu nicht mehr verlasslichen Ergebnissen flhrt. Da sich jedoch
ab einer gewissen Anzahl an Variablen im Modell die Reduktion von Tau?*% den
100% annahert und ein Uberschreiten der 100% nicht méglich ist, kdnnen weitere
hinzugefligte Variablen ohnehin kaum mehr einen Beitrag zur Varianzreduktion
leisten. Aus diesem Grund wurden die Modelle in dieser Arbeit beendet, ehe die
Reduktion von Tau®*%, auf zwei Kommastellen gerundet, die ohnehin etwas

unplausible Marke von 100% ergab.

Als weiteren Aspekt in der Entwicklung der multivariaten Modelle ist eine mogliche
Korrelation zu nennen. Vittinghoff hebt hervor, dass bei korrelierenden Variablen,
wie sie in dieser Arbeit zum Teil vorkommen, nur die Effektschatzer der
korrelierenden Variablen (Odds Ratio) beeintrachtigt sind, jedoch nicht die
anderen Parameter, wie beispielsweise Tau*% (Vittinghoff et al. 2005). Zur
Uberpriifung dessen wurde ein eigenes kleines multivariates Modell erstellt, in

dem nur hoch-korrelierende Variablen vorkommen (Tab. Anhang 4/5, Appendix).
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Dem Modell hinzugefligt wurden alle drei "Rauchen der Mutter"-Variablen, welche
untereinander hohe Korrelationen von 0,89 bis 0,97 aufweisen. Eine
Varianzinflation durch unplausible Tau?*Werte trat nicht auf und der
Standardfehler, der die Unsicherheit von Tau? reprasentiert, veranderte sich kaum.
Da diese korrelierenden Variablen einem Modell auf Grund ihrer ahnelnden
Thematik jedoch ohnehin wenig neuen Informationsgewinn hinzufigen konnen, ist
der Nutzen, den eine Anwendung korrelierender Variablen mit sich bringt, fraglich.
Dies ist auch der Fall bei den beiden Risikofaktor-Varianten "Derzeit" und
"Wahrend des ersten Lebensjahrs", weswegen flr die multivariaten Modelle stets
nur ein Zeitpunkt eingeschlossen wurde: jener, der Tau*% zu einem grofReren

Anteil reduziert.
Es folgen nun drei unterschiedliche Ansatze fir multivariate Modelle. Einige
andere Ansatze wurden wieder verworfen, da die Zahl der im Modell enthaltenen

Zentren zu gering war.

2.6.1 MM1: "Auswahl nach Rangliste"

Dieses multivariate Modell (Tab.11, S.56) wurde entwickelt, um zu Uberprifen,
was die starksten sieben Risikofaktoren zusammen in einem Modell bewirken. Es
wurde streng nach Starke der Varianzreduktion konzipiert (Tab.7, S.50), was
bedeutet, dass die erste Variable des Modells die Variable mit der groften

Varianzreduktion ist, gefolgt von der Variable von Rang 2, etc.

2.6.2 MM 2: "Maximierung von Zentren- und Kinderzahl"

Dieses multivariate Modell (Tab.12, S.59) hat zum Ziel, die Zahl der
teiinehmenden Zentren und Kinder im Modell zu erhéhen und somit auch mehr

Risikofaktoren und damit mehr Themengebiete in das Modell einzuschliel3en.

Bei der Erstellung dieses Modells wurde nach folgenden Punkten vorgegangen:

Es erfolgte die Begutachtung aller Variablen in der Reihenfolge der Rangliste. Die

Variablen wurden dabei entweder dem Modell zugefigt oder bei Zutreffen einer

der folgenden Punkte ausgeschlossen:
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1) < 20 Zentren mit Information zum Risikofaktor
2) < 30.000 Kinder mit Information zum Risikofaktor
3) Variable gehort einem Themenkomplex an, aus dem bereits eine andere

Variable im Modell integriert ist.

Punkt 3) wurde der Entwicklung des Modells hinzugefliigt, damit moglichst viele
verschiedene Informationen in dem Modell enthalten sind. Beispiele fur
Themenkomplexe sind: Themenkomplex "Tier" (hierzu gehoért der Kontakt zu allen
in ISAAC abgefragten Tieren, sowie das Halten dieser Tiere als Haustiere),
Themenkomplex "Rauchen”, Themenkomplex "Erndhrung”, usw. Flr die exakte

Auswahl, siehe Tabelle "Anhang 1" im Appendix.

2.6.3 MM 3: "Optimiertes Modell"

Dieses multivariate Modell (Tab.13, S.60) enthalt die hochste Zahl teilnehmender
Zentren sowie die meisten Risikofaktoren und damit die meisten
Themenkomplexe. Das Modell wurde mit den dichotomen Varianten der
Erndahrungsvariablen gerechnet, um deren Effekte aufzuzeigen und anschliel3end
zum Vergleich zusatzlich mit den kategorialen Varianten. Durch das Einsetzen der
dichotomen Varianten werden Variablen gespart, da ansonsten alle Kategorien
der kategorialen Variablen jeweils einzeln dem Modell hinzugefligt werden
mussen. Die Anwendung dichotomer Variablen ermdglicht es daher, mehrere
verschiedene Risikofaktoren in das Modell zu integrieren und den Einfluss
verschiedener Themengebiete im Modell zu zeigen, bevor es seine Kapazitat
erreicht.

Fir die Entwicklung des Modells wurden zunachst Gruppen gebildet, in denen sich
jene Variablen wiederfanden, die die gleichen fehlenden Zentren aufwiesen (Tab.
Anhang 2, Appendix). Die Gruppen wurden untereinander verglichen und von
allen Gruppen diese ausgewahlt, die ahnliche teilnehmende Zentren beinhalteten.

Dies geschah folgendermalien:

Eine Variable, die Information zu allen Zentren aufweisen kann, ist in dem
Datensatz dieser Arbeit nicht vorhanden. Daher fiel die Wahl zunachst auf die

Gruppe "27 Zentren" mit nur "Créteil" als fehlendem Zentren, denn es zeigte sich,
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dass dieses Zentrum in vielen Gruppen fehlte. AnschlielRend wurde die Gruppe
"25 Zentren" mit "Créteil" sowie den beiden schwedischen Zentren als fehlende
Zentren gewahlt, da diese Kombination haufig war. Dieses System wurde
fortgeflhrt, bis die Gruppe "21 Zentren" mit den fehlenden Zentren "Créteil",
"Linképing", "Ostersund", "Pichincha", "Utrecht", "Kintampo" sowie "Tromso6" als
letzte Gruppe gewahlt wurde. Die Gruppen zeichnen sich also dadurch aus, dass
von der Gruppe mit nur einem fehlenden Zentrum bis zur Gruppe mit sieben
fehlenden Zentren immer alle Zentren aus der vorherigen Gruppe, plus weitere,
neue Zentren fehlen. Alternativ wurden auch Gruppen akzeptiert, in denen nur
neue Zentren fehlen, die sich aber dann in den folgenden Gruppen wiederholen.
Alle Gruppen mit anderen fehlenden Zentren wurden gestrichen. Dadurch wurde
erreicht, dass die Zahl der Zentren im multivariaten Modell nur auf 21 absinkt, was

das beste Ergebnis eines multivariaten Modells dieser Arbeit darstellt.

AnschlieRend wurden alle Variablen aus den gewahlten Gruppen aufgelistet. Wie
unter 2.6 bereits beschrieben, wurde von den korrelierenden Variablen mit
unterschiedlicher Zeitangabe jeweils diejenige mit der hoheren Reduktion von
Tau*% gewahlt. Auch die Variablen "Derzeit/ Wahrend des ersten Lebensjahrs
Einzelteppiche im Kinderzimmer" wurden wegen einer Varianzreduktion von 0% in
der Einzelrechnung nicht berucksichtigt. Wie bereits erwahnt, wurden bei den
Risikofaktoren "Erndhrung" die dichotomen Varianten mit dem unter 2.3.2
beschriebenen "Cutpoint" gewahlt. Fur eine ausflhrliche Darstellung des
Ergebnisses dieser Bauweise in Tabellenform, siehe Tabelle "Anhang 3" im
Appendix. AbschlieBend wurden diese Variablen nach Starke der
Varianzreduktion sortiert und im multivariaten Modell gerechnet.

Als Einschrankung dieses Modells ist zu werten, dass einige Variablen
eingeschlossen werden mussten, deren Varianzreduktion im Vergleich zu anderen

Variablen sehr niedrig ist.

2.6.4 Multivariates Modell der recherchierten Zentrumsvariablen

Dieses Modell (Tab.14, S.63) enthalt alle recherchierten Zentrumsvariablen,
sortiert nach der Starke der Varianzreduktion, beginnend mit der starksten
Variable (Tab.9, S.54).

31



2.6.5 Multivariates Modell der recherchierten Landervariablen

Dieses Modell (Tab.15, S.64) enthalt alle recherchierten Landervariablen, welche
Uber 28 Zentren verfugen. Drei Variablen, welche nur 27 Zentren mit Information
aufzuweisen hatten, wurden aus dem Modell ausgeschlossen. Der Grund ist, dass
das gesamte Modell bei Hinzufugen der Variable ein Zentrum verlieren wirde - zu
Gunsten einer nur geringfugig besseren Varianzreduktion. Es handelt sich bei den
Variablen um die Risikofaktoren "Pro-Kopf-Ausgaben im Gesundheitswesen in
US-Dollar (USD)", "GINI-Index (Werte von 0 bis 100)" sowie "Die reichsten 20%
der Bevolkerung, Anteil am Gesamteinkommen in %". Das fehlende Land war in

allen drei Fallen "Hongkong".

Die im Modell enthaltenen Variablen sind nach der Starke der Varianzreduktion
sortiert, beginnend mit der starksten Variable, gefolgt von der nachsten Variable
der Rangliste, etc. (Tab.10, S.55).

2.6.6 Analysen zur Uberpriifung des Einflusses der Zentrumsvariablen auf den
Wohlstand

Bei diesen Rechnungen wurde das multivariate Modell "Auswahl nach Rangliste"
(Tab.11, S.56) als Grundlage genommen und zwei recherchierte Landervariablen
mit affluentem Charakter eingefligt (Tab.16, S.66).

Ziel war es, in Erfahrung zu bringen, ob die recherchierten, den Lebensstil
beschreibenden Zentrumsvariablen dieser Arbeit "Wohlstand" widerspiegeln und
ob diese Wohlstandsvariablen zusatzlich etwas zur Varianzreduktion beitragen
konnen. Die Stelle im multivariaten Modell ist so gewahlt, dass die
Varianzreduktion insgesamt noch nicht allzu hohe Werte erreicht hat und die
recherchierten Variablen dadurch noch eine "Mdglichkeit" haben, die

Gesamtvarianz zu senken.

2.6.7 MM "Sensitivitatsanalyse"

In dieser Sensitivitatsanalyse wurde untersucht, was die Zentren- und Kinderzahl
in den Modellen bewirkt. Hierzu wurde das "optimierte Modell" MM3 (Tab.13,

S.60) in drei verschiedenen Variante berechnet: zunachst mit variabel gelassener
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Zentren- und Kinderzahl, dann mit fixierter Zentren-Zahl und variabler Kinderzahl

und schlief3lich mit stabiler Zentren- und Kinderzahl, vergleiche Tabelle 17 (S.67).

Um die Effekte der schrittweisen Reduktion von Zentren- und Kinderzahl
darstellen zu konnen, wurden die Variablen bei dieser Rechnung nicht nach

Starke der Varianzreduktion sortiert, sondern nach Wegfall der einzelnen Zentren.

2.6.8 MM "Skin Prick Test"

Zur Veranschaulichung der Effekte des "Skin Prick Test", welcher die Allergene
Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae, Katzenhaare, Alternaria tenuis,
gemischte Baum- und Graserpollen enthalt, wurde das "optimierte Modell" MM 3
(Tab.13, S.60) als Grundlage gewahlt und adjustiert fur den Risikofaktor SPT
erneut berechnet, vergleiche Tabelle 18 (S.68). Die Variable SPT wurde der
Rechnung als individuelle Variable zugefugt. Um einen Vergleich zu ermdglichen
und die Ergebnisse deuten zu konnen, wurde das Modell auch ohne die Variable
SPT, aber auf dem Boden der exakt selben Zahl an Kindern und Zentren

berechnet.

FUr diese Variante des "optimierten Modells" MM 3 musste zusatzlich das Zentrum
"Tbilisi" in Georgien ausgeschlossen werden, da es den SPT nur flr eine

stratifizierte Substichprobe angewandt hat.

2.7 Programme und Software

Es wurde mit 2 verschiedenen Statistikprogrammen gearbeitet. "SAS Software"
Version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) fand Anwendung bei der
Bearbeitung der Datensatze, wahrend mit der "Data Analysis and Statistical
Software" (STATA), Version 10 (StataCorp LP, College Station, Texas, USA) vor

allem die logistische Regression durchgefuhrt wurde.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Charakteristika der Studienpopulation

28 der 30 Zentren der ISAAC Studien-Phase Il und damit insgesamt 50503 Kinder
aus 20 Landern sind Teil dieser Arbeit. Die Studienzentren, die in dieser Arbeit
die Anzahl der Kinder

Rucklaufquoten der Fragebdgen sowie die Erhebungszeitraume sind in Tabelle 3

vorkommen, teilnehmenden pro Zentrum, die

aufgelistet.

Tab. 3: Daten zu Riicklaufquoten und Feldarbeit in den einzelnen Studienzentren

Abkurzungen: Feb= Februar, Dez= Dezember, Sept= September, Okt= Oktober, Nov= November,

Jan=Januar, k.A.= keine Angabe zur Rucklaufquote verfugbar; Inhalte aus: (Weinmayr et al. 2007)

Studien- Land Anzahl Kinder | Ricklauf- | Erhebungs-
zentrum pro Zentrum quoten, % | zeitraume
Cartagena Spanien 1412 54,6 Marz 00 - Marz 01
Almeria Spanien 1102 49,9 Marz 00 - Juni 01
Madrid Spanien 955 35,8 Feb 01 - April 02
Valencia Spanien 1338 40,4 Dez 00 - Dez 01
Tirana Albanien 1051 94,9 Feb - April 1999
Créteil Frankreich 1371 66,1 Juni - Dez 1996
Dresden Deutschland 2976 82,8 Sept 95 - Juni 96
Munchen Deutschland 3235 87,5 Sept 95 - Dez 96
Athen Griechenland 977 85,3 Okt 00 - Feb 01
Thessaloniki | Griechenland 1013 63,0 Sept - Nov 2001
Rom Italien 1324 83,5 Okt 00 - April 01
Reykjavik Island 916 46,6 Mai 2000
Utrecht Niederlande 3523 64,7 April 97 - Juli 98
Tromso Norwegen 3431 81,3 Marz - Juni 2000
Linkdping Schweden 906 81,7 Jan - April 1997
Ostersund Schweden 1191 86,0 Jan - April 1997
Ankara Turkei 2951 87,6 Okt 99 - April 00
West Sussex | England 1044 78,6 Okt 98 - Juli 99
Hawke's Bay | Neuseeland 1320 84,3 Feb - Juni 2000
Hongkong Hongkong 3011 96,7 Okt 97 - Feb 98
Peking China 4213 92,5 Okt 97 - Feb 98
Guanghzou China 3509 93,3 Okt 97 - Feb 98
Kintampo Ghana 1348 K.A. Feb - Juli 2000
Bombay Indien 1656 K.A. 2000 - 2001
Porto Alegre | Brasilien 1969 96,3 Marz 03 - Marz 04
Pichincha Ecuador 892 100,0 Mai 01 - Jan 02
Thilisi Georgien 973 87,7 Marz 01 - Jan 02
Riga Lettland 896 87,4 Mai - Nov 1999
Total 50503
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Die Anzahl der rekrutierten Kinder variiert von 892 in "Pichincha" bis 4213 in
"Peking". Die Rucklaufquote aller versandter Fragebdgen lag im Durchschnitt bei
77%. Sowohl die spanischen Zentren als auch das islandische Zentrum fielen
unter die 60%-Marke, das Studienzentrum "Madrid" wies mit knapp 36% die

niedrigste Ricklaufquote auf.

3.1.1 Verteilungen der Pravalenz

1.) ISAAC-Risikofaktoren:

9,11% aller an ISAAC Phase Il teilnehmenden Kinder hatten in den letzten 12
Monaten Asthmasymptome, vergleiche Tabelle 4. Der Minimalwert der Pravalenz
der Asthmasymptome betragt 0,76% und findet sich im Zentrum "Pichincha" in
Ecuador, gefolgt von "Guanghzou" mit 3,22%, "Peking" mit 3,73% sowie "Tirana"
mit 4,38%. Der Maximalwert betragt 25,65% und betrifft das Zentrum "Porto
Alegre" in Brasilien, die zweithochste Pravalenz findet sich in "Hawke's Bay" mit
21,89%. Die Spannbreite ist, was die Pravalenz der Asthmasymptome angeht,
grof3. Sie betragt 24,87% und stellt die Differenz aus Maximalwert abzlglich
Minimalwert dar. Flr weitere zentrumsspezifische Informationen bezuglich der
Verteilung der Pravalenz der Asthmasymptome, vergleiche die deskriptive Tabelle

im Appendix (Tab. Anhang 6).

FiUr die Pravalenz der Risikofaktoren, welche Tau*% am besten erklarten, zeigt
sich folgendes: Die Spannbreite ist am grof3ten fur den Risikofaktor "Dauer des
Stillens: langer als ein Jahr" (94%), die kleinste Spannbreite zeigte sich bei der
Frage "Wahrend des ersten Lebensjahrs andere Klein- oder Felltiere als
Haustiere" (5%), vergleiche Tabelle 4. Die grof3te Spannbreite aller Risikofaktoren
fand sich bei der Variable "Derzeit Kochen mit Elektrizitat" mit 99%, die kleinste
Spannbreite wies hierbei der Risikofaktor "Anzahl jungerer Briuder" mit knapp 1%
auf (Daten nicht prasentiert).

Die Themenkomplexe "Tier", vor allem "Hund", sowie "Rauchen" erwiesen sich als
besonders wichtige Faktoren und sollen im Folgenden kurz beschrieben werden.

Fir den Risikofaktor "Wahrend des ersten Lebensjahrs mindestens einmal
wochentlich Kontakt zu Hund/en" gilt: Der Mittelwert liegt bei 13,87%, der Median

hingegen bei 7,32%, was daraufhin deutet, dass es Abweichungen von der
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Normalverteilung geben muss. Der Minimalwert liegt bei 1,28% und kommt im
Zentrum "Guanghzou" zu Stande, der hochste Wert kommt aus dem Zentrum
"Porto Alegre" und betragt 61,05%. Dies ergibt eine relativ grol3e Spannbreite von
knapp 60%. Generell fallt das Zentrum "Hawke's Bay" auf, was die Pravalenz des
Haltens von Tieren und des Kontakts zu diesen betrifft: Es ist sowohl Spitzenreiter
bei der Variable "Wahrend des ersten Lebensjahrs Hund als Haustier" (25,57%),
als auch bezuglich des derzeitigen und wahrend des ersten Lebensjahrs
stattfindenden Kontakt zu Katzen sowie Bauernhoftieren mit Werten zwischen 40
und 50%, bzw. 16 und 17%. Im deutlichen Gegensatz hierzu stehen die
chinesischen Zentren, welche nur sehr geringe Werte aufweisen, was diese
Variablen betrifft.

Der Risikofaktor "Wahrend der Schwangerschaft Rauchen der Mutter" erreicht
einen Mittelwert von 12,98% und einen Median von 12,01%. Diese Werte liegen
dicht bei einander, was bedeutet, dass es kaum Abweichung von der
Normalverteilung gegeben hat. Die Spannbreite betragt knapp 34%. Beziglich des
Risikofaktors "Rauchen" bilden die chinesischen Zentren sowie "Kintampo",
"Bombay", und "Tirana" Schlusslichter, wohingegen in den spanischen Zentren im
Mittel 45,71% der Mutter angaben, derzeit zu rauchen. Auch die griechischen
Zentren sowie Neuseeland liegen bei diesem Risikofaktor auf den vordersten

Platzen.

Ein Beispiel fur die Schwierigkeiten in der Interpretation der kategorialen Variablen
zeigt sich bei Betrachtung der Ernahrungsvariablen. Anhand der kategorialen
Variable "Haufigkeit des Fleischkonsums" kdnnte man "Bombay" mit 32,10% in
der Kategorie "niemals" als "fleischarmstes" Zentrum und "Guanghzou" mit
60,55% in der Kategorie "mindestens einmal taglich oder ofter" als
"fleischreichstes" Zentrum bezeichnen. In der dichotomen Variante der Variable
hingegen scheint es, als sei das Zentrum "Rom" mit 98,90% Spitzenreiter im
Fleischkonsum, wahrend "Bombay" mit 35,81% "Fleischkonsum mindestens
einmal wdchentlich" auch hier das Schlusslicht darstellt. Fiur weitere Information
zur Pravalenz der Risikofaktoren, vergleiche Tabelle 4. Fur zentrumsspezifische
Informationen zu den Risikofaktoren, vergleiche die deskriptive Tabelle im
Appendix (Tab. Anhang 6).
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2.) Recherchierte Zentrumsvariablen:

Der Median fur den Risikofaktor "Hohe in Metern uber dem Meeresspiegel" weicht
stark vom Mittelwert ab (Mittelwert: 175,44 m, Median: 52,00m) (Tab.5). Ausreil3er
stellen die Zentren "Ankara" (862 m), "Madrid" (660 m), "Pichincha" (608 m) sowie
"Mlnchen" (524 m) dar. Lasst man diese Zentren aulieracht und berechnet das
arithmetische Mittel fur die restlichen Zentren, kommt man zu einem Wert von
86,37 m, was dem Median bedeutend mehr ahnelt. Erwahnenswert ist zudem die
sehr hohe Spannbreite bei der Variable "Varianz des Niederschlags". Die Varianz
des Niederschlags ist ein interessanter Indikator fir mdgliche Regen- und
Durrezeiten. Tatsachlich weisen "Bombay" und die chinesischen Zentren die
hochsten Schwankungen, "Créteil" und "West Sussex" die niedrigsten
Schwankungen auf. Die niedrigsten Spannen zwischen Héchst- und Tiefstwerten
der Temperatur weist das Zentrum "Reykjavik" mit einer Differenz von knapp 5°C
auf, die hochste Spanne findet sich in "Ankara" mit 12,42°C Differenz. Fur weitere

zentrumsspezifische Informationen, vergleiche Tabelle "Anhang 7" im Appendix.

3.) Recherchierte Landervariablen:

Bei der Tuberkulose-Inzidenz treten vereinzelt Extremwerte auf: 263 Falle pro
100.000 Einwohner in Georgien sowie 216 Falle pro 100.000 in Indien lassen den
Median vom Mittelwert abricken (Tab. 6). Im Vergleich hierzu steht ein
berechneter Mittelwert von 23,7 Fallen pro 100.000 in allen europaischen Landern
dieser Arbeit. Der Median uber alle Lander liegt bei dieser Variablen bei
27/100.000, der Mittelwert bei 61,6/100.000. Die Spannbreite ist fur die
Risikofaktoren "Bruttonationaleinkommen in USD" (31650 USS$), "Pro-Kopf-
Ausgaben im Gesundheitsweisen in USD" (3109 US$) sowie "Netto-Migration"
(1441) und "Tuberkulose-Inzidenz pro 100 000" (257) auffallend grof3. Nur geringe
Hohe erreicht sie hingegen bei den Risikofaktoren "Bevolkerungswachstum in %"
(3,2%), "Geburtenrate: Geburten pro Frau" (3,6) und "Personal im
Gesundheitswesen: Anzahl Arzte pro 10.000" (4,7). Fir den Risikofaktor
"Bevolkerungsanteil in urbanen Regionen in %" ist die Spanne zwischen
Maximalwert und Minimalwert mit 72% grof3: 100% ist der Maximalwert in
Hongkong, gefolgt von 92% in "Island", gegenuber 28% in Indien und 33% in
China. Dies verdeutlicht den Kontrast zwischen China mit den Studienzentren
"Peking" sowie "Guanghzou" und Hongkong. Die europaischen Lander liegen im
Schnitt bei 74%.
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Tab. 4: Verteilung der Pravalenz der ISAAC-Risikofaktoren in %
Abkirzungen: ISAAC = International Study of Asthma and Allergies in Childhood; Inf. = Information; Min. = Mindestwert; Max. = Maximalwert; Var. = Variable

Risikofaktor A;:Z':rzni?tt:::l Mittelwert =~ Median Min. Max. Spannbreite !
Asthmasymptome 28/ 50503 9.1 8.25 0.78 25.65 24.87
Stillen des Kindes 26/ 47248 75.87 77.95 26.40 100.00 73.60
Dauer des Stillens, kategoriale Var. 2 25/ 39846

0 = Gar kein Stillen 23.64 19.84 0.00 74.14 74.14
1 =w eniger als 6 Monate 31.98 29.99 0.08 59.39 59.31
2 =6 -12 Monate 26.70 23.99 3.10 53.18 50.08
3 =langer als ein Jahr 17.68 12.75 2.23 96.34 94.11
Dauer des Stillens ohne erganzende Nahrungsmittel, kategoriale Var. 2 23/ 42789

0 = Gar kein Stillen 24.07 21.09 0.61 74.32 73.71
1 =weniger als 2 Monate 18.27 16.38 2.52 37.04 34.52
2 =2-4 Monate 28.98 29.77 6.63 47.07 40.44
3 = 5-6 Monate 16.44 14.74 4.68 29.91 25.23
4 =langer als 6 Monate 12.29 8.02 1.79 55.40 53.61
Derzeit geteiltes Schlafzimmer 25/ 44786 66.71 70.84 21.27 100.00 78.73
Derzeit Hund als Haustier 25/ 43658 11.96 8.84 0.80 38.18 37.39
Wiahrend des ersten Lebensjahrs Hund als Haustier 20/ 35840 7.03 4.58 152 2557 24.06
Wahrend des ersten Lebensjahrs Katze als Haustier 20/ 35840 7.95 5.84 246  43.76 41.30
Wiahrend des ersten Lebensjahrs andere Klein- oder Felltiere als Haustier 16/ 25307 1.40 0.86 0.20 5.19 4.99
Wahrend des ersten Lebensjahrs Vogel als Haustier 20/ 35840 6.05 4.79 0.85 16.06 15.21
Wiahrend des ersten Lebensjahrs min. einmal w échentlich Kontakt zu Hund/en 20/ 32920 13.87 7.32 1.28 61.05 59.76
Wiahrend des ersten Lebensjahrs min. einmal w échentlich Kontakt zu Katze/n 20/ 32920 9.58 5.48 1.69 4292 41.23
Derzeit min. einmal w 6chentlich Kontakt zu Bauernhoftieren 20/ 32897 4.65 4.06 0.28 17.50 17.22
Wahrend des ersten Lebensjahrs min. einmal w échentlich Kontakt zu Bauernhoftieren 19/ 31549 3.43 2.46 0.26  16.21 15.95
Derzeit Rauchen der Mutter 27/ 47620 23.88 27.36 0.07 48.28 48.20
Wahrend des ersten Lebensjahrs Rauchen der Mutter 24/ 40458 18.73 22.64 0.07 4384 43.76
Wahrend der Schw angerschaft Rauchen der Mutter 25/ 43555 12.98 12.01 023 33.92 33.70
Rauchende Person/en im Haus, in dem das Kind lebt 25/ 45678 46.83 51.46 19.76  63.14 43.38

Fortsetzung: nachste Seite



Fortsetzung: Verteilung der Pravalenz der ISAAC-Risikofaktoren in %

Anzahl Zentren/ Mittelwert

Median i -
Kinder mit Inf. Min. Max. Spannbreite

Risikofaktor

Anzahl der gerauchten Zigaretten im Haus, kategoriale Var. 2 22/ 39656

0 = keine gerauchten Zigaretten im Haus 53.22 51.47 36.07 80.02 43.95
1 =weniger als 10 Zigaretten 29.67 27.63 10.68 49.41 38.73
2 =10-20 Zigaretten 12.86 11.53 3.1 22.48 19.37
3 =mehr als 20 Zigaretten 4.25 2.52 0.67 14.45 13.78
Altere Geschw ister 27/ 47898 48.97 52.42 9.92 79.64 69.73
Jiingere Geschw ister 27/ 47563 46.39 47.70 7.67 @ 99.89 92.22
Derzeit Heizen mit Holz 20/ 34948 11.19 1.18 0.00 77.17 7717
Derzeit Heizen mit Kohle, Koks oder Holz 21/ 35844 16.42 5.78 0.06 77.25 77.19
Derzeit Verw endung von Schaumstoffkissen 20/ 23949 23.65 19.41 0.22 77.42 77.20
Wahrend des ersten Lebensjahrs Gebrauch von Schaumstoffkissen 19/ 21001 18.50 13.84 0.00 79.87 79.87
Derzeit Verw endung einer synthetischen Bettdecke 20/ 24134 41.43 41.24 1.86 87.93 86.07
Wahrend des ersten Lebensjahrs Verw endung einer synthetischen Bettdecke 20/ 21920 30.72 22.63 2.25 69.67 67.42
Wahrend des ersten Lebensjahrs Teppichboden im Kinderzimmer 24/ 34915 21.95 7.02 1.43 93.12 91.69
Art der Umgebung momentan, kategoriale Var. mit 4 Kategorien 2 20/ 31153

1 =landlich 8.12 5.58 0.15  43.71 43.56
2 = suburban mit vielen Garten und Parks 25.57 19.59 0.90 69.02 68.12
3 = suburban mit w enigen Garten und Parks 30.18 32.29 4.56 84.11 79.55
4 =urban 36.14 34.24 0.49  90.87 90.38
Art der Umgebung momentan, kategoriale Var. mit 3 Kategorien 2 22/ 33758

1 =landlich 10.22 5.81 0.15 43.71 43.56
2 = suburban 54.95 54.69 717  93.28 86.11
4 = stadtisch 34.61 32.97 0.49  90.87 90.38
Art der Umgebung w &hrend des 1. Lebensjahrs, kategoriale Var. mit 4 Kategorien 2 20/ 30329

1 =landlich 12.01 9.30 0.17 35.16 34.99
2 = suburban mit vielen Garten und Parks 21.75 16.27 1.70  57.93 56.23
3 = suburban mit w enigen Gérten und Parks 29.75 30.46 569  83.37 77.68
4 = urban 36.50 35.42 3.11 84.67 81.56

Fortsetzung: nachste Seite



Fortsetzung Verteilung der Pravalenz der ISAAC-Risikofaktoren in %

Risikofaktor An_zahl Zer_‘ltrenl Mittelwert Median Min. Max. Spannbreite '
Kinder mit Inf.

Art der Umgebung w ahrend des 1.LJ, kat. Var. mit 3 Kategorien 2 22/ 32763

1 = landlich 13.56 11.41 0.17 37.12 36.95
2 = suburban 51.48 48.18 10.03 86.94 76.91
4 = stadtisch 35.00 35.42 3.1 84.67 81.56
Haufigkeit der sportlichen Aktivitat, kategoriale Var. 2 20/ 29793

1 = taglich 22.87 24.87 3.80 57.49 53.69
2 =4-6 Mal pro Woche 14.16 14.04 2.13 32.38 30.25
3 = 2-3 Mal pro Woche 36.09 35.81 7.47 65.06 57.59
4 = einmal w 6chentlich 15.15 15.17 7.73 26.40 18.67
5 = einmal monatlich 3.42 2.84 1.17 11.75 10.58
6 = w eniger als einmal monatlich 8.31 7.15 0.34 41.39 41.05
Haufigkeit des Konsums rohen grinen Gemises, kategoriale Var. 2 21/ 33695

1 = niemals 24.39 12.44 0.46 81.26 80.80
2 = w eniger als einmal w 6chentlich 15.78 13.92 6.29 33.69 27.40
3 =1-2 Mal pro Woche 22.02 22.51 3.77 32.42 28.65
4 = 3-6 Mal pro Woche 20.15 21.68 2.92 43.38 40.46
5 = taglich oder ofters 17.66 18.04 3.58 27.85 24.27
Haufigkeit des Konsums gekochten grinen Gemuses, kategoriale Var. 2 19/ 32062

1 = niemals 10.57 5.28 2.66 39.82 37.16
2 = w eniger als einmal w 6chentlich 12.21 8.35 1.76 37.13 35.37
3 =1-2 Mal pro Woche 22.99 22.83 4.55 41.62 37.07
4 = 3-6 Mal pro Woche 27.70 24 .41 10.83 47.29 36.46
5 = taglich oder ofters 26.53 18.45 1.77 67.90 66.13
Haufigkeit des Konsums von Burgern, kategoriale Var. 2 17/ 22124

1 = niemals 24.44 16.87 3.59 81.97 78.38
2 = w eniger als einmal w 6chentlich 52.02 52.65 11.12 82.90 71.78
3 = 1-2 Mal pro Woche 18.18 18.91 4.89 48.14 43.25
4 = 3-6 Mal pro Woche 3.59 2.70 0.61 11.61 11.00
5 = taglich oder ofters 1.77 1.39 0.00 5.22 5.22

Fortsetzung: nachste Seite



Fortsetzung Verteilung der Pravalenz der ISAAC-Risikofaktoren in %

Anzahl Zentren/
Risikofaktor _z . Mittelwert 0 Median O Min. Max. Spannbreite '
Kinder mit Inf.

Haufigkeit des Fleischkonsums, dichotome Var. 3 24/ 37418 89.09 92.13 35.81 98.90 63.09
Haufigkeit des Fischkonsums, dichotome Var. 3 23/ 40484 58.80 53.73 17.08 95.41 78.33
Impfung gegen Keuchhusten 23/ 40786 87.22 91.20 58.89 99.08 40.20
Impfung gegen Masern 24/ 37224 88.48 89.54 72.71  99.03 26.33
Keuchhusten in der Anamnese des Kindes 25/ 39611 7.12 3.10 061 3527 34.66

! Spannbreite = Maximalwert - Minimalwert
2 Kategoriale Variablen: Werte fiir Pravalenz werden fir alle Kategorien einzeln angegeben
3 Dichotome Variablen der Kategorien "niemals" und "<1x/Woche" wurden als "nein" und die Variablen der Kategorien "1-2x/\WWoche", "3-6x/Woche" und

"einmal taglich oder ofter" wurden als "ja" klassifiziert



Tab. 5: Verteilung der Pravalenz der recherchierten Zentrumsvariablen

Abkirzungen: Inf. = Information; Min. = Mindestwert; Max. = Maximalwert; Temp. = Temperatur; °C= Grad Celsius;

Risikofaktor

Asthmasymptome in %

Varianz der monatlichen Tiefstw erte der Temp. in °C?
Varianz der Monatsdurchschnittstemperatur in °C?
Varianz der Differenz zw ischen monatlichen

Hochst- und Tiefstw erten der Temp.

Lage des Zentrums: am Meer (0), entfernt am Meer (0.5)
oder im Landesinneren (1)

Varianz der monatlichen Hochstw erte der Temp. in °C?
Varianz des monatlichen Niederschlags in 100 mm?
Monatlichen Niederschlag im Durchschnitt, in mm
Varianz der relativen Luftfeuchtigkeit in %?2

Tiefstw erte der Temp. pro Monat in °C

Hochstw erte der Temp. pro Monat in °C
Durchschnittstemp., gemittelt Gber 12 Monate in °C

Lage des Zentrums: landlich (0), beides (1), stadtisch (2)
Hohe Uber dem Meeresspiegel in Metern

Relative Luftfeuchtigkeit im Durchschnitt, in %

Differenz zw ischen Hochst- und Tiefstw erten
der Temp. pro Monat

' Spannbreite = Maximalwert - Minimalwert

Anzahl Zentren/
Kinder mit Inf.
28/ 50503
20/ 36462
20/ 36462

20/ 36462

28/ 50503

20/ 36462
20/ 36462
20/ 36462
20/ 36462
20/ 36462
20/ 36462
20/ 36462
28/ 50503
28/ 50503
20/ 36462

20/ 36462

Mittelwert (1 Median [

9.1

43.98
50.38

11.41

0.41

60.14
56.64
79.26
62.97
10.37
19.28
14.73
1.77

175.44
69.96

8.90

8.25

34.55
40.20

3.79

0.50

51.36
4.96
56.42
43.52
8.83
18.83
13.92
2.00
52.00
73.17

8.67

Min.

0.78

6.33
3.79

0.24

0.00

3.17
0.62
19.42
0.74
1.25
7.42
5.00
0.00
3.00
56.50

4.42

mm = Millimeter

Max.

25.65

130.88
132.15

68.70

1.00

134.52
484.10
180.75
189.88
23.17
30.42
26.79
2.00
862.00
77.92

12.42

Spannbreite '

24.87

124.55
128.36

68.46

1.00

131.35
483.49
161.33
189.14
21.92
23.00
21.79
2.00
859.00
21.42

8.00

42



Tab. 6: Verteilung der Pravalenz der recherchierten Landervariablen

Abkirzungen: Inf. = Information; Min. = Mindestwert; Max. = Maximalwert; USD = US-Dollar; J. = Jahre

Anzahl Zentren/

Risikofaktor Kinder mit Inf. Mittelwert 1 Median 0 Min. Max. Spannbreite '
Asthmasymptome in % 28/ 50503 9.11 8.25 0.78 25.65 24.87
Bevélkerungsanteil in urbanen Regionen in %, 1997-2003 28/ 50503 66.14 73.00 28.00 100.00 72.00
Netto-Migration: positiv=Zuw anderung, negativ=Abw anderung, 1997 28/ 50503 192.69 22397  -607.00  834.29 1441.29
Stadtisches Bevélkerungsw achstumin %, 1996-2001 28/ 50503 1.53 1.20 -1.00 4.10 5.10
Tuberkulose-Inzidenz pro 100.000, 1995 28/ 50503 61.60 27.00 5.70 263.00 257.30
Bruttonationaleinkommen in USD, 1995 28/ 50503 14979.49 14550.00  380.00 = 32030.00 31650.00
Pro-Kopf-Ausgaben im Gesundheitsw esen in USD, 1995 271 47491 1335.36 1127.90 15.74 = 3124.28 3108.54
Lebenserw artung zum Zeitpunkt der Geburt in J., 1995 28/ 50503 72.63 75.00 57.00 78.00 21.00
Geburtenrate: Geburten pro Frau, 1996 - 2003 28/ 50503 1.76 1.60 1.10 4.70 3.60
Personal im Gesundheitsw esen: Anzahl Arzte pro 10.000, 1995 28/ 50503 2.28 2.50 0.06 4.79 473
Bevélkerungsw achstumin %, 1996 - 2001 28/ 50503 0.74 0.60 -0.80 2.40 3.20
Fertilitatsrate: Geburten pro 1000 Frauen im Alter von 15-19 J., 1996 - 2003 28/ 50503 22.12 11.00 5.00 85.00 80.00
GINFindex: Werte von 0 bis 100 27/ 47492 34.63 35.70 25.50 59.60 34.10

Die reichsten 20% der Gesellschaft, Anteil am Gesamteinkommen in %,

1995 - 2003 27/ 49587 42.88 42.00 36.60 62.40 25.80

' Spannbreite = Maximalwert - Minimalwert
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Bezuglich des GINI-Index, also der Ungleichverteilung, weisen Ecuador und Brasilien mit
Werten zwischen 50 und 60% die grofdte Ungleichverteilung auf. Fir weitere

zentrumsspezifische Informationen, vergleiche Tabelle "Anhang 8" im Appendix.

3.1.2 Zusammenhang einzelner Risikofaktoren

Der Zusammenhang der einzelnen Risikofaktoren wurde in Scatter Plots untersucht. Die
Risikofaktoren, die Tau*% am starksten reduzieren, werden in Abbildung 3 dargestellt, fur
Scatter Plots anderer Risikofaktoren, vergleiche die Abbildungen "Anhang 1-3" im
Appendix. Die Scatter Plots zeigen die Pravalenz der Asthmasymptome auf der y-Achse
im Verhaltnis zu einem ausgewahlten Risikofaktor auf der x-Achse. Die einzelnen Zentren
sind mit Zahlen markiert, so wie sie im Datensatz kodiert sind. Die Kodierungen sind wie
folgt: Cartagena (11), Almeria (12), Madrid (13), Valencia (14), Tirana (15), Créteil (17),
Dresden (23), Munchen (24), Athen (25), Thessaloniki (26), Rom (27), Reykjavik (28),
Utrecht (29), Tromsd (30), Linkdping (32), Ostersund (33), Ankara (34), West Sussex (35),
Hawke's Bay (36), Hongkong (37), Peking (38), Guanghzou (39), Kintampo (40), Bombay
(42), Porto Alegre (44), Pichincha (45), Tbilisi (46) und Riga (49).

Die Einheiten sind entlang der Achsen beschriftet und entsprechen den Einheiten der
Variablen. Fur die Scatter Plots wurde bei allen kategorialen Variablen auf dichotome
Varianten zurtckgegriffen. Der Grund ist, dass bei kategorialen Variablen jede Kategorie
einzeln dargestellt werden muss. Dies ist wenig Ubersichtlich, da einige der Kategorien
zum Teil gegenlaufig sind und den Gesamteindruck der Information nur schlecht vermitteln

konnen.

3.2 Ergebnisse der Modelle mit nur einem Risikofaktor

Die Ergebnisse der Modelle mit nur einem Risikofaktor sind nach Starke der
Varianzreduktion sortiert, beginnend mit dem Risikofaktor, der die unerklarte Varianz am
starksten reduziert. Eine komplette Rangliste aller gerechneten Variablen ist im Appendix
zu finden (Tab. Anhang 9).
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3.2.1 Regressionsanalyse der ISAAC-Risikofaktoren im Modell mit nur einem Risikofaktor

Der Risikofaktor "Wahrend des ersten Lebensjahrs mindestens einmal wodchentlich
Kontakt zu Hund/en" hat mit einer Varianzreduktion von 71,21% mit deutlichem Abstand
das starkste Ergebnis und eine zugleich statistisch signifikante Odds Ratio (Tab.7). Darauf
folgt der Risikofaktor "Rauchen der Mutter wahrend der Schwangerschaft" mit 53,53%
Reduktion der Varianz zwischen 25 Zentren. Auf Platz drei folgt ein weiterer Risikofaktor
des Themengebiets "Rauchen": "Anzahl der gerauchten Zigaretten im Haus" (kategoriale
Variable, 49,51%). Auch diese Risikofaktoren weisen in dem Modell eine Odds Ratio mit

statistischer Signifikanz auf.

Insgesamt kommen unter den 30 starksten Risikofaktoren in Bezug auf Varianzreduktion
neun unterschiedliche Themenkomplexe vor: Der Kontakt zu Tieren, bzw. das Halten von
Haustieren ist das am starksten vertretene Themengebiet mit neun Risikofaktoren.
Insgesamt enthalt der Datensatz 14 Tier-Variablen. Dabei wird ersichtlich, dass der
mindestens einmal wdchentlich stattfindende Kontakt zu den Tieren im Schnitt eine
starkere Varianzreduktion mit sich bringt, als die Variablen "Halten von Haustieren". Bei
den jeweiligen Tieren handelt es sich um Hunde, Katzen, Bauernhoftiere sowie um Vogel
und andere Klein- oder Felltierchen. In Relation gesehen ist jedoch der Themenkomplex
"Rauchen" noch haufiger vertreten, denn von finf moglichen Variablen aus dem
Themengebiet sind vier unter den ersten 30 Rangplatzen vertreten. Desweiteren stammen
jeweils vier Risikofaktoren aus dem Themengebiet "Bettdecke und Kopfkissen" sowie "Art
der Umgebung". Einige Variablen betreffen den Konsum von Nahrungsmitteln (gekochtes
grines Gemuse, Burger, rohes grines Gemuse). Weitere Risikofaktoren kommen aus
dem Bereich "Stillen" und "Heizstoffe" oder betreffen die sportliche Aktivitat des Kindes
sowie das Teilen des Schlafzimmers mit einer anderen Person. Die Starke der
Reduktionen der unerklarten Zwischenzentren-Varianz - anders formuliert: die Hohe der
Varianzreduktionen - reicht von 71,21% des starksten Risikofaktors ("Wahrend des ersten
Lebensjahrs mindestens einmal wdchentlich Kontakt zu Hund/en") bis zu 23,43%
Varianzreduktion des Risikofaktors auf Platz 30 dieser ausgewahlten Variablen.
Auffallend ist, dass die Odds Ratio bei all diesen 30 Risikofaktoren mit den starksten
Varianzreduktionen statistisch signifikant ist - zumindest, wenn nur die dichotomen

Variablen betrachtet werden. Mit absteigender Verkleinerung von Tau*%, das heifl3t, mit
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absteigendem Ergebnis, lasst auch die Signifikanz der Odds Ratio nach. Unter den 30
starksten Varianz-Redukteuren besitzt lediglich der Risikofaktor "Derzeit geteiltes
Schlafzimmer" eine protektive sowie signifikante Odds Ratio. Auch die Variable "Anzahl
der gerauchten Zigaretten im Haus" besitzt eine protektive Odds Ratio, jedoch ist diese
nicht statistisch signifikant. Die anderen Risikofaktoren weisen allesamt einen schadlichen

Einfluss auf.

Die Themenkomplexe der zusatzlichen Variablen, die auch in den multivariaten Modellen
vorkommen, jedoch nicht auf Rang 1-30 vertreten sind, beinhalten die Themenkomplexe
Geschwister, Teppichboden, Krankheiten in der Anamnese des Kindes, Impfungen,
Nahrungsmittel, Stillen sowie erneut das Rauchen. Die Varianzreduktion reicht von 8,73%
der Variable "Altere Geschwister" bis 0,4% der Variable "Vorhandensein rauchender
Personen im Haus". Die einzigen protektiven Einflisse kommen bei den zugefugten
Variablen von den Risikofaktoren "Keuchhusten in der Anamnese des Kindes", "Haufigkeit
des Fischkonsums" als dichotome Variable und "Vorhandensein rauchender Personen im

Haus". Jedoch sind diese protektiven Odds Ratio nicht statistisch signifikant.

Das Aquivalent zu den individuellen Variablen, bei denen die ZielgroRe entweder mit 0
oder mit 1 definiert ist, ist bei den Zentrumsvariablen eine Pravalenz zwischen 0 und
100%. Die Odds Ratio gibt in dieser Arbeit einen Anstieg um einen Prozentpunkt an, da
ein Anstieg um 100% unrealistisch ist. Um eine komplette Vergleichbarkeit zu erhalten,
wurde die Odds Ratio fur die ersten beiden Variablen der Rangliste auch mit einem
Anstieg um 100 Prozentpunkte berechnet. Das Ergebnis fur "Wahrend des ersten
Lebensjahrs mindestens einmal wdchentlich Kontakt zu Hund/en" war eine Odds Ratio
von 33 in einem Konfidenzintervall zwischen 12 und 92. Fir "Wahrend der
Schwangerschaft Rauchen der Mutter" war das Ergebnis 44 mit einem Konfidenzintervall
von 11 bis 183.

3.2.2 Regressionsanalyse der recherchierten Zentrumsvariablen im Modell mit nur einem
Risikofaktor

Die meisten der recherchierten Zentrumsvariablen verfigen uber Information zu 20

Zentren (Fehlende Zentren: "Cartagena", "Valencia", "Utrecht", "Tromsd", "Linkdping",
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"Ostersund", "Kintampo", "Pichincha"), vergleiche Tabelle 9. Drei Risikofaktoren ("Lage
des Zentrums: am Meer, entfernt am Meer oder im Landesinneren”, "Lage des Zentrum:
landlich, gemischte Verhaltnisse oder stadtisch" und "Hohe in Metern Uber dem
Meeresspiegel") besitzen Information zu allen teilnehmenden Studienzentren. Dies
schrankt die Vergleichbarkeit zwischen diesen beiden Variablen-Gruppen ein. Die
Reduktion von Tau?*% ist im Vergleich zu den ISAAC-Risikofaktoren sehr viel schwacher
ausgepragt. Sie reicht hier von 22,80% mit statistisch signifikanter Odds Ratio bei der
Variable "Varianz der Tiefstwerte der Temperatur" bis zu 0,1% flr "Differenz zwischen
Hdchst- und Tiefstwerten der Temperatur pro Monat". Nur sieben der 15 Variablen weisen
eine  Varianzreduktion grofler 10% auf. Bezlglich des Ergebnisses der
Regressionsanalyse lasst sich festhalten, dass die die Varianz behandelnden Variablen
alle in der oberen Halfte der Tabelle aufgelistet sind - also zu den starkeren Risikofaktoren
gehodren. Die Odds Ratio ist nur fur drei der starksten Variablen signifikant: "Varianz der
Tiefstwerte der Temperatur", "Varianz der Monatsdurchschnittstemperatur" und "Lage des

Zentrums: am Meer, entfernt am Meer oder im Landesinneren".

3.2.3 Regressionsanalyse der recherchierten Landervariablen im Modell mit nur einem
Risikofaktor

Die Starke der Varianzreduktion reicht in bei diesen Variablen von 32,12% mit statistischer
signifikanter Odds Ratio bei dem Risikofaktor "Bevolkerungsanteil in urbanen Regionen in
%" bis 0,09% bei "Die reichsten 20% der Gesellschaft, Anteil am Gesamteinkommen in %"
(Tab.10). Insgesamt Iasst sich sagen, dass die Varianzreduktion zu Beginn der Auflistung
im Vergleich zu den Varianzreduktionen der Klima-Variablen noch etwas héher ausfalit.
Gegen Ende gleicht sich das Ergebnis jedoch an, bzw. wird sogar etwas schwacher. Zwei
Variablen haben Reduktionswerte grofer 20% ("Bevdlkerungsanteil in urbanen Regionen
in %" mit 32% und "Netto-Migration: positiv=Zuwanderung, negativ=Abwanderung" mit
knapp 24%), weitere drei Variablen haben Werte groRer 10% ("Stadtisches
Bevolkerungswachstum in %" mit knapp 18%, "Tuberkulose-Inzidenz pro 100.000" mit
16% und "Bruttonationaleinkommen in USD" mit 11%). FUnf der besten Variablen haben
statistisch signifikante Odds Ratio: "Bevolkerungsanteil in urbanen Regionen in %", "Netto-
Migration", "Stadtisches Bevolkerungswachstum in %", "Tuberkulose-Inzidenz pro 100.00"
und "Pro-Kopf-Ausgaben im Gesundheitswesen in USD".
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Tab. 7: Ergebnisse der Regressionsanalyse der ISAAC-Risikofaktoren

Die Tabelle zeigt die durch die Hohe der prozentualen Verkleinerung der Zwischenzentren-Varianz entstehende Rangliste bei Berechnung aller ISAAC-
Risikofaktoren in einzelnen Modellen. Dargestellt sind die starksten 30 Risikofaktoren, sortiert nach Rang, sowie zehn zusatzliche Risikofaktoren, die in
anderen Modellen (siehe Ergebnisse) vorkommen.

Erklarungen: Tau*% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?) an der Gesamtvarianz; Odds Ratio = Chancenverhaltnis: berechnet fur 1%-
Pravalenzanstieg; Konfidenzintervall = 95% Vertrauensbereich

Abkurzungen: ISAAC = International Study of Asthma and Allergies in Childhood; 0-Modell = Nullmodell (Modell ohne erklarenden Risikofaktor); RF =
Risikofaktor; LJ = Lebensjahr; min. = mindestens

Farbkodierung: griin = Reduktion von Tau®% in %; violett = statistisch signifikante Odds Ratio

iste. Variable nder | zentren Tk oot pati | mtorean
Wahrend des 1.LJ min. einmal pro Woche Kontakt zu Hund/en 32920 20 9.83 2.83 71.21 1.0357 1.0251 1.0463
Wahrend der Schw angerschaft Rauchen der Mutter 43555 25 8.35 3.88 53.53 1.0385 1.0238 1.0535
Anzahl der gerauchten Zigaretten im Haus 2 39656 22 9.23 4.66 49.51

4 Vvahrenddes 1.LJ min. einmal pro Woche 31549 19 10.26 5.37 47.66 11272 1.0639 1.1942
Kontakt zu Bauernhoftieren

5  Haufigkeit der sportlichen Aktivitat des Kindes 2 29793 20 19.98 10.47 47.60
6  Wahrend des 1.LJ Hund als Haustier 35840 20 7.59 3.99 47.43 1.0565 1.0293 1.0845
7 Wahrend des 1.LJ Rauchen der Mutter 40458 24 8.67 4.58 4717 1.0264 1.0148 1.0381
8 Wahrend des 1.LJ min. einmal pro Woche Kontakt zu Katze/n 32920 20 9.83 5.42 44.86 1.0429 1.0214 1.0648
9 Derzeit min. einmal pro Woche Kontakt zu Bauernhoftieren 32897 20 9.95 5.79 41.81 1.1008 1.0458 1.1587
10 Haufigkeit des Konsums von gekochtem griinen Gemise 2 32062 19 10.47 6.24 40.40
11 Dauer des Stillens ohne ergénzende Nahrungsmittel 2 39846 23 8.89 5.4 39.26
12 Derzeit Verw endung einer synthetischen Bettdecke 24134 20 8.5 5.27 38.00 1.0147 1.0061 1.0233
13  Derzeit Heizen mit Holz 34948 20 9.58 5.95 37.89 1.0195 1.0083 1.0309
14 Wahrend des 1.LJ Verw endung einer synthetischen Bettdecke 21920 20 7.94 4.96 37.53 1.0153 1.0062 1.0245
15 Haufigkeit des Konsums von Burgern 2 22124 17 7.75 4.86 37.29
16 Art der Umgebung des Kindes momentan, 4 Kategorien 2 31153 20 7.86 4.98 36.64
17 Wahrend des 1.LJ Gebrauch von Schaumstoffkissen 21001 19 9.65 6.26 35.13 1.0183 1.0063 1.0305
18 Derzeit Rauchen der Mutter 47620 27 7.79 5.10 34.53 1.0203 1.0095 1.0313
19 Haufigkeit des Konsums von rohem griinen Gemise 2 33695 21 9.97 6.55 34.30

Fortsetzung: nachste Seite



Fortsetzung der Ergebnisse der Regressionsanalyse der ISAAC-Risikofaktoren

Rang- . Tau*% Verkleinerung Odds Konfidenz-
liste Variable Kinder | Zentren im 0-Modell mit RF prozentual * Ratio intervall
20 Artder Umgebung des Kindes momentan, 3 Kategorien 2 33758 22 8.52 5.65 33.69
21 Derzeit Verw endung von Schaumstoffkissen 23949 20 9.34 6.28 32.76 1.0164 1.0056 1.0274
22  Art der Umgebung des Kindes w ahrend des 1.LJ, 4 Katgorien 2 30329 20 8.16 5.55 31.99
23 Art der Umgebung des Kindes w ahrend des 1.LJ, 3 Kategorien 2 32763 22 8.83 6.02 31.82
24 Derzeit geteiltes Schlafzimmer 44786 25 12.62 8.79 30.35 0.9839 0.9742 0.9938
25 Derzeit Hund als Haustier 43658 25 10.15 7.2 29.06 1.0332 1.0116 1.0553
26 Dauer des Stillens 42789 25 12.9 9.25 28.29
27 Derzeit Heizen mit Kohle, Koks oder Holz 35844 21 9.25 6.72 27.35 1.0154 1.0044 1.0265
28 Wahrend des 1.LJ Vogel als Haustier 35840 20 7.59 5.56 26.75 1.0705 1.0183 1.1254
29 Wahrend des 1.LJ Katze als Haustier 35840 20 7.59 5.64 25.69 1.0269 1.0064 1.0479
30 Wahrend des 1.LJ andere Klein- oder Pelztiere als Haustier 25307 16 9.22 7.06 23.43 1.2188 1.0226 1.4528

Zusatzliche Variabeln, die in den multivariaten Modellen vorkommen:

58 Altere Geschw ister 47898 27 11.69 10.67 8.73 1.0110 0.9946 1.0278
61 Wahrend des 1.LJ Teppichboden im Kinderzimmer 34915 21 9.62 8.80 8.52 1.0062 0.9974 1.0150
85 Keuchhusten in der Anamnese des Kindes 39611 25 12.37 11.85 4.20 0.9859 0.9601 1.0123
89 Impfung gegen Masern 37224 24 12.94 12.49 3.48 1.0141 0.9792 1.0502
94 Haufigkeit des Fleischkonsums, dichotome Variable 3 40786 23 9.08 8.82 2.86 1.0072 0.9896 1.0251
101 Impfung gegen Keuchhusten 37418 24 12.65 12.38 213 1.0088 0.9799 1.0386

' =100-(Tau*% mit RF : Tau*% im Nullmodell*100)
2 Kategoriale Variable: fur Odds Ratio siehe nachste Seite 52 und 53
3 Dichotome Variablen der Kategorien "niemals" und "<1x/Woche" wurden als "nein" und die Variablen der Kategorien "1-2x/Woche", "3-6x/\Woche" und

"einmal taglich oder ofter" wurden als "ja" klassifiziert



Tab. 8: Odds Ratio der kategorialen Variablen
Erklarungen: Odds Ratio = Chancenverhaltnis: berechnet fiir 1%-Pravalenzanstieg; Tau?*% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?) an der
Gesamtvarianz; Konfidenzintervall = 95% Vertrauensbereich

Farbkodierungen: griin = Reduktion von Tau*% in %; violett = statistisch signifikante Odds Ratio

Variable Prozentuale Verkleinerung Kategorie Odc_ls K(.mfidenz-
von Tau*%"’ Ratio intervall
Anzahl der gerauchten Zigaretten im Haus 49.51 Vergleichskategorie: > 20 Zigaretten
keine Zigaretten 0.9868 0.9184 1.0602
<10 Zigaretten 0.9526 0.8898 1.0199
10-20 Zigaretten 1.0308 0.9278 1.1452
Haufigkeit der sportlichen Aktivitat des Kindes 47.60 Vergleichskategorie: < 1x/Monat
taglich 1.0141 0.9307 1.1050
4-6x/Woche 1.0738 1.0020 1.1508
2-3x/Woche 1.0432 0.9648 1.1280
1x/Woche 1.0152 0.9383 1.0985
1x/Monat 1.3811 1.0533 1.8109
Haufigkeit des Konsums von gekochtem griinen 40.40 Vergleichskategorie: 1x taglich oder &fter
Gemiise niemals 1.0424 1.0070 1.0790
<1x/Woche 1.0179 0.9732 1.0647
1-2x/Woche 1.0143 0.9906 1.0386
3-6x/Woche 1.0429 1.0057 1.0816
Dauer des Stillens ohne erganzende Nahrungsmittel 39.26 Vergleichskategorie: > 6 Monate
gar kein Stillen 1.0143 0.9939 1.0352
<2 Monate 1.0025 0.9744 1.0313
2-4 Monate 1.0368 1.0124 1.0619
5-6 Monate 1.0391 0.9904 1.0902
Haufigkeit des Konsums von Burgern 37.29 Vergleichskategorie: 1x taglich oder &fter
niemals 1.3060 1.0502 1.6242
<1x/Woche 1.3184 1.0615 1.6376
1-2x/Woche 1.2856 1.0464 1.5795
3-6x/Woche 1.4755 1.0544 2.0646

Fortsetzung: nachste Seite



Fortsetzung: Odds Ratio der kategorialen Variablen

Variable

Art der Umgebung des Kindes momentan,

4 Kategorien

Haufigkeit des Konsums von rohem griinen

Gemiise

Art der Umgebung des Kindes momentan,

3 Kategorien

Art der Umgebung des Kindes w @hrend des

ersten Lebensjahrs, 4 Kategorien

Art der Umgebung des Kindes w dhrend des

ersten Lebensjahrs, 3 Kategorien

Dauer des Stillens

' =100-(Tau*% mit RF : Tau*% im Nullmodell*100)

Prozentuale Verkleinerung
von Tau*%"’

36.64

34.30

33.69

31.99

31.82

28.29

Kategorie

Vergleichskategorie: stadtisch
landlich
suburban mit vielen Garten und Parks
suburban mit w enigen Garten und Parks
Vergleichskategorie: 1x taglich oder 6fter
niemals
<1x/Woche
1-2x/Woche
3-6x/Woche
Vergleichskategorie: stadtisch
landlich
suburban
Vergleichskategorie: stadtisch
landlich
suburban mit vielen Garten und Parks
suburban mit w enigen Garten und Parks
Vergleichskategorie: stadtisch
landlich
suburban
Vergleichskategorie: > 1 Jahr
gar kein Stillen
< 6 Monate
6 - 12 Monate

Odds
Ratio

1.0216
1.0028
1.0143

1.0279
1.0588
1.0340
1.0509

1.0169
1.0099

1.0156
1.0062
1.0163

1.0139
1.0129

0.9896
1.0207
0.9850

Konfidenz-
intervall
1.0016 1.0420
0.9925 1.0132
1.0039 1.0248
0.9932 1.0638
1.0105 1.1095
0.9697 1.1027
1.0034 1.1007
1.0011 1.0329
1.0024 1.0174
0.9900 1.0418
0.9933 1.0192
1.0041 1.0286
0.9938 1.0344
1.0042 1.0216
0.9734 1.0061
1.0052 1.0364
0.9632 1.0072
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Tab. 9: Ergebnisse der Regressionsanalyse der recherchierten Zentrumsvariablen

Die Tabelle zeigt die durch die Hoéhe der prozentualen Verkleinerung der Zwischenzentren-Varianz entstehende Rangliste bei Berechnung aller
recherchierten Zentrumsvariablen in einzelnen Modellen.

Erklarungen: Tau*% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?) an der Gesamtvarianz; Odds Ratio = Chancenverhaltnis: berechnet fur 1%-
Pravalenzanstieg; Konfidenzintervall = 95% Vertrauensbereich

Abkurzungen: 0-Modell = Nullmodell (Modell ohne erklarenden Risikofaktor); RF = Risikofaktor; monatl. = monatlich; mm = Millimeter; °C = Grad Celsius
Farbkodierung: griin = Reduktion von Tau*% in %; violett = statistisch signifikante Odds Ratio

e Variabl nder Zenren oo nate ol
1 Varianz der monatl. Tiefstw erte der Temperatur in °C? 36462 20 9.65 7.45 22.80 0.9895 0.9806  0.9984
2 Varianz der Monatsdurchschnittstemperatur in °C? 36462 20 9.65 7.87 18.45 0.9912 0.9827  0.9997
3 Varianz der Differenz zwischen Hochst- und Tiefstw erten 36462 20 9.65 8.25 14.51 0.9854 0.9691 1.002
4 Lage des Zentrums: am Meer oder im Landesinneren 50503 28 11.27 9.74 13.58 1.6918 1.0239 2.7954
5  Varianz der monatl. Hochstw erte der Temperatur in °C? 36462 20 9.65 8.38 13.16 0.9936 0.9861 1.0011
6  Varianz des monatl. Niederschlags in 100 mm? 36462 20 9.65 8.58 11.09 0.9982 0.9960  1.0005
7 Monatl. Niederschlag im Durchschnitt, in mm 36462 20 9.65 8.61 10.78 0.9955 0.9898 1.0013
8  Varianz der relativen Luftfeuchtigkeit in %? 36462 20 9.65 9.45 2,07 0.9981 0.9921 1.0041
9  Tiefstwerte der Temperatur pro Monat in °C 36462 20 9.65 9.48 1.76 0.9857 0.9419  1.0315
10  Héchstw erte der Temperatur pro Monat in °C 36462 20 9.65 9.48 1.76 0.9856 0.9398  1.0336
11 Durchschnittstemperatur in °C, gemittelt tiber 12 Monate 36462 20 9.65 9.49 1.66 0.9862 0.9407  1.0338
12 Lage des Zentrums: landlich oder stédtisch 50503 28 11.27 11.11 1.42 1.2111 0.7953  1.8442
13 Hohe in Metern iber dem Meeresspiegel 50503 28 11.27 11.15 1.06 0.9996 0.9986  1.0007
14 Relative Luftfeuchtigkeit im Durchschnitt, in % 36462 20 9.65 9.57 0.83 1.0077 0.9705  1.0464
15  Differenz zw ischen Hochst- und Tiefstw erten pro Monat 36462 20 9.65 9.64 0.10 1.0098 0.8875  1.1488

' =100-(Tau*% mit RF : Tau*% im Nullmodell*100)



Tab. 10: Ergebnisse der Regressionsanalyse der recherchierten Landervariablen

Die Tabelle zeigt die durch die Hoéhe der prozentualen Verkleinerung der Zwischenzentren-Varianz entstehende Rangliste bei Berechnung aller
recherchierten Landervariablen in einzelnen Modellen.

Erklarungen: Tau*% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?) an der Gesamtvarianz; Odds Ratio = Chancenverhaltnis: berechnet fur 1%-
Pravalenzanstieg; Konfidenzintervall = 95% Vertrauensbereich

Abkurzungen: 0-Modell = Nullmodell (Modell ohne erklarenden Risikofaktor); RF = Risikofaktor; USD = US-Dollar

Farbkodierung: griin = Reduktion von Tau*% in %; violett = statistisch signifikante Odds Ratio

- Tau*% i i -
R_ang Variable Kinder Zentren Verkleinerung Od(?s Kt.)nfldenz
liste im 0-Modell mit RF prozentual ' Ratio intervall
1 Bevdlkerungsanteil in urbanen Regionen in %, 1997 - 2003 50503 28 11.27 7.65 32.12 1.0195 1.0081 1.0310

Netto-Migration: positiv=2uw anderung,
o oro-ligraton: postiv=AUWanderung 50503 28 11.27 8.57 23.96 10007  1.0002 1.0011
negativ=Abw anderung, 1997

3  Stadtisches Bevolkerungsw achstumin %, 1996 - 2001 50503 28 11.27 9.25 17.92 0.8123  0.6858 0.9621
4 Tuberkulose-Inzidenz pro 100.000, 1995 50503 28 11.27 9.42 16.42 0.9963  0.9931 0.9995
5  Bruttonationaleinkommen in USD, 1995 50503 28 11.27 10.00 11.27 1.002 0.9999 1.0042
6  Pro-Kopf-Ausgaben im Gesundheitsw esen in USD, 1995 47491 27 11.48 10.41 9.32 1.0002 1.0000 1.0004
7  Lebenserw artung zum Zeitpunkt der Geburt in Jahren, 1995 50503 28 11.27 10.73 4.79 1.0246  0.9842 1.0666
8  Geburtenrate: Geburten pro Frau, 1996 - 2003 50503 28 11.27 10.81 4.08 0.829 0.6081  1.1301
9  Personal im Gesundheitsw esen: Anzahl Arzte pro 10.000, 1995 50503 28 11.27 11.01 2.31 1.1026  0.8837 1.3757
10  Bevolkerungsw achstumin %, 1996 - 2001 50503 28 11.27 11.04 2.04 0.8578  0.6129  1.2005
1 I:gggit-éitzsorg:tse: Geburten pro 1000 Frauen im Alter 15-19 Jahren, 50503 28 1127 11.04 0.27 0.9975 09881  1.0069
12 GINkIndex (Werte zwischen 0 und 100) 47492 27 11.48 11.45 0.26 1.0020 = 0.9679 1.0372

Die reichsten 20% der Gesellschaft,
13 Anteil am Gesamteinkormmen in %, 1995 - 2003 49587 27 11.68 11.67 0.09 0.9895  0.9501 1.0305

1 =100-(Tau*% mit RF : Tau*% im Nullmodell*100)



3.3 Multivariate Modelle

3.3.1 Multivariates Modell 1: "Auswahl nach Rangliste"

Tab. 11: Multivariates Modell 1
Erklarung zur Auswahl der Variablen in diesem Modell: siehe 2.6.1.

Erkldrungen: Nullmodell = Modell ohne erklarenden Risikofaktor; Tau?% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?) an der Gesamtvarianz
Abkirzungen: LJ = Lebensjahr; min. = mindestens; RF = Risikofaktor
Farbkodierung: blau = Nullmodell; griin = Reduktion von Tau*% in %

Nullmodell: Kinder: 22289, Zentren: 16', Tau*%: 7.56

Variablen im Modell: Tau’% VEGIETTE
von Tau?% in %?
Wahrend des 1.LJ min. einmal w 6chentlich Kontakt zu Hund/en 3.23 57.28
Wahrend der Schw angerschaft Rauchen der Mutter 2.65 64.95
Anzahl der gerauchten Zigaretten im Haus: 4 Kategorien? 1.94 74.34
Wahrend des 1.LJ min. einmal w dchentlich Kontakt zu Bauernhoftieren 1.69 77.65
Haufigkeit der sportlichen Aktivitat: 6 Kategorien* 0.38 94.97
Wahrend des 1.LJ Hund als Haustier 0.21 97.22
Wahrend des 1.LJ Rauchen der Mutter 0.11 98.54

' Fehlende Zentren: Créteil, Dresden, Miinchen, Rom, Utrecht, Tromsd, Linkdping, Ostersund, Hawke's Bay, Kintampo, Porto Alegre, Pichincha
2=100-(Tau*% mit RF : Tau®*% im Nullmodell*100)

3 Kategorien: Keine Zigaretten, < 10 Zigaretten, 10 - 20 Zigaretten, >20 Zigaretten (kodiert mit 3 Variablen)

4 Kategorien: taglich, 4-6x/Woche, 2-3x/Woche, 1x/Woche, 1x/Monat, <1x/Monat (kodiert mit 5 Variablen)



3.3.1 MM1: Das Modell enthalt Information von sieben Risikofaktoren und besteht
insgesamt aus 13 Variablen, da die kategorialen Risikofaktoren aus mehreren
Einzelvariablen bestehen, die jeweils flr eine Kategorie stehen. Das multivariate Modell
beinhaltet 16 Zentren mit insgesamt 22289 Kindern, die darin berucksichtigt werden
(Tab.11). Die unerklarte Varianz im Nullmodell betragt 7,56%. Die im Modell enthaltenen

Variablen sind nach Starke der Varianzreduktion sortiert.

Das Modell beginnt mit der Variable, welche in der Einzelrechnung zur hochsten
Reduktion der unerklarten Varianz fuhrt ("Wahrend des ersten Lebensjahrs mindestens
einmal wochentlich Kontakt zu Hund/en"). Diese Variable reduziert Tau*% im Modell mit
nur einem Risikofaktor schon um 71,21% (Tab.7). In der Spalte "Prozentuale
Verkleinerung der unerklarten Varianz" ist das Ergebnis zu sehen, welches sich bei
Hinzuflgen dieser Variablen zum aktuellen Modell ergibt: 57,28%. Der Unterschied
zwischen diesen beiden Zahlen lasst sich dadurch begrinden, dass bei der
Einzelrechnung alle Zentren mit Information zu dieser Variable in der Rechnung
bericksichtigt werden (N=20 Zentren), bei der Rechnung in diesem multivariaten Modell
jedoch Zentren ausgeschlossen wurden, welche zwar Information zu dieser Variable
hatten, jedoch zu einer anderen Variable des Modells nicht (N=16 Zentren). In den
multivariaten Modellen soll mit jeder hinzugefluigten neuen Variable ein weiterer Teil der

unerklarten Zwischen-Zentren-Varianz erklart werden, daher "steigt" die Verkleinerung.

Nach "Wahrend des ersten Lebensjahrs mindestens einmal wdchentlich Kontakt zu
Hund/en", welche die unerklarte Varianz im Modell schon um mehr als 50% reduziert, folgt
der Risikofaktor "Wahrend der Schwangerschaft Rauchen der Mutter", der die Reduktion
auf fast 65% erhoht. Bei dieser Variable ist die Reduktion im multivariaten Modell bereits
grofler als die Reduktion in der Rechnung mit nur einem Risikofaktor, die 53,53% betragt,
allerdings mit anderen Zentren im Modell. Ware diese Variable einzeln im Modell mit
derselben Zentren- und Kinderzahl, so wirde sie Tau*% um 48,15% senken, also etwas
weniger, als mit der auf sie abgestimmten Zahl fehlender Werte (Daten nicht prasentiert).

Als weitere Variable folgt die kategoriale Variable "Anzahl der gerauchten Zigaretten im
Haus". Das Ergebnis der Varianzreduktion steigt von 66% auf 74% bei Hinzufugen der

letzten Kategorie dieser Variable, bedingt durch das Komplettieren der Information dieses
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Risikofaktors. Auch durch die mit vier Kategorien kodierte kategoriale Variable "Haufigkeit
der sportlichen Aktivitat" steigt das Ergebnis um 16 Prozentpunkte auf knapp 95%. Jedoch
wird Tau*% in diesem multivariaten Modell durch alle Variablen weniger stark reduziert, als

sie es einzeln in der Rechnung mit nur einem Risikofaktor tun.

3.3.2 MM2: Das Modell rechnet mit 17 Zentren, 24629 Kindern und berucksichtigt funf
Risikofaktoren sowie elf Variablen (Tab.12). Tau®% im Nullmodell betragt 11,18%.

Tau*% wird durch den ersten Risikofaktor im Modell, der Variable "Wahrend des ersten
Lebensjahrs min. einmal wochentlich Kontakt zu Hund/en", bereits um 79,25% gesenkt.
Die Variable "Wahrend der Schwangerschaft Rauchen der Mutter" erhoht die
Varianzreduktion um weitere 6%. Die kategoriale Variable "Haufigkeit des Konsums von
rohem grianen Gemduse" lasst die Varianzreduktion von 87% auf knapp 99% steigen. Auch
in diesem Modell ist die Starke der Varianzreduktion durch die Variablen jeweils geringer,

als sie in den jeweiligen Rechnungen mit nur einem Risikofaktor ist.

3.3.3 MM3: Das Modell berucksichtigt 21 Zentren, 22544 Kinder und besteht aus 12
Variablen (Tab.13). Die unerklarte Varianz im Nullmodell betragt 10,04%. In diesem
multivariaten Modell sind einige Variablen enthalten, deren Varianzreduktionen in den

Modellen mit nur einem Risikofaktor deutlich schwéacher sind, als die anderer Variablen.

Die erste Variable ist der Risikofaktor "Wahrend der Schwangerschaft Rauchen der
Mutter", der Tau*% in diesem Modell bereits um 59,16% reduziert, was 6% mehr sind als
in der Rechnung mit nur einem Risikofaktor. Dies kann jedoch auf die unterschiedliche
Zahl und Art der Zentren im Modell zurlckzuflihren sein. Die nachste Variable "Derzeit
geteiltes Schlafzimmer" erhoht die Varianzreduktion nur schwach, wahrend der dritte
Risikofaktor "Alterer Geschwister" die Varianzreduktion von 59 auf 69% ansteigen lasst.
Auch die Variablen "Impfung gegen Masern" sowie "Jingere Geschwister" kdnnen Tau*%
zu einem groflen Anteil reduzieren. Die anderen Risikofaktoren aus dem Modell haben
hingegen nur relativ geringe Effekte auf Tau*% und reduzieren es ahnlich oder weniger
stark als in den jeweiligen Rechnungen mit nur einem Risikofaktor. Dies ist eine Tendenz,

die sich in allen multivariaten Modellen wiederholt.
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3.3.2 Multivariates Modell 2: "Maximierung von Zentren- und Kinderzahl"

Tab. 12: Multivariates Modell 2
Erklarung zur Auswahl der Variablen in diesem Modell: siehe 2.6.2.

Erkldrungen: Nullmodell = Modell ohne erklarenden Risikofaktor; Tau?*% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?®) an der Gesamtvarianz
Abkurzungen: LJ = Lebensjahr; min. = mindestens; kat. = kategorial; Var. = Variable; RF = Risikofaktor
Farbkodierung: blau = Nullmodell; griin = Reduktion von Tau*% in %

Nullmodell: Kinder: 24629, Zentren: 17", Tau?*%: 11.18

Verkleinerung
Variablen im Modell: Tau*% .
von Tau?% in %?
Wéhrend des 1.LJ min. einmal w 6chentlich Kontakt zu Hund/en 2.32 79.25
Wahrend der Schw angerschaft Rauchen der Mutter 1.67 85.06
Dauer des Stillens ohne erganzende Nahrungsmittel, kat. Var., 5 Kategorien? 1.51 86.49
Derzeit Heizen mit Holz 1.44 87.12
Haufigkeit des Konsums von rohem griinen Gemuise, kat. Var., 5 Kategorien* 0.14 98.75

' Fehlende Zentren: Créteil, Dresden, Miinchen, Reykjavik, Utrecht, Tromsd, Linképing, Ostersund, Kintampo, Pichincha, Riga
2=100-(Tau*% mit RF : Tau*% im Nullmodell*100)

3 Kategorien: Kein Stillen, <2 Monate, 2-4 Monate, 5-6 Monate, >6 Monate (kodiert mit 4 Variablen)
4 Kategorien: Niemals, <1x/Woche, 1-2x/Woche, 3-6x/Woche, 1x taglich oder 6fter (kodiert mit 4 Variablen)
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3.3.3 Multivariates Modell 3: "Optimiertes Modell"

Tab. 13: Multivariates Modell 3

Erklarung zur Auswahl der Variablen in diesem Modell: siehe 2.6.3.

Erklarungen: Nullmodell = Modell ohne erklarenden Risikofaktor; Tau?% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?) an der Gesamtvarianz
Abkirzungen: LJ = Lebensjahr; RF = Risikofaktor

Farbkodierung: blau = Nullmodell; griin = Reduktion von Tau*% in %

Nullmodell: Kinder: 22544, Zentren: 21", Tau?%: 10.04

Variablen im Modell: Tau*% VRN
von Tau*% in %?2
Wahrend der Schw angerschaft Rauchen der Mutter 4.10 59.16
Derzeit geteiltes Schlafzimmer 4.04 59.76
Altere Geschw ister 3.10 69.12
Wabhrend des 1.LJ Teppichboden im Kinderzimmer 2.93 70.82
Keuchhusten in der Anamnese des Kindes 2.84 71.71
Impfung gegen Masern 2.24 77.69
Haufigkeit des Fleischkonsums, dichotome Variable? 2.20 78.09
Impfung gegen Keuchhusten 2.16 78.49
Jiingere Geschw ister 1.67 83.37
Haufigkeit des Fischkonsums, dichotome Variable? 1.57 84.36
Stillen des Kindes 1.56 84.46
Vorhandensein rauchender Person/en im Haus, in dem das Kind lebt 1.49 85.16

' Fehlende Zentren: Créteil, Linképing, Ostersund, Pichincha, Utrecht, Kintampo, Tromsé
2=100-(Tau*% mit RF : Tau*% im Nullmodell*100)
3 Dichotome Variablen der Kategorien "niemals" und "<1x/Woche" wurden als "nein" und die Variablen der Kategorien "1-2x/Woche", "3-6x/Woche" und

"einmal taglich oder ofter" wurden als "ja" klassifiziert



Zum Vergleich der Effekte wurde das Modell (MM3) auch mit den kategorialen
Varianten der Ernahrungsvariablen gerechnet. Dabei konnte die Variable
"Haufigkeit des Fleischkonsums" in ihrer kategorialen Variante die
Varianzreduktion um etwa sieben Prozentpunkte ansteigen lassen, wahrend die

dichotome Variante der Variable dies nur um einen halben Prozentpunkt tat.

3.3.4 MM Recherchierte Zentrumsvariablen: Es werden 20 Zentren, 36462 Kinder
und 15 Variablen in diesem Modell berlcksichtigt (Tab.14). Die unerklarte Varianz
im Nullmodell betragt 9,65%.

Bei den ersten Variablen im Modell handelt es sich um Variablen, die die Varianz
der Risikofaktoren thematisieren. Auffallig ist im Vergleich zu den anderen
multivariaten  Modellen, dass die Ergebnisse mit relativ niederen
Varianzreduktionen beginnen. Nach der ersten Variable "Varianz der Tiefstwerte
der Temperatur" wird die unerklarte Varianz lediglich um 22,8% gesenkt. In MM 2
betragt der Wert nach der ersten Variable bereits knapp 80%. Durch die Variable
"Varianz des Niederschlags" erhoht sich die Varianzreduktion um 20

Prozentpunkte.

Die Zahl der Zentren und Kinder in diesem Modell stimmt mit der Zahl der Zentren
und Kinder der Klimavariablen in den jeweiligen Rechnungen mit nur einem
Risikofaktor Uberein, da alle Klimavariablen am Modell teilnehmen und alle Kinder
zu diesen Variablen Informationen besitzen. Daher lassen sich die Ergebnisse
direkt vergleichen. Das Ergebnis der ersten Variable stimmt naturlich mit dem
Ergebnis aus der Rechnung mit nur dieser Variable Uberein. Die darauffolgende
Variable "Varianz der Monatsdurchschnittstemperatur" reduziert in der
Einzelrechnung Tau*% um 18,45%, wohingegen sie im multivariaten Modell das
Ergebnis um drei Prozentpunkte erhoht. Die meisten anderen Variablen verhalten
sich ahnlich.

3.3.5 MM Recherchierte Landervariablen: Dieses Modell besteht aus zehn

Variablen und rechnet mit 28, also allen zur Verfugung stehenden Zentren
(Tab.15). Es berucksichtigt ferner 50503 Kinder. Die unerklarte Varianz im
Nullmodell betragt 11,27 %.
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Auch in diesem Modell entsprechen die Zahlen der Zentren und Kinder denen der
Rechnungen mit nur einem Risikofaktor und machen die Ergebnisse dadurch gut
vergleichbar. Ahnlich wie im vorherigen Modell reduzieren die Variablen meist im
Modell weniger als in der Rechnung mit nur einem Risikofaktor. Die Werte der
Reduktionen von Tau?% starten auch hier in niedrigen Bereichen und steigen nur
langsam an. Die Variable "Bruttonationaleinkommen in USD" jedoch steigert die
Reduktion von Tau*% um fast 6% und die Variablen "Lebenserwartung zum

Zeitpunkt der Geburt in Jahren" senkt die Zwischenzentren-Varianz um 13%.

3.3.6 Analysen zur Uberpriifung des Einflusses der Zentrumsvariablen auf den

Wohistand: Fir diese Analysen wurde die Platzierung nach dem Risikofaktor
"Wahrend des ersten Lebensjahrs mindestens einmal wochentlich Kontakt zu
Bauernhoftieren" und vor dem Risikofaktor "Haufigkeit der sportlichen Aktivitat"
gewahlt, welcher aus funf Kkodierten Variablen besteht und Tau*%
dementsprechend stark reduziert (knapp 95%). Dadurch sind Werte der Tau*%-
Reduktion noch nicht so hoch und koénnen durch die hinzugefugten
Wohlistandsindikatoren noch erhoht werden. Fur weitere Information, vergleiche
Tabelle 16.

1: Die hier ins Modell eingebrachte recherchierte Landervariable ist der
Risikofaktor "Bevolkerungsanteil in urbanen Regionen in %". Die Variable wurde
fur dieses Modell ausgewahlt, da sie zur starksten Varianzreduktion aller
recherchierten Landervariablen gefihrt hat und ein Wohlstandsindikator ist. Die
Zentren- und Kinderzahl entspricht der des multivariaten Modells "Auswahl nach
Rangliste". Dadurch lasst sich das Ergebnis durch die eingesetzte Landervariable
gut mit dem Ergebnis der Variable "Haufigkeit der sportlichen Aktivitat"
vergleichen. Durch das Einfligen der neuen Variable steigt das Gesamtergebnis
der erstgenannten Version von gut 77% auf knapp 84% an und fallt
dementsprechend schwacher aus als bei Zuflgen der Variable "Sportliche
Aktivitat", die im Modell "Auswahl nach Rangliste" an dieser Stelle gekommen
ware und die Reduktion der Zwischenzenten-Varianz auf knapp 95% steigert.
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3.3.4 Multivariates Modell der recherchierten Zentrumsvariablen

Tab. 14: Multivariates Modell der recherchierten Zentrumsvariablen

Erklarung zur Auswahl der Variablen in diesem Modell: siehe 2.6.4.

Erklarungen: Nullmodell = Modell ohne erklarenden Risikofaktor; Tau2% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?) an der Gesamtvarianz
Abkirzungen; monatl. = monatlich; Temp. = Temperatur; mm = Millimeter; RF = Risikofaktor

Farbkodierung: blau = Nullmodell; griin = Reduktion von Tau*% in %

Nullmodell: Kinder: 36462, Zentren: 20, Tau?%: 9.65

Verkleinerung von

Variablen im Modell: Tau*%
Tau?% in %>

Varianz der monatl. Tiefstw erte der Temp. in °C? 7.45 22.80
Varianz der Monatsdurchschnittstemp. in °C? 7.15 25.91
Varianz der Differenz zw ischen monatl. Hochst- und Tiefstw erten der Temp. 6.94 28.08
Lage des Zentrums: am Meer oder im Landesinneren 6.38 33.89
Varianz der monatl. Hochstw erte der Temp. in °C? 6.07 37.10
Varianz des monatl. Niederschlags in mn? 4.14 57.10
Durchschnittlicher monatl. Niederschlag, in mm 3.88 59.79
Varianz der Luftfeuchtigkeit in %? 3.87 59.90
Tiefstw erte der Temp. pro Monat in °C 3.83 60.31
Hochstw erte der Temp. pro Monat in °C 2.90 69.95
Durchschnittstemperatur in °C, gemittelt iber 12 Monate 2.88 70.16
Lage des Zentrums: landlich oder stadtisch 2.82 70.78
Hbhe in Metern (iber dem Meeresspiegel 1.85 80.83
Relative Luftfeuchtigkeit in % 1.79 81.45
Differenz zw ischen Hochst- und Tiefstw erten der Temp. pro Monat 1.14 88.19

' Fehlende Zentren: Cartagena, Valencia, Utrecht, Tromsé, Linkdping, Ostersund, Kintampo, Pichincha
2=100-(Tau*% mit RF : Tau®*% im Nullmodell*100)



3.3.5 Multivariates Modell der recherchierten Landervariablen

Tab. 15: Multivariates Modell der recherchierten Landervariablen

Erklarung zur Auswahl der Variablen in diesem Modell: siehe 2.6.5.

Erkldrungen: Nullmodell = Modell ohne erklarenden Risikofaktor; Tau?*% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?®) an der Gesamtvarianz
Abkurzungen: USD = US-Dollar; RF = Risikofaktor

Farbkodierung: blau = Nullmodell; griin = Reduktion von Tau*% in %

Nullmodell: Kinder: 50503, Zentren: 28", Tau?%: 11.27

Verkleinerung von

Variablen im Modell: Tau*%
Tau? % in %2

Bevdlkerungsanteil in urbanen Regionen in % 7.65 32.12
Netto-Migration (positiv=Zuw anderung, negativ=Abw anderung) 7.51 33.36
Stadtisches Bevolkerungsw achstumin % 7.35 34.78
Tuberkulose-Inzidenz pro 100.000 7.31 35.14
Bruttonationaleinkommen in USD 6.67 40.82
Lebenserw artung zum Zeitpunkt der Geburt in Jahren 5.22 53.68
Geburtenrate: Geburten pro Frau 5.13 54.48
Personal im Gesundheitsw esen: Anzahl Arzte pro 10.000 Menschen 4.92 56.34
Jahrliches Bevolkerungsw achstumin % 4.65 58.74
Fertilitatsrate: Geburten pro 1000 Frauen im Alter von 15 - 19 Jahren 4.48 60.25

' Fehlende Zentren: Keine
2=100-(Tau*% mit RF : Tau®*% im Nullmodell*100)



Zum Vergleich wurde testweise ein Modell gerechnet, bei welchem zunachst die
"Wohlstandsvariable" "Bevolkerungsanteil in urbanen Regionen in %" zugefugt
wurde und anschlieBend die Risikofaktoren "Wahrend des ersten Lebensjahrs
mindestens einmal wdchentlich Kontakt zu Hund/en" und "Wahrend der
Schwangerschaft Rauchen der Mutter". Das Ergebnis war folgendes: Der
Risikofaktor "Bevolkerungsanteil in urbanen Regionen in %" reduzierte Tau*%
zunachst um knappe 37%. Die daraufhin eingefugte Variable "Wahrend des ersten
Lebensjahrs min. einmal wochentlich Kontakt zu Hund/en" steigerte die Reduktion
um weitere 35% auf gute 70%, wahrend der Risikofaktor "Wahrend der
Schwangerschaft Rauchen der Mutter" die Varianz nur noch um weitere 1,5%-
Punkte senken konnte, was von einer starkeren Uberlappung mit dem

Wohlstandsindikator zeugt.

Die Odds Ratio der Rechnung des Wohlstandsindikators an flnfter Stelle im
Modell betragt 1,009 bei einem Konfidenzintervall von 1,001 bis 1,017. Die Odds
Ratio der Variable "Bevdlkerungsanteil in urbanen Regionen in %" im Modell mit
nur einem Risikofaktor betragt im Vergleich 1,02 in einem Konfidenzintervall von
1,008 bis 1,031. Es wird deutlich, dass die Odds Ratio in der "Analyse zum

Einfluss der Zentrumsvariablen auf den Wohlstand" deutlich abgeschwéacht ist.

2: In diesem Modell wurde die Landervariable "Bruttonationaleinkommen in USD"
als Risikofaktor eingefugt. Die Auswahl dieser Variable erklart sich durch den
starken Wohlistands-Charakter der Variable. An der Stelle, an der die
Landervariable eingefligt wurde, wurde durch die ISAAC-Variable auch in diesem
Modell in seiner ersten Version bereits 77,65% von Tau®*% erklart. Durch das
Hinzufligen dieser Variable steigt das Ergebnis auf 82,01% an. Das Ergebnis fallt
damit etwas schwacher aus, als in der Analyse "Uberpriifung des Einflusses der
Zentrumsvariablen auf den Wohlstand 1". Auch im Vergleich zur eigentlich an
dieser Stelle platzierten Variable "Haufigkeit der sportlichen Aktivitat" fallt das

Ergebnis geringer aus.

Auch hier wird die Odds Ratio durch Einfugen des Wohlstandsindikators deutlich
abgeschwacht: 1,000 (Konfidenzintervall: 0,999; 1,0001) im Vergleich zu 1,002

(Konfidenzintervall: 0,999; 1,004) in der Rechnung mit nur einem Risikofaktor.
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3.3.6 "Analysen zur Uberpriifung des Einflusses von Wohlstandsvariablen"

Tab. 16: Analyse zur Uberpriifung des Einflusses von Wohlstandsvariablen auf die unerklirte Zwischenzentren-Varianz Tau?

Erklarung zur Auswahl der Variablen in diesem Modell: siehe 2.6.6.

Erkldrungen: Nullmodell = Modell ohne erklarenden Risikofaktor; Tau?*% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?®) an der Gesamtvarianz
Abkurzungen: LJ. = Lebensjahr; kat. = kategorial; Var. = Variable; min. = mindestens; RF = Risikofaktor

Farbkodierung: blau = Nullmodell; griin = Reduktion von Tau®% in %; rot = Recherchierte Zentrumsvariable mit Ergebnis im Modell

Nullmodell: Kinder: 22289, Zentren: 16", Tau2%: 7.56

Variablen im Modell: Tau*% Verkleinerung von Tau?% in %?
Wihrend des 1.LJ min. 1x/Woche Kontakt zu Hund/en 3.23 57.28
Waihrend der Schw angerschaft Rauchen der Mutter 2.65 64.95
Anzahl der gerauchten Zigaretten im Haus, kat. Var: 4 Kat.? 1.94 74.34
Wahrend des 1.LJ min. 1x/Woche Kontakt zu Bauernhoftieren 1.69 77.65
Bevodlkerungsanteil in urbanen Regionen in % 1.21 83.99

Nullmodell: sieche oben

Variablen im Modell: Tau’% Verkleinerung von Tau?% in %>
Wiahrend des 1.LJ min. 1x/Woche Kontakt zu Hund/en 3.23 57.28
Wahrend der Schw angerschaft Rauchen der Mutter 2.65 64.95
Anzahl der gerauchten Zigaretten im Haus, kat. Var: 4 Kat.? 1.94 74.34
Wahrend des 1.LJ min. 1x/Woche Kontakt zu Bauernhoftieren 1.69 77.65
Bruttonationaleinkommen in USD 1.36 82.01

' Fehlende Zentren: Créteil, Dresden, Miinchen, Rom, Utrecht, Tromsé, Linkdping, Ostersund, Hawke's Bay, Kintampo, Porto Alegre, Pichincha
2=100-(Tau*% mit RF : Tau*% im Nullmodell*100)
3 Kategorien: Keine Zigaretten, < 10 Zigaretten, 10 - 20 Zigaretten, >20 Zigaretten (kodiert mit 3 Variablen)



3.3.7 Multivariates Modell "Sensitivitdtsanalyse"

Tab. 17: Multivariates Modell "Sensitivitatsanalyse"

Erklarung zur Auswahl der Variablen in diesem Modell: siehe 2.6.7. Dieses Modell unterscheidet drei Rechnungen: zunachst mit in der Modellberechnung

variabler Kinder- und Zentrenzahl, mit stabiler Zentrenzahl/ variabler Kinderzahl sowie mit stabiler Kinder- und Zentrenzahl. Fir Erklarungen: siehe 3.3.7.

Erkldrungen: Nullmodell = Modell ohne erklarenden Risikofaktor; Tau?% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?®) an der Gesamtvarianz

Abkurzungen: Z. = Zentren; 0-Modell = Nullmodell; RF = Risikofaktor; Schw. = Schwangerschaft; dich. = dichotom; Var. = Variable; LJ = Lebensjahr

Farbkodierung: griin = Reduktion von Tau*% in %

Variable Kinder- und Zentrenzahl

Variablen im Modell: T Tany  Verdene
Kinder Z.' imoO- im Modell rung von
Modell mit RF Tau2%?
Altere Geschw ister 47899 27 11.69 10.67 8.73
Jiingere Geschw ister 47149 27  11.69 9.12 21.98
Stillen des Kindes 44537 25 12.64 9.49 24.92
Derzeit geteiltes Schlafzimmer 42909 25 127 7.27 42.76
Rauchende Personen im Haushalt 42259 25 12.72 713 43.95
Wihrend der Schw . Rauchen der Mutter 39150 24  8.76 2.61 70.21
Keuchhusten in der Anamnese des Kindes 32427 23 909 2.41 73.49
Impfung gegen Masern 27707 22 93 1.54 83.44
Impfung gegen Keuchhusten 26691 22 94 15 84.04
Haufigkeit des Fleischkonsums, dich. Var.? 26176 22 97 1.47 84.85
Haufigkeit des Fischkonsums, dich. Var.? 25828 22 987 1.49 84.90
Wahrend des 1.L) 22544 21 10.04 1.49 85.16

Teppichboden im Kinderzimmer

Stabile Zentren-, variable Kinderzahl

Tau2% Tauzy  Verkleine-
Kinder Z.!' imoO- im Modell  rung von

Modell mit RF Tauze?
36800 21 9.37 4.52 51.76
36395 21 9.35 3.84 58.93
35930 21 9.44 3.91 58.58
34608 21 9.46 3.6 61.95
34063 21 9.49 2.75 71.02
32182 21 9.38 2.14 7719
28525 21 9.32 2.39 74.36
25067 21 9.29 1.62 82.56
24051 21 9.39 1.58 83.17
23582 21 9.71 1.54 84.14
23251 21 9.88 1.58 84.01
22544 21 10.04 1.49 85.16

Stabile Kinder- und Zentrenzahl

Tau2% Tau’% Verkleine-
Kinder Z.' imo0- imModell  rung von

Modell mit RF Tau2%?
22544 21 10.04 591 41.14
22544 21 10.04 5.03 49.90
22544 21 10.04 4.94 50.80
22544 21 10.04 4.36 56.57
22544 21 10.04 3.79 62.25
22544 21 10.04 2.70 73.11
22544 21 10.04 2.66 73.51
22544 21 10.04 1.81 81.97
22544 21 10.04 1.77 82.37
22544 21 10.04 1.61 83.96
22544 21 10.04 1.58 84.26
22544 21 10.04 1.49 85.16

' Fehlende Zentren und Wegfall der Zentren in dieser Reihenfolge: Créteil, Linkdping, Ostersund, Pichincha, Utrecht, Kintampo, Tromsd

2=100-(Tau*% mit RF : Tau*% im Nullmodell*100)

3 Dichotome Variablen der Kategorien "niemals" und "<1x/Woche" wurden als "nein" und die Variablen der Kategorien "1-2x/Woche", "3-6x/Woche" und

"einmal taglich oder ofter" wurden als "ja" klassifiziert
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3.3.8 Multivariates Modell "Skin Prick Test"

Tab. 18: Multivariates Modell "Skin Prick Test"
Erklarung zur Auswahl der Variablen in diesem Modell: siehe 2.6.8. Dieses Modell vergleicht die Ergebnisse zweier Rechnungen (mit und ohne Variable

"SPT" im Modell, letzteres jedoch eingeschrankt auf alle Kinder mit Information zur Variable, damit die Gesamtzahl gleich bleibt) und demonstriert dadurch
den Einfluss des Skin Prick Tests auf die unerklarte Zwischenzentren-Varianz Tau?, fur Erklarungen und Interpretation: 3.3.8 und 4.4.2.

Erklarungen: Nullmodell = Modell ohne erklarenden Risikofaktor; Tau?% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?) an der Gesamtvarianz
Abkirzungen: SPT = Skin Prick Test; LJ = Lebensjahr; RF = Risikofaktor

Farbkodierung: blau = Nullmodell; griin = Reduktion von Tau*% in %

Modell ohne SPT-Variable, jedoch eingeschrankt

Nullmodell: Kinder: 15596, Zentren: 20’ Modell mit SPT als individuelle Variable auf Kinder mit Information zur SPT-Variable
Tau*% im jew eiligen Nullmodell: 9,09 9.66
Variablen im Modell: Tau? % Verkleinerung von Tau? % Verkleinerung von
Tau*% in %? Tau? in %?
Wahrend der Schw angerschaft Rauchen der Mutter 5.26 4213 5.66 41.41
Derzeit geteiltes Schlafzimmer 5.17 43.12 5.61 41.93
Altere Geschw ister 4.84 46.75 5.48 43.27
Wahrend des 1.LJ Teppichboden im Kinderzimmer 4.69 48.40 5.39 44.20
Keuchhusten in der Anamnese des Kindes 3.96 56.44 4.67 51.66
Impfung gegen Masern 3.72 59.08 4.47 53.73
Haufigkeit des Fleischkonsums, dichotome Variable® 3.69 59.41 4.16 56.94
Impfung gegen Keuchhusten 3.68 59.52 412 57.35
Jungere Geschw ister 2.21 75.69 2.29 76.29
Haufigkeit des Fischkonsums, dichotome Variable? 1.81 80.09 2.19 77.33
Stillen des Kindes 1.52 83.28 1.68 82.61
Rauchender Person/en im Haus, in demdas Kind lebt 1.22 86.58 1.38 85.71

' Fehlende Zentren: Thilisi, Créteil, Linképing, Ostersund, Pichincha, Utrecht, Kintampo, Tromsé
2=100-(Tau*% mit RF : Tau*% im Nullmodell*100)
3 Dichotome Variablen der Kategorien "niemals" und "<1x/Woche" wurden als "nein" und die Variablen der Kategorien "1-2x/\WWoche", "3-6x/Woche" und

"einmal taglich oder ofter" wurden als "ja" klassifiziert



3.3.7 MM "Sensitivitatsanalyse": Dieses multivariate Modell wurde in drei

Varianten gerechnet. In diesen drei Varianten, welche sich in Bezug auf die

Zentren- und Kinderzahl unterscheiden, zeigt sich folgendes:

Das Modell startet in der ersten Version noch mit einer sehr hohen Zahl
teilnehmender Zentren (N=27 im Vergleich zu N=21 in der dritten Variante, Tab.
17), da zu Beginn der Rechnung nur wenige Variablen im Modell sind. Auf Grund
der grolRen Bedeutung der Zentren-Zahl fihrt dies dazu, dass die Werte der
Varianzreduktion sich von den anderen Varianten deutlich unterscheiden. Durch
Hinzufligen des ersten Risikofaktors "Altere Geschwister" wird Tau?% in allen drei
Varianten zu sehr unterschiedlichen Ausmalfen reduziert: knapp 9% in der ersten
Variante mit variierender Zentren- und Kinderzahl, hingegen knapp 52% in der
Variante mit stabil gehaltener Zentren-Zahl, aber variierender Kinderzahl und gute
41% in der Variante mit konstanten Zentren- und Kinderzahlen. Die zweite
Variable "Jungere Geschwister" senkt Tau*% um weitere 13 Prozentpunkte in der
ersten Variante, um 7 Prozentpunkte in der zweiten Variante und um etwa 8,5
Prozentpunkte in der dritten Variante. Ein ahnliches Bild zeigt sich bei Hinzufligen
der dritten Variable "Stillen des Kindes", so dass sich die Werte der
Varianzreduktion an dieser Stelle insgesamt schon deutlich weiter angeglichen
haben, bis sie sich gegen Ende des Modells bei zu diesem Zeitpunkt sehr

ahnlicher Zentren- und Kinderzahl kaum mehr unterscheiden.

Durch variierende Tau*%-Werte in den Nullmodellen kann es vorkommen, dass
die "Erklarung" im Modell mit Risikofaktor zu steigen scheint, siehe beispielsweise
Version 2: Dort "sinkt" die Verkleinerung von Tau?% von 77,19% beim Risikofaktor
"Wahrend der Schwangerschaft Rauchen der Mutter" auf 74,36% bei Zufligen der
Variable "Keuchhusten in der Anamnese des Kindes". Hierbei handelt es sich
jedoch nur um einen Effekt der relativen Darstellung, die Verkleinerung von Tau*%
reduziert sich nicht tatsachlich.

3.3.8 MM "Skin Prick Test": Bei dem multivariaten Modell "SPT" und der

dazugehdrigen Vergleichsvariante ist zu beachten, dass im Vergleich zum

Ursprungsmodell MM3 ein Zentrum weniger teilnimmt, vergleiche hierzu die
Bauweise des Modells unter 2.6.8. Das Modell enthalt demnach 20 Zentren und
15596 Kinder (Tab.18).

69



Bei Vergleich der beiden Varianten zeigt sich, dass die Ergebnisse der
schrittweisen Reduktion von Tau?*% sehr ahnlich sind. Die groRte Differenz zeigt
sich mit einem Unterschied von guten 5 Prozentpunkten bei der Variable "Impfung
gegen Masern". Tendenziell fallen die Werte der Vergleichsvariante ohne SPT-
Information im Vergleich zu Variante mit SPT-Information noch ein wenig geringer
aus. Im Gesamten stellt sich der Effekt der Adjustierung fur SPT jedoch sehr

geringfugig dar.
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4. DISKUSSION

4.1 Haupterkenntnisse

Diese Arbeit reprasentiert die erste Multicenteranalyse zur Untersuchung des
Einflusses kontextueller Risikofaktoren auf die internationale Variabilitat von
Asthmasymptomen bei Kindern. Es wurden diverse Risikofaktoren auf
Bevolkerungslevel gefunden, die Tau®*% in hohem Male erkldren. Zu den
einflussreichsten Risikofaktoren gehdren der Kontakt zu Tieren (vor allem der
Kontakt zu Hunden mit einer Reduktion von Tau*% von Uber 70%) sowie das
Halten der Tiere als Haustiere, das Rauchen der Mutter, sportliche Aktivitat und

der Konsum bestimmter Lebensmittel.

Diese Arbeit liefert erste Hinweise, dass die quantitativen Ergebnisse einer
multizentrischen Studie dieser GroRe durch die Zahl der Kinder und insbesondere
durch die Zahl der Zentren deutlich beeinflusst werden. Die kleine Anzahl an
maximal moglichen teilnehmenden Zentren impliziert daher eine Wiederholung der
Untersuchung mit einem groReren Datensatz. Allerdings bestarkt die Tatsache,
dass einige Risikofaktoren derselben Thematik jeweils zu den starksten Varianz-
Redukteuren zahlen (beispielsweise verschiedene Variablen der Thematik
Rauchen), die Annahme, dass die Einflisse dieser Faktoren echt sind. Eine
weitere Erkenntnis dieser Arbeit ist, dass der verwendete Ansatz durchaus

durchfuhrbar ist und Tau? damit in seiner Verhaltensweise beurteilbar wird.

4.2 Die Methodik

Ein Vorteil, den die Anwendung dieser Methode mit sich bringt, sind die neuen
Méoglichkeiten, die sich dadurch erdffnen. Durch die Betrachtung der einzelnen
Ebenen, wird die Gefahr des dkologischen Fehlschlusses, wie er bei 6kologischen
Analysen auftritt (Greenland & Morgenstern 1989), gebannt. Durch die individuelle
Information der Zielgrélie verfligen Untersuchungen dieser Art Uber einen deutlich

groReren Informationsgehalt als 6kologische Analysen.

Dadurch, dass es sich nicht um individuelle, sondern um kontextuelle, also ein

ganzes Zentrum betreffende Risikofaktoren handelt, wird ein Umdenken
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erforderlich. Die Analyse der kontextuellen Risikofaktoren lasst keine direkten
Ruckschlisse auf individuelle Assoziationen, also auf einen Zusammenhang
zwischen rein individueller Exposition und individuellem Risiko, zu. Bei der
Analyse kontextueller Risikofaktoren gilt es zu beachten, dass zum einen nicht nur
Zustande, die sich im Hause des Kindes ereignen, zur "Risikoumgebung" des
Kindes zahlen, sondern auch die weitlaufige Umgebung in der Schule, bei

Freunden und Verwandten.

Kontextuelle Risikofaktoren kdnnen auch als Indikatoren interpretiert werden, flr
etwas, was eventuell noch nicht erkannt wurde, das Gesamtrisiko einer Population
fur die Entwicklung von Asthma jedoch erhoht. Beispielsweise kann nicht
abschlielend bewiesen werden, dass der Kontakt zu Hunden, welcher Tau?% in
dieser Arbeit stark reduziert, die alleinige Ursache flir dieses hohe Ergebnis ist.
Denkbar ware auch, dass mit dem Kontakt zum Hund etwas einhergeht, was flr
das Ergebnis verantwortlich ist, aber noch nicht herausgefiltert werden konnte.
Kontextuelle Risikofaktoren kénnen auf3erdem auch vollig unabhangig von den
individuellen Risikofaktoren wirken, wie an den Beispielen "Socio-economic
status" (SES) (Basagara et al. 2004) und Katzenallergenen (Heinrich et al. 2006)
veranschaulicht. Der Aspekt der systematischen Untersuchung der Varianz des
"random intercept" flr eine dichotome ZielgroRe, wie sie fur die Epidemiologie
typisch ist, wird in internationalen Studien bisher kaum verwendet und ist somit
auch flr die Weiterentwicklung statistischer Moglichkeiten von groRem Interesse.
Naturlich sollten die Ergebnisse in weiteren Studien bestatigt werden. Da erst die
Gesamtheit der verschiedenen Analyse-Level ein komplettes Bild ergibt, darf auch
der individuelle Level nicht vernachlassigt werden (Pearce 1999). Die Berechnung
dieses Levels sowie die gemeinsame Berechnung aller Level ist daher die

logische Fortsetzung dieser Arbeit.

Die meisten Studien, die bisher Multilevel-Ansatze anwandten, konzentrierten sich
auf die Untersuchung der Zusammenhange, auf die Odds Ratio und auf die
Risikoerhéhung, bzw. -senkung durch einen Risikofaktor (Juhn et al. 2005)
(Pearlman et al. 2006) (Salmond et al. 1999) (Lagarde & Pershagen 1999) (Buffel
et al. 2015), (Chiavegatto Filho & Kawachi 2015), (Chen et al. 2015), wie

beispielsweise auch die Untersuchung zum SES (Basagafna et al. 2004).
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Unsere Arbeit geht einen Schritt weiter und beschreibt den Einfluss von
kontextuellen Risikofaktoren auf  die internationale  Varianz ~ von
Krankheitssymptomen. Es scheint, als sei sie die nach unserem Kenntnisstand
erste Arbeit in dieser Form und in diesem internationalen Kontext. Nur eine andere
Untersuchung konnte gefunden werden, die dieser Arbeit ahnlich ist: eine
Untersuchung in den USA uber die protektiven Effekte einer gunstigen sozialen
Umgebung auf die Asthma-Pravalenz (Gupta et al. 2009). Auch bezuglich
Nahrungsmittelaufnahme und dem Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu
erkranken, wurde bereits eine ahnlich Arbeit unternommen, welche jedoch vor
allem die "Intraclass Correlation" betrachtet (Sera & Ferrari 2015). Diese
beschreibt das Verhaltnis zwischen den unerklarten Varianzen zweier Level, hier
die Zwischenzentren-Varianz und die Varianz innerhalb der Zentren, jedoch nicht

den Anteil an der Gesamtvarianz, was die Interpretation erschwert.

4.2 .1 Vergleiche der Ausgangsvarianz Tau? mit anderen Studien

Der Ausgangswert von Tau*% ohne erklarenden Risikofaktor, also Tau*% im
Nullmodell, liegt in allen berechneten multivariaten Modellen bei etwa 10%: am
niedrigsten ist er mit 7,56% in MM1 (Tab.11, S.56), am hochsten mit 11,27% im
multivariaten Modell der recherchierten Landervariablen (Tab.15, S.64). Diese
Schwankungen entsprechen den Pravalenz-Unterschieden der Asthmasymptome
von 0,76% bis 25,65%. In den verschiedenen Rechnungen mit nur einem
Risikofaktor kann Tau*% in den jeweiligen Nullmodellen durchaus noch starker
variieren. Die Werte von Tau? - wenn sie nicht im Verhaltnis mit der
Gesamtvarianz stehen - reichen in den multivariaten Modellen dieser Arbeit von
0,27 bis 0,42.

In andere Arbeiten sind diese Werte meist deutlich geringer. Sie reichen von 0,14
in einer Studie Uber berichtete Asthma-Diagnosen in 287 Nachbarschaften und mit
insgesamt 45000 Kindern (Gupta et al. 2009) bis zu 0,053 (Merlo et al. 2001) bzw.
0,052 (Ivert et al. 2013). Die deutlich hdheren Werte dieser Arbeit lassen sich mit
der oben beschriebenen grof3en Pravalenz-Spannbreite der Asthmasymptome
erklaren. Die Varianzreduktionen beziehen sich somit auf die 10% unerklarte

Zwischenzentren-Varianz, die es mit diesen Modellen maximal zu erklaren gibt.

73



4 2.2 Reliabilitat und Genauigkeit der Schatzwerte

Wie im vorherigen Abschnitt gesehen, konnen die Werte fur Tau*% im Nullmodell
variieren: Das multivariate Modell "Sensitivitatsanalyse" (Tab.17, S.67) zeigte,
dass Tau*% im Nullmodell schwach bei Veranderung der Zahl teilnehmender
Kinder, aber stabil gehaltener Zentren-Zahl (9,3 bis 10%) und moderat bei
Veranderung von Zentren- und Kinderzahl (8,8 bis 12,7%) variierte. Dies
verdeutlicht, dass die Zahl teilnehmender Zentren einen hdéheren Einfluss auf die
Ergebnisse hat, die Zahl teilnehmender Kinder jedoch auch relevant ist. Dieser
Einfluss zeigt sich insbesondere auch bei den Ergebnissen der Varianzreduktion:
Wie unter 3.3.7 bereits beschrieben, reduziert die erste Variable des Modells
"Sensitivitadtsanalysen", also der Risikofaktor "Altere Geschwister", Tau?*% in allen
drei Varianten zu sehr unterschiedlichen Ausmalfien. Mitverantwortlich hierfir

konnte folgende Zentren-Konstellation sein:

In der ersten Variante der Rechnung sind bei Zufligen der ersten Variable,
abgesehen vom franzdsischen Zentrum, alle Zenten enthalten. In den beiden
anderen Varianten, in denen die Zahl der Zentren an das ganze Modell angepasst
ist, fehlen unter anderem auch die Zentren "Kintampo" und "Pichincha". Diese
beiden Zentren zeichnen sich dadurch aus, dass sie eine sehr geringe
Asthmapravalenz aufweisen und damit mafgeblich zur Varianz beitragen.
Gleichzeitig zeigen sie unter allen Zentren die hochste Pravalenz an alteren
Geschwistern und stellen somit Ausreil3er dar, wie im entsprechenden Scatter Plot
im Anhang zu sehen ist (Abb. Anhang 1, Appendix). Altere Geschwister zeigen in
dieser Arbeit einen schadlichen Effekt und Ergebnisse aus ISAAC Phase Il
weisen darauf hin, dass der vielfach diskutierte protektive Effekt durch eine
grolRere Anzahl alterer Geschwister nur auf affluente Lander beschrankt ist
(Strachan et al. 2015). Eine Adjustierung fur die Anzahl alterer Geschwister durch
Aufnahme der Variablen in das Modell wirde die Pravalenz (das Intercept) dieser
zwei Zentren im Verhaltnis noch geringer werden lassen und somit einer
Varianzreduktion entgegenwirken. Diese wirde damit niedriger ausfallen,
vergleiche Variante 1. Ein Wegfall der Zentren in den Varianten 2 und 3 konnte
daher bewirken, dass die Varianzreduktion hoher ausfallt. Auch die Tatsache,
dass die Odds Ratio der Variante 1 die kleinste und die Odds Ratio der Variante 3
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die groldte aller drei Varianten ist, tragt dazu bei, dass Variante 3 schlichtweg das

hochste Erklarungspotential besitzt (Daten nicht prasentiert).

Auch in anderen Modellen kam es durch abweichende Zahlen teilnehmender
Zentren teilweise zu stark variierenden Einflissen der Risikofaktoren. Bei Zufligen
der Variable "Wahrend des ersten Lebensjahrs mindestens einmal wochentlich
Kontakt zu Hund/en" beispielsweise waren die Ergebnisse die folgenden: im
Modell mit 20 Zentren (Rechnung mit nur einem Risikofaktor, Tab.7, S.50) 71%
Tau?*%-Reduktion, im Modell mit 16 Zentren (MM1, Tab.11, S.56) 57% Tau*%-
Reduktion und im Modell mit 17 Zentren (MM2, Tab.12, S.59) 79% Tau*%-
Reduktion. Der Grund fur die schwankenden Ergebnisse ist jedoch nicht alleinig
die Zahl der Zentren in den Rechnungen, sondern die abweichenden Zentren-
Kombinationen, die andere Ausrei3er mit sich bringen. Es unterscheiden sich in
den beiden Modellen folgende Zentren: Rom, Hawke's Bay, Porto Alegre (in MM1
fehlend, in MM2 vorhanden) sowie Reykjavik und Riga (in MM1 vorhanden, in
MM2 fehlend). Diese Zentren sind somit mit fur die unterschiedlichen Ergebnisse

verantwortlich.

Es ist offensichtlich, dass die Zahl der teilnehmenden Zenten eine grofle Rolle
spielt. Der Ausgangswert der Zentren-Zahl lag in dieser Arbeit nur bei 28 und auf
Grund verschiedener Ausschlisse kam es noch zu weiterer Reduktion der
Zentren-Zahl: Einige Zentren weisen fehlende Informationen auf oder wurden auf
Grund fehlender Aquivalenz der Fragen ausgeschlossen. Dies fihrt zu einer
schnellen Reduktion der Zentren- und Kinderzahl bei Berechnung der
multivariaten Modelle. Die Bewertung der quantitativen Ergebnisse und die
daruber stattfindende Einschatzung der Wichtigkeit der einzelnen Risikofaktoren
bedarf auf Grund dieser Problematik einer gewissen Vorsicht. Beispielsweise ist
eine Variable, die im multivariaten Modell mehr erklart als in der Rechnung mit nur
einem Risikofaktor, ein Hinweis auf Schwankungen, die in diesen

GrolRenordnungen durchaus auftreten kdnnen.

Die genannte Problematik bietet daher Anlass, uber neue Moglichkeiten im
Umgang mit fehlenden Werten nachzudenken.
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4.2 .3 Die kateqgoriale gegeniiber der dichotomen Einflussgro3e

Obwohl die Fallzahlen der einzelnen Kategorien fur stabile Odds Ratio oft nicht
ausreichen, besitzen die kategorialen Variablen in ihrer Gesamtheit einen héheren
Informationsgehalt und dadurch deutlich mehr Erklarungspotential. Die
dichotomen Varianten der Variablen geben durch die deutlich héheren Fallzahlen
hingegen besseren Aufschluss daruber, ob ein Effekt vorhanden ist oder nicht und
sollten somit vor Beginn der Berechnung der Modelle durchaus auch mit
verschiedenen Cutpoints auf ihre Effekte getestet werden. Anschlielend sollten
fur ein besseres Ergebnis jedoch die kategorialen Variablen in die Modelle

eingefugt werden.

4.3 Erkenntnisse aus den Modellen mit nur einem Risikofaktor

4.3.1 Risikofaktor "Tier"

Das Themengebiet "Kontakt zu Tieren", bzw. "Tier als Haustier" kann Tau*%
neben dem Themengebiet "Rauchen" von allen getesteten Risikofaktoren am
besten erklaren. Am starksten zeigt sich mit einer Erklarung der internationalen
Varianz von Uber 70% der wahrend des ersten Lebensjahrs mindestens einmal
wochentlich stattfindende Kontakt zum Hund (Tab.7, S.50). Der Effekt dieser
Variable ist mit einer Odds Ratio von 1,036 (Konfidenzintervall: 1,025; 1,046)
deutlich schadlich, was sich jedoch relativiert, sobald weitere Variablen
hinzugefligt werden: Werden dem Modell beispielsweise die Variablen "Wahrend
des ersten Lebensjahrs mindestens einmal wochentlich Kontakt zu
Bauernhoftieren" sowie "Wahrend der Schwangerschaft Rauchen der Mutter"
hinzugefugt, weist die Odds Ratio fur die erste Variable zum einen keinen Effekt
mehr auf, zum anderen steigt der Standardfehler der Odds Ratio deutlich (Daten
nicht gezeigt). Der Grund hierfir kénnte eine sehr wahrscheinlich vorhandene
Korrelation der Variablen untereinander sein, welche die einzelnen Odds Ratio
verfalscht. Inhaltlich ware es mdglich, dass die zugefugten Variablen einen
ahnlichen "Charakter" besitzen und bei Zufugen zum Modell den Effekt der ersten
Variable "Ubernehmen" und anstelle ihrer reprasentieren. Dieser Charakter konnte
mdglicherweise von einem sogenannten "westernization package" stammen,

welches unter anderem die oben genannten Risikofaktoren (Kontakt zu Hund,
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Kontakt zu Bauernhoftieren sowie Rauchen wahrend der Schwangerschaft)
vereint, unabhangig von der Richtung der Auspragung. Das bedeutet, dass Lander
oder Zentren mit einem ahnlichen Grad der "Verwestlichung" die beschriebenen

Effekte bewirken konnten.

Es folgen im Anschluss auf Platz vier der Rangliste und mit einer Varianzreduktion
von knapp 48% der wahrend des ersten Lebensjahrs mindestens einmal
woOchentlich stattfindende Kontakt zu Bauernhoftieren (Odds Ratio: 1,127,
Konfidenzintervall: 1,064; 1,194). AnschlieRend reihen sich die Risikofaktoren
"Wahrend des ersten Lebensjahrs Hund als Haustier", "Wahrend des ersten
Lebensjahrs mindestens einmal wochentlich Kontakt zu Katze/n" und "Derzeit
mindestens einmal pro Woche Kontakt zu Bauernhoftieren" auf den Platzen sechs,
acht und neun ein. Unter den 30 besten Ergebnissen befinden sich aullerdem
noch das derzeitige Halten eines Hundes als Haustier (Platz 25) sowie das Halten
eines Vogels (Platz 28), einer Katze (Platz 29) und anderen Klein- oder
Felltierchen (Platz 30) wahrend des ersten Lebensjahrs. Die Odds Ratio dieser
Variablen deuten alle auf einen schadlichen Einfluss der Exposition hin und sind

vergleichsweise effektstark.

Die meisten auf individuellem Level gefundenen Assoziationen deuten hingegen
auf protektive Einflisse durch den Kontakt zu Tieren (Waser et al. 2005)
(Perzanowski et al. 2002) (Chen et al. 2010) (Fuchs et al. 2012), wobei jedoch
gemutmaldt wird, dass die Meidung von Tieren seitens asthmatischer Kinder
zumindest in Wohlstandslandern auch einen kleinen Teil der protektiven Effekte
erklaren konnte (Waser et al. 2005) (Chen et al. 2010). Vor allem der Kontakt zu
Bauernhoftieren scheint jedoch auf Ebene individueller Daten eindeutig protektive
Einflisse auf die Entwicklung eines Asthma bronchiales zu haben (Genuneit 2012)
(Horak et al. 2014).

Eine Studie, welche versucht die unerklarte Zwischenzentren-Varianz mit dem
Risikofaktor-Themengebiet "Tier" zu erklaren, konnte leider, trotz systematischer
Recherche, nicht gefunden werden. Allerdings beschaftigte sich Elliott et al. in
einer Okologischen Analyse mit der Assoziation von Asthmapravalenz und der
Exposition "Bauernhof" auf Bevdlkerungslevel (Elliott et al. 2004). Es zeigte sich

bei der Untersuchung, dass die Anzahl der Bauernhodfe, die Grofle der
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Wiesenflache sowie die Anzahl der Rinder mit einem statistisch signifikanten
Abfall der Asthmapravalenz assoziiert sind. Etwas moderater, doch noch immer
statistisch signifikant, war der Rickgang der Pravalenz im Zusammenhang mit
Milchkihen und Huhn. Kein Zusammenhang konnte zwischen Asthmapravalenz
und Schweinen, sowie Weizenackern gefunden werden. Elliott et al. konnten mit
seiner Arbeit jedoch die allgemein gangige Annahme bestatigen, dass bestimmte
Bauernhof-Expositionen mit geringerer Asthmapravalenz bei Schulkindern
assoziiert sind und legt nahe, dass an einer solchen Exposition Stoffe und

Mechanismen beteiligt sein missen, die protektiv wirken (Elliott et al. 2004).

Ein etwas anderes Bild zeigt sich bei Miteinbeziehung einer mdglicherweise
vorhandenen Allergieneigung in die Rechnung: Eine Studie aus dem
deutschsprachigen Raum berichtet von unterschiedlichen Effekten durch
Endotoxine, welche in Bauernhof-Umgebungen in Form von mikrobiellen
Stammen vorkommen - je nachdem, ob es sich um ein atopisches Individuum
handelt oder nicht (Braun-Fahrlander et al. 2002). Der Kontakt zu Endotoxinen
wies in der Untersuchung statistisch signifikante, protektive Einfliisse auf - jedoch
nur in atopischen Individuen. In nicht-atopischen Individuen kdnnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang gefunden werden (Braun-Fahrlander et al. 2002). Da
die Mehrheit der Information genannter Arbeiten jedoch nur in Wohlstandslandern
erhoben wurde, kann keine Aussage zum Verhalten der untersuchten
Zusammenhange in nicht-affluenten Regionen oder in einem Datensatz wie
diesem, mit nahezu weltweiter Erfassung, getroffen werden. Zudem macht es den
Anschein, als dass die Zusammenhange zwischen Atopie und Asthma vor allem in
Gebieten mit héherem Wohlstand eine Rolle spielen und damit deutlich mit einer
Verwestlichung zusammenhangen koénnten (Bjorkstén 1996) (Bjorkstén et al.
1998) (Douwes & Pearce 2002). Dies erschwert einen Vergleich der Studien. Es
gibt beispielsweise eindeutige Hinweise darauf, dass die Exposition mit
Bauernhoftieren bei nicht-atopischen Kindern durchaus schadlich sein kdnnte
(Brunekreef et al. 2012). Da der Grofteil des kindlichen Asthmas in nicht-
affluenten Landern nicht-atopischer Natur ist (Weinmayr et al. 2007), ist es daher
moglich, dass die Exposition vor allem in nicht-affluenten Gebieten schadliche
Einflusse haben konnte: Brunekreef et al. diskutieren, dass der Kontakt zu
Bauernhoftieren wahrend der Schwangerschaft der Mutter und wahrend des

ersten Lebensjahrs des Kindes in nicht-affluenten Landern mit gesteigerter
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Asthma-Symptomatik einhergeht (Brunekreef et al. 2012). Fur die affluenten
Lander zeigte sich hingegen kein solcher Effekt. Als mogliche Erklarung fur den
schadlichen Einfluss in nicht-affluenten Landern werden die dort niedrigeren
Hygienestandards und die hohere Intensitat der Exposition mit mikrobiellen
Substanzen sowie deren groliere Vielfalt gegenltber affluenten Landern diskutiert
(Ege et al. 2011) (Boneberger et al. 2011) (Brunekreef et al. 2012).

Eine chinesische Studie Uber die Zusammenhange zwischen Exposition zu
Bauernhoftieren und Asthma fand ebenfalls eine starke positive Assoziation, vor
allem bei Kindern ohne elterliche Allergieneigung (Dong et al. 2008). Eine
Untersuchung in der Mongolei, welche zu den Staaten mit den hdchsten
Urbanisierungsraten gehdrt, weist daraufhin, dass die Atopie-Raten und auch die
Asthma-Pravalenz mit zunehmender Urbanisierung steigen (Viinanen et al. 2005):
Es zeigte sich zum einen, dass eine Exposition mit Herdentieren und gleichzeitige
Nutzung von Biomasseheizanlagen (Tier-Dung) das Risiko fur atopische
Sensibilisierung deutlich senkte und das Halten von Tieren in den landlichen
Gegenden nicht mit Asthma assoziiert werden konnte. Im Gegensatz dazu stellte
sich jedoch heraus, dass in der Hauptstadt Ulaanbaatar eine Exposition zu Tieren
das Risiko fur Asthma bronchiale um das Vierfache steigerte (Viinanen et al.
2007). Auch an Gefligelfarmen in Brasilien und Sudafrika konnten schadliche
Einflisse durch die Exposition gefunden werden (Rees et al. 1998) (Faria et al.
2006). Eine Studie in Nepal fand heraus, dass es zu einer hoheren
Asthmapravalenz kommt, wenn Geflugel nachts im Haus gehalten wird, auch
wenn das Ergebnis fiur diesen Zusammenhang nicht statistisch signifikant war
(Melsom et al. 2001).

Die Zusammenhange zwischen Atopie, Wohlstand und Asthma scheinen sehr
komplex und sollten aus diesem Grund weiter untersucht werden. Den
Risikofaktoren "Tier" gelingt es in den Modellen dieser Arbeit, die internationale
Variabilitat in hohem MalRe zu erklaren - die Tatsache dass die Effekte alle
schadliche Zusammenhange vorgeben, kann eventuell auch mit der Art der
"Exposition Bauernhof* begrindet werden. Bei Elliott et al. wurden den
AnbaugrofRen von Heu und Weizen, sowie dem Halten von Rindern, Milchvieh,
HUhnern und Schweinen untersucht. Im ISAAC-Modul hingegen wurde alleinig

nach dem Kontakt zu Bauernhoftieren gefragt und dies nicht genauer spezifiziert.
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Mdglich ware daher, dass die Ergebnisse durch andere Inhalte verfalscht wurden.
Bei der ISAAC-Frage ware beispielsweise auch moglich, dass der Kontakt zu
Pferden, Eseln, Ziegen und Schafen genauso zu Bauernhoftiere gezahlt wurden
und dieser Kontakt das Ergebnis in eine andere Richtung lenkte. Weitere
Untersuchungen mit genauerer Spezifizierung des Risikofaktors "Bauernhof" sind
deswegen vonndten. Auch die Tatsachen, dass sich die Pravalenz von
Haustierbesitzern und die kommunale Exposition mit Allergenen stark in
verschiedenen Gegenden sowie auch in unterschiedlichen Untersuchungen
unterscheiden, konnte fir die in verschiedenen Studien demonstrierten
unterschiedlichen Effekte verantwortlich sein (Al-Mousawi et al. 2004). In jedem
Fall ist es empfehlenswert, die Zusammenhange sowohl auf individueller als auch
auf Zentrumsebene erneut zu untersuchen, um die Richtung der Assoziation

weiter zu entschlusseln.

4 .3.2 Risikofaktor "Rauchen"

Der Risikofaktor "Wahrend der Schwangerschaft Rauchen der Mutter" liegt,
bezogen auf die anderen Risikofaktoren des Themengebiets "Rauchen”, in der
Rangliste am weitesten vorne (Tab.7, S.50). Die Varianzreduktion auf
Zentrumsebene liegt bei Uber 50% wund auf der Gesamtliste der
Regressionsergebnisse steht der Risikofaktor auf Platz zwei. Die Odds Ratio
betragt 1,039 und liegt im Konfidenzintervall zwischen 1,024 und 1,054, was auf
einen deutlich schadlichen Einfluss schlieRen lasst. Danach folgen die
Risikofaktoren "Anzahl der gerauchten Zigaretten im Haus" auf Platz drei,
"Wahrend des ersten Lebensjahrs Rauchen der Mutter" auf Platz sieben und
"Derzeit Rauchen der Mutter" auf Platz 18. Damit erklaren die Risikofaktoren
"Rauchen" einen sehr betrachtlichen Anteil von Tau*% und haben grol3en Einfluss
auf die internationalen Unterschiede in der Pravalenz. Alle genannten Variablen

weisen ausgepragt schadliche Effekte auf.

Bei Durchsicht aktueller Literatur zu individuellen Variablen bestatigt sich der
durchweg schadliche Effekt durch das Rauchen (Burke et al. 2012) (Ding et al.
2015) (Jaakkola et al. 2006) (Gillland et al. 2001). Am deutlichsten scheint vor

allem das Rauchen der Mutter wahrend der Schwangerschaft zu einem erhdhten
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Risiko zu fuhren, an Asthma zu erkranken. In einem 2012 erschienenen Review ist
teilweise ist von einer Risikoerhohung von uber 50% die Rede (Burke et al. 2012).
Okologische Studien, welche mit dieser Arbeit am ehesten vergleichbar sind und
wegen Ermangelung anderer vergleichbarer Arbeiten herangezogen werden
mussen, weisen darauf hin, dass auch passives Rauchen einen starken Einfluss
auf die mogliche Entstehung von Asthma hat (Mitchell & Stewart 2001) (Goodwin
2007). Asher schreibt in ihrem Review zu den 6kologischen Analysen der ISAAC
Phase | - Daten unter anderem, dass ein positiver Zusammenhang zwischen
rauchenden Frauen und der Pravalenz von Asthmasymptomen gefunden werden
konnte (Asher et al. 2010).

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen in dieselbe Richtung wie oben genannte
Arbeiten und sind demnach stark plausibel. Auch die Tatsache, dass sich viele
Variablen des Themengebiets "Rauchen" im oberen Teil der Rangliste befinden,
bekraftigt die Echtheit der Einflisse. Bei Betrachtung aller "Rauchen"-Variablen
fallt jedoch auf, dass die Variable "Vorhandensein rauchender Personen im
Haushalt", eine dichotome Variable, in der Rechnung mit nur einem Risikofaktor
lediglich 0,4% von Tau*% erklart und auf Platz 115 der Rangliste liegt,
wohingegen die kategoriale Variable "Anzahl der gerauchten Zigaretten im
Haushalt" mit allen Kategorien im Modell knapp 50% erklart und auf Platz drei
liegt. Dies konnte zum einen daran liegen, dass in der kategorialen Variable durch
ihre vier Kategorien schlicht mehr Erklarungspotential steckt. Andererseits konnte
man schlussfolgern, dass gerade die Anzahl der Zigaretten eben fur die Erklarung
verantwortlich ist. Bei Betrachtung der Odds Ratio der dichotomen Variable wird
jedoch ersichtlich, dass der Effekt mit 0,997 (Konfidenzintervall: 0,976; 1,017) sehr
schwach bis eigentlich nicht vorhanden ist. Fur eine starke Varianzreduktion
mussen zum einen deutliche Pravalenz-Unterschiede zwischen den Zentren
vorkommen und zum anderen ein Zusammenhang bestehen. Dieser wird durch
die Starke der Odds Ratio ausgedrickt und erklart in diesem Fall das schwache

Ergebnis der Variablen.

4 .3.3 Risikofaktor "Haufigkeit der sportlichen Aktivitat"

Der Risikofaktor "Haufigkeit der sportlichen Aktivitat des Kindes" erklart mit einer

Varianzreduktion von knapp 48% einen erheblichen Anteil der internationalen
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Variabilitdt auf Zentrumslevel und liegt auf der Rangliste auf Platz funf (Tab.7,
S.50). Eine taglich stattfindende sportliche Aktivitat erwies sich im Vergleich zu
allen anderen Exposition als protektiv, wie sich in einem Versuch der
Dichotomisierung mit unterschiedlichen Cutpoints herausstellte (Daten nicht

prasentiert).

Bei Durchsicht aktueller Literatur mehren sich die Hinweise, dass der wahrend der
letzten Jahrzehnte durchschnittlich absteigende Grad der Fitness bei Kindern zum
Anstieg der Asthmapravalenz und der Schwere der Symptomatik beitragen kénnte
(Lucas & Platts-Mills 2005). Eine finnische Fall-Kontroll-Studie mit 262
Zwillingspaaren fand ein niedrigeres Asthma-Risiko fur den Zwilling, der an
regelmaligem Training teilnahm, im Vergleich zum anderen Zwillingskind
(Huovinen et al. 2001). Rasmussen et al. zeigte in einer prospektiven Studie gar
eine statistisch signifikante Korrelation zwischen reduzierter korperlicher Aktivitat
und einer Entwicklung von jugendlichem Asthma. Aul3erdem zeigte sich wahrend
seiner Arbeit, dass eine hohe korperliche Fitness generell mit einem reduzierten
Risiko fir eine Entwicklung von Asthma zusammenhangt (Rasmussen et al.
2000).

Andere Arbeiten konzentrieren sich hingegen mehr auf den leichter zu
erhebenden Risikofaktor "Body Mass Index" (BMI). Eine Fragestellung ist
beispielsweise, ob Kinder mit erhohtem BMI tatsachlich haufiger an Asthma
erkranken oder ob es vielmehr nur zu asthmaahnelnder Symptomatik kommt,
welche unter anderem durch anatomische Abweichungen oder vermehrte
Atemanstrengung verursacht werden konnte (Schachter et al. 2001). Es zeigte
sich, dass fettleibige Kinder (BMI > 35 kg/m?) durchaus eine héhere Pravalenz von
Asthmasymptomen, diagnostizietem Asthma und Medikamentengebrauch
vorweisen konnen, jedoch weder erhohte Atemwegobstruktion noch gesteigerte
Atemwegempfindlichkeit auf die Gabe von Histamin (Schachter et al. 2001).

Leider konnte bisher keine Untersuchung zum Effekt der durchschnittlichen
Haufigkeit der sportlichen Aktivitat von Kindern auf Bevolkerungslevel und der
Pravalenz von Asthmasymptomen gefunden werden, jedoch scheinen die
Assoziationen auf individueller Ebene in dieselbe Richtung zu gehen wie die

dieser Arbeit.
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Bei Betrachtung der Ausrei3er dieses Risikofaktors im Scatter Plot wird deutlich,
welche beiden Zentren fur die starke Varianzreduktion mitverantwortlich sein
konnten: In Porto Alegre weisen die Kinder eine durchschnittlich sehr geringe
sportliche Aktivitat auf (knapp 21% in der Kategorie <1x/Monat), leiden aber an der
in dieser Studie hochsten Asthmapravalenz (25,65%). Anders im Zentrum
"Pichincha", in dem die Asthmapravalenz die niedrigsten Werte dieser Arbeit hat
(0,78%), die sportliche Aktivitat der Kinder jedoch mit 57,5% in der Kategorie
"taglich" an der Spitze liegt. Allein durch diese Beziehung zueinander reduziert
sich Tau*% stark. Zum Vergleich wurde die Rechnung ohne das brasilianische
Zentrum wiederholt: Die Varianzreduktion betrug in dieser Rechnung etwa 10
Prozentpunkte weniger. Dies verdeutlicht den starken Einfluss dieses Zentrums

auf das Ergebnis.

Allerdings lassen sich an dieser Stelle Spekulationen zur Kausalitat anschliel3en:
Ist es moglich, dass die Pravalenz des Asthmas in Brasilien, wo jedes vierte Kind
betroffen zu sein scheint, zu einer niedrigeren Pravalenz der sportlichen Aktivitat
des ganzen Zentrums flhren kann? Die Variable "Haufigkeit der sportlichen
Aktivitat" Iasst durchaus einen starken kontextuellen Charakter vermuten, denn es
ist wahrscheinlich, dass sich Kinder in ihrem sportlichen Verhalten ihren
Altersgenossen angleichen. Dies kdnnte durch Sportvereine, in denen die Freunde
Mitglied sind (eher affluente Zentren), durch das freizeitliche Treffen zum
Fullballspielen, Rennen, Klettern 0.a. (eher nicht-affluente Zentren) oder durch
Angebote an Schulen und anderen Einrichtungen bedingt sein. Diese Arbeit kann
auf Grund ihres Querschnittstudiendesigns jedoch keine Aussagen zur Kausalitat
der gefundenen Assoziationen treffen, weswegen weitere Untersuchungen mit

anderem Studiendesign von Néten sind.

4.3 .4 Risikofaktor "Lebensmittel"

Die Risikofaktoren aus dem Bereich Ernahrung spielen unter den 30 ersten
Platzen der Ergebnis-Rangliste eine grol3e Rolle (Tab.7, S.50). Am starksten zeigt
sich auf Platz 10 der Rangliste der Konsum von gekochtem, grinem Gemuse mit
einer Varianzreduktion von gut 40%. Die dichotome Variante der Variable, welche
uns Aufschluss Uber die Effektstarke geben kann, deutet auf eine protektive
Assoziation (Odds Ratio: 0,985, Konfidenzintervall: 0,97; 0,999). Darauf folgen der
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Konsum von Burgern (Platz 15) und der Konsum von rohem grinen Gemduse

(Platz 19), welche in dieser Arbeit beide protektiv zu sein scheinen.

Auf individueller Ebene gqilt ein starker Zusammenhang zwischen der
Ernahrungsweise in jungen Lebensjahren und der Entwicklung eines Asthma
bronchiale als ziemlich sicher (Lumia et al. 2015) und eine hohe Zufuhr an
Gemuse scheint protektiv gegen allergisches Asthma und bronchiale
Hyperreagibilitdt zu wirken (Protudjer et al. 2012). Andere Arbeiten kommen auf
ahnliche Resultate (Nagel et al. 2010) (Wickens et al. 2005) (Rubin et al. 2004).
Auch Ding et al. beschreibt in seinem Review, dass die Erndhrung und ihr
Zusammenhang mit Asthma zwar kontrovers diskutiert wird, die gangige Meinung
aber besagt, dass eine geringe Zufuhr an Antioxidantien und eine gesteigerte
Zufuhr an Burgern und Fastfood zu einer Steigerung der Asthmapravalenz bzw.

der bronchialen Hyperreagibilitat fuhren (Ding et al. 2015).

Da keine Studie zur Varianzreduktion von Asthmasymptomen durch
Ernahrungsfaktoren auf Bevdlkerungslevel gefunden werden konnte, sind die
Ergebnisse dieser Arbeit am besten mit 6kologischen Analysen vergleichbar. In
ihrem Review Uber die dkologischen Analysen zu den ISAAC Daten aus Phase |
diskutiert Asher einen protektiven Effekt von pflanzlichen Lebensmitteln und
bekraftigt die in dieser Arbeit gefundene Assoziation des grinen Gemuises mit
Asthmasymptomen. Der von ihr geschilderte protektive Effekt beschreibt
moglicherweise vorhandene Auswirkungen auf die intestinale Mikroflora, welche
fur eine Reifung der Th1-Immunabwehr notwendig ist, sowie Effekte durch
enthaltene Antioxidanten (Asher et al. 2010). Bezlglich des Konsums von Milch
und Fleisch konnten hingegen keine Zusammenhange beobachtet werden (Asher
et al. 2010). Die Okologischen Analysen konnen auf Grund der fehlenden
Information zur Exposition einzelner Individuen jedoch keinen direkten
Zusammenhang beschreiben, sondern vielmehr nur eine Richtung vorgeben und
gegebenenfalls eine gewisse Indikator-Funktion Ubernehmen, fur etwas, was

madglicherweise mit der Pravalenz der Lebensmittel zusammenhangt.

Bei Vergleich der in dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse und der Literatur
erscheinen die protektiven Einflisse des Gemulses durchaus plausibel. Die

Tatsache, dass der Konsum von Burgern in dieser Arbeit eher schutzende Effekt
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aufweist, erstaunt jedoch. Ursachlich hierfir kdénnten die vielen sehr
verschiedenen Zentren mit ihren durchaus voneinander abweichenden
Verstandnissen von Nahrungsmitteln sein. Unter anderem besteht der Verdacht,
dass beispielsweise in Albanien eine "Missklassifizierung" stattgefunden haben
konnte (personliches Gesprach mit Dr. G. Weinmayr, Ulm und Prof. D. Strachan,
London (Weinmayr & Strachan 2015)): Das dort weit verbreitete Gericht aus
Hackfleisch weist eine Ahnlichkeit zu "Burgern" auf, kann jedoch nicht als Fast
Food gewertet werden. Da der Konsum dieses Gerichts haufig ist, die
Asthmapravalenz in Albanien jedoch niedrig (4,38%), kann es durchaus mdglich
sein, dass daraus falsche Effekte entstanden sind. Andererseits zeigt auch eine
bereits veroffentlichte ISAAC-Publikation statistisch signifikante protektive Odds
Ratio fur den Konsum von Burgern - allerdings nur in nicht-affluenten Lander und
starker ausgepragt fur Kinder mit positivem SPT (Nagel et al. 2010). Bei
Adjustierung fur den Grad der mdutterlichen Bildung als Indikator fur SES zeigte
sich keine Veranderung. Die Tatsache, dass die Assoziationen des Risikofaktors
Uber alle Zentren vor allem den Zusammenhangen in nicht-affluenten Landern

ahneln, konnte auch auf dem Themengebiet "Tier" beobachtet werden.

Auch fallt auf, dass eine Art Lebensmittel in dieser Arbeit ein unerwartet
unbedeutendes Ergebnis vorweist: Die kategoriale Variante der "Fisch"-Variable
steht mit einer Varianzreduktion von knapp 12% erst auf Platz 51 der Rangliste.
Zwar lasst sich, wie bereits erwahnt, nicht direkt von einem moglicherweise
vorhandenen Zusammenhang zwischen individueller Exposition und individuellem
Risiko auf Ergebnisse in Untersuchungen auf Zentrumsebene schlieffen, doch
wurden in einigen anderen Studien auf individueller Ebene bereits statistisch
signifikante, negative Zusammenhange zwischen dem Konsum von Fisch und der
Entwicklung von Asthmasymptomen beschrieben (Nagel et al. 2010) (Arvaniti et
al. 2011) (Lumia et al. 2015). Eine Erklarung fur das schwache Ergebnis kénnte
sein, dass die Haufigkeit des Fischkonsums in einem Zentrum keinen
reprasentativen Eindruck dieses Zentrums vermitteln kann, da Fisch
modglicherweise weniger in den Schulkantinen oder bei Besuch von Freunden
gekocht wird, da im Kindesalter die Abneigung gegen Fisch generell hoher ist und
Fleisch dementsprechend beliebter ist. Moglicherweise ist Fisch auch teurer als
andere Nahrungsmittel. Dann wirde allein die Familie oder der/die Befragte selbst

uber die Haufigkeit des Konsums entscheiden und der kontextuelle Charakter
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ware abgeschwacht. In diesem Fall kdnnte Fischkonsum auf individueller Ebene
protektiv sein, die kontextuelle Varianz jedoch nicht notwendigerweise erklaren.

Es sollte dennoch hervorgehoben werden, dass der kontextuelle Charakter der
Ernahrungsvariablen gut nachvollziehbar ist: Die Nahrung ahnelt sich in hohem
Malke in gewissen Regionen und durch den Aufenthalt bei Freunden, in der
Schule oder anderen Betreuungsstatten kommen die Kinder viel in Kontakt mit
regionalen Speisen und Produkten. Daher ist es plausibel, dass eine bestimmte
Ernahrungsweise und die Haufigkeit des Konsums bestimmter Lebensmittel eine
hohe oder niedrige Asthmapravalenz in einem Zentrum zu unterschiedlichem

Malfle erklaren konnte.

4.4 Erkenntnisse aus den multivariaten Modellen

Die multivariaten Modelle aus dieser Arbeit wurden entwickelt, um festzustellen,
wie viel von Tau*% durch Hinzufligen verschiedener kontextueller Risikofaktoren
zu einem Modell erklart werden kann. Die einzelnen Risikofaktoren fligen jeweils
ihre Information zum Modell hinzu und erklaren in ihrer Gesamtheit die
Unterschiede in der Asthma-Pravalenz zu den entsprechenden Prozentwerten.
Diese reichen in den verschiedenen Modell-Konstellationen von 60,25% im Modell
der recherchierten Landervariablen (Tab.15, S.64) bis zu 98,75% in MM2 (Tab.12,
S.59). In anderen Studien reduziert sich Tau?% in multivariaten Modellen um bis
zu 50% bei Zufigen von Variablen auf Ebene von Nachbarschaften (Gupta et al.
2009), bzw. um 37% bei alleinigem  Zufligen der Variable
"Nachbarschaftsdeprivation" (lvert et al. 2013). Ivert et al. kommen bei
zusatzlichem Einfigen von Variablen auch auf individuellem Level auf ahnlich
hohe Werte, etwa 96%, (lvert et al. 2013), wie in dieser Arbeit der Fall.

Die hohe Varianzerklarung der multivariaten Modelle dieser Arbeit war dennoch
uberraschend und sollte mit Vorsicht betrachtet werden: Einerseits erscheint es
wenig realistisch, die Gesamtheit von Tau*% mit wenigen Risikofaktoren erklaren
zu kénnen, da es noch andere Faktoren geben muss, die mit den internationalen
Unterschieden der Asthmapravalenz zusammenhangen mussen. Zudem konnten
die hohen Werte auch an Unsicherheiten der Schatzer aufgrund zu geringer

Zentren-Zahl gelegen haben.
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In den multivariaten Modellen konnte beobachtet werden, dass einige der
Variablen im jeweiligen multivariaten Modell weniger erklaren als in der Rechnung
mit nur einem Risikofaktor. Zwar sind die Werte der einzelnen Rechnungen wegen
der abweichenden Zahlen teilnehmender Kinder und Zentren schlecht zu
vergleichen, doch liel sich diese Tendenz auch in dem Modell "Recherchierte
Landervariablen" beobachten, in welchem die Zahlen exakt denen der
Rechnungen mit nur einem Risikofaktor entsprechen. Eine mogliche Erklarung ist,
dass eine Variable, die im Modell weniger zu Erklarung beitragen kann als
erwartet, dem jeweiligen Modell keine neue Information mehr zufiigen kann. Eine
andere Variable, die vor dieser dem Modell zugeflgt worden ist, muss somit einen

ahnlichen Erklarungscharakter besitzen.

4 .4 1 Effekte durch Wohlstandsindikatoren

Um zu dberprifen, ob in dieser Arbeit ein Zusammenhang zwischen
Verwestlichung und einer steigenden Pravalenz von Asthmasymptomen existiert,
wurden in dem Modell zur Analyse des Einflusses von Wohlistand (Tab.16, S.66)

verschiedene Wohlstandsfaktoren getestet.

Die Wohlstandsindikatoren "Bevolkerungsanteil in urbanen Regionen" sowie
"Bruttonationaleinkommen in USD" steigern die Varianzreduktion in den jeweiligen
Modellen lediglich um etwa vier bis funf Prozentpunkte im Vergleich zu den
Einzelrechnungen, in denen sie Tau*% um 32% bzw. um 11% reduzieren. Ferner
sind die Ergebnisse deutlich niedriger im Vergleich zu der Variable "Haufigkeit der
sportlichen Aktivitat", welche eigentlich an dieser Stelle in MM1 (Tab.11, S.56)
steht und die Varianz um weitere 17 Prozentpunkte steigert. Auch die Odds Ratio
der eingefligten, recherchierten Variablen sind, im Vergleich zu den Odds Ratio
der Modelle mit nur einem Risikofaktor, deutlich abgeschwacht. Dies deutet darauf
hin, dass in den Modellen bereits Wohlstandsindikatoren oder zumindest bereits
Anteile der Information enthalten sein konnten und die Effekte der beiden

zugefugten Variablen dadurch reduziert, bzw. gering sind.

Da es mittlerweile die gangige Meinung ist, dass "Verwestlichung" unter anderem
mit zunehmenden Krankheitssymptomen und daher einer erhdhten

Asthmapravalenz einhergeht (Bjorkstén et al. 1998), man sich jedoch nicht sicher
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ist, welche Faktoren hierbei eine Rolle spielen, muss auch folgendes bedacht
werden: Angenommen, alle Variablen, die Tau*% in dieser Arbeit in hohem Malle
reduzieren, seien ebenfalls starke Wohlstandsindikatoren, konnte das hohe
Ausmald der Erklarung dieser Variablen auch dadurch bedingt sein. Konkret
bedeutet das, dass beispielsweise die Variablen "Wahrend des ersten
Lebensjahrs mindestens einmal wochentlich Kontakt zu Hund" und "Wahrend der
Schwangerschaft Rauchen der Mutter" starker mit relevanten Wohlstandsfaktoren
verbunden sein konnten als andere, schwachere Variablen der weiter unten

liegenden Platze der Rangliste.

4 4.2 Effekte durch den SPT

Es ist zu erwarten, dass Atopie einen nicht unerheblichen Teil von Tau*% erklart.
Von dieser Tatsache leitet sich die Frage ab, inwieweit die untersuchten
Risikofaktoren noch zusatzlich zu einer Varianzreduktion beitragen, das heil3t
einen Effekt haben, welcher unabhangig von Atopie ist. Einer bereits
veroffentlichen ISAAC-Untersuchung zufolge, scheinen atopische und nicht-
atopische Kinder aufierdem unterschiedliche Risikofaktor-Profile zu besitzen
(Garcia-Marcos et al. 2005). Das beste statistische Vorgehen um diese
unterschiedlichen Profile zu untersuchen, ware eine separate, stratifizierte
Auswertung von atopischen und nicht-atopischen Kindern im Sinne einer
moglichen Effektmodifikation. Da unsere Modelle jedoch sehr sensibel auf die
Anzahl im Modell vorhandener Zentren und Kinder reagieren, wurde in dieser
Arbeit stattdessen adjustiert. Dieses Vorgehen kann ebenso erste Hinweise auf
die Rolle der Atopie liefern. Mit dem Modell, welches fir SPT adjustiert wurde
(Tab. 18, S. 68), wurde demnach getestet, wie sich die Effekte verandern, wenn
der Einfluss der Atopie "ausgeschaltet" wird. Die Erwartung war, dass die Werte
der Tau*%-Reduktionen bei den Risikofaktoren abgeschwacht sein wirden, bei

denen Atopie eine Rolle spielt.

Um eine Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurde die Rechnung in zwei Varianten
durchgefuhrt (MM3 mit individueller SPT-Variable sowie MM3 eingeschrankt auf
die Kinder mit Information zum SPT, jedoch ohne SPT-Variable), wie unter 2.6.8
beschrieben. Die Ergebnisse der beiden Varianten weisen kaum Unterschiede auf

und die Zahlen der Varianzreduktion ahneln sich stark. Am starksten
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unterschieden sich mit finf Prozentpunkten Abweichung die Varianzreduktionen
der beiden Modelle bei Zufugen der Variable "Impfung gegen Masern": Die
Variable erklart im Modell mit SPT etwa 59%, wohingegen sie im Vergleichsmodell
nur knappe 54% erklart, was jedoch auch ein Effekt der Ungenauigkeit sein
konnte. Eine alternative Erklarung daflr, dass die Variable im Modell mit SPT
mehr erklart, kdnnte sein, dass der Risikofaktor vor allem Uber nicht-atopische

Mechanismen funktioniert.

Dieses Modell veranschaulicht damit die Uberraschend geringen Auswirkungen
durch Adjustierung und dass ein "Angleichen" der Atopie das Verhalten der
Risikofaktoren im Modell kaum zu verandern scheint. Es liegt daher die
Vermutung nahe, dass die Effekte der Atopie auf Zentrumsebene eine geringere

Rolle zu spielen scheinen als auf individueller Ebene.

4.5 Starken und Schwachen

Durch fehlende Informationen sowie Ausschllisse verschiedenster Art gelingt es
mit den Daten der ISAAC-Studie Phase Il nicht, multivariate Modelle zu erstellen,
in denen die Zahl der Zentren weiter als 21 maximiert werden konnte. Obwohl die
fur diese Art der Auswertung letztendlich doch geringe Anzahl teilnehmender
Zentren in dieser Arbeit eine Schwache darstellt, ist die Tatsache, dass
verschiedene Variablen desselben Themengebiets unter den ersten
Risikofaktoren der Rangliste liegen, ein Hinweis auf die Echtheit der Effekte. Die
Analyse kontextueller Risikofaktoren ist sinnvoll, um neue Risikofaktoren zu
identifizieren und gibt einen Hinweis darauf, zu welchem Ausmal} internationale
Pravalenz-Unterschiede erklart werden kdénnen. Diese Arbeit beweist die
Durchfuhrbarkeit des Ansatzes und demonstriert das Verhalten von Tau*%, was
bisher in einer internationalen Studie dieser GroRe einmalig ist. Vergleichbare
Daten sind in der Literatur nicht zu finden, weswegen diese Arbeit wertvolle
Informationen liefert. Die Vielfalt der Studienzentren mit einem grof3en Anteil nicht-
europaischer Zentren sowie die objektive Messung der Atopie sind zudem Starken
dieser Arbeit. Durch die hohe Qualitat der Daten und ihrer aufwandigen und
intensiven Erhebung sowie durch die Anwendung von Ruckubersetzungen besitzt
diese Arbeit eine grole Aussagekraft. Vor allem die homogene und einheitliche

ZielgroRen-Befragung ist einzigartig und ermoglicht erst die Analyse der
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kontextuellen Risikofaktoren in einer internationalen Multicenterstudie. Im
Gegensatz dazu ist der Risikofaktoren-Fragebogen inhomogener: Zum Teil
wurden Fragen unterschiedlich gestellt, was mit an den groRRen kulturellen
Unterschieden liegt. Die Tatsache, dass es sich um eine Querschnittstudie
handelt, stellt zudem eine Schwache dar, da keine Aussage zu Kausalitat
getroffen werden kann. AuRerdem konnen die erhaltenen Werte fur die
Reduktionen von Tau*% nicht als genaue quantitative Schatzungen gewertet

werden, sondern nur als beste Annaherung in einer explorativen Analyse.

4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Erstmals in dieser Arbeit wurde untersucht, inwieweit sich die internationale
Variabilitdt von Asthmasymptomen mit Hilfe kontextueller Umweltfaktoren in
Multilevel-Modellen erklaren lasst. Die internationale Variabilitat wird in diesem
Ansatz durch die unerklarte Zwischenzentren-Varianz Tau? dargestellt. Die
Anwendung der beschriebenen Methodik im Kontext von Asthma bei Kindern stellt
sowohl das Neue dieser Arbeit als auch ihre hauptsachliche Starke dar, denn sie

bestatigt die Durchfuhrbarkeit des beschriebenen Ansatzes.

Durch die individuelle Information der ZielgréRe umgehen Multilevel-Analysen das
bei dkologischen Analysen auftretende Problem des dkologischen Trugschlusses.
Neben einer groRen Anzahl teilnehmender Kinder (50503 insgesamt) verfugt der
Datensatz auch Uber eine hohe Spannbreite der Pravalenz (0,76% bis 25,65%),
die fur das Auffinden eines vorhandenen Einflusses von kontextuellen
Risikofaktoren von entscheidender Bedeutung ist. Die sich in diesem Kontext doch
als klein erweisende Zahl an Zentren stellt leider eine Limitierung der Arbeit dar,
da in der GrolRenordnung von maximal 28 den multivariaten Modellen zur
Verfligung stehenden Studienzentren der Einfluss der 6kologischen Risikofaktoren
auf Tau?% ungenaue Schatzwerte zu liefern scheint: Die Ergebnisse lassen sich
stark durch Anzahl und Art der teilnehmenden Zentren beeinflussen, zu einem
geringeren Ausmalyl auch durch die Anzahl teilnehmender Kinder. Die
quantitativen Ergebnisse dieser explorativen Analyse sind daher durch eine relativ

grolRe Ungenauigkeit gekennzeichnet.
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Die Pravalenz-Unterschiede konnten in den unterschiedlichen Modellen zu grof3en
Anteilen erklart werden: Die jeweiligen Reduktionen der unerklarten
Zwischenzentren-Varianz, die als Anteil an der Gesamtvarianz, also Tau?%,
berechnet wird, reichen in den multivariaten Modellen von 60,25% bis 98,75%.
Ferner konnten einige wichtige Umweltfaktoren als kontextuelle Variablen mit
einer Entwicklung von Asthmasymptomen in Zusammenhang gebracht werden
und es konnte gezeigt werden, ob ihr jeweiliger Einfluss von protektiver oder
schadlicher Art ist. Dieser Arbeit gelingt es damit, zu demonstrieren, dass
kontextuelle Umweltfaktoren bei der Erklarung der internationalen Variabilitat eine
grol3e Rolle spielen. Bedeutende Faktoren fur die internationale Variabilitat sind
unter anderem der Kontakt zu Hunden und anderen Tieren, das Halten dieser
Tiere als Haustiere, sowie Zigarettenrauch (vor allem Rauchen der Mutter
wahrend der Schwangerschaft und wahrend des ersten Lebensjahrs des Kindes).
Der wahrend des ersten Lebensjahrs mindestens einmal wochentlich stattfindende
Kontakt zu Hunden reduziert Tau*% beispielsweise um gute 70%, das Rauchen
der Mutter wahrend der Schwangerschaft um gute 50%. AulRerdem spielen einige
bereits in anderen Arbeiten gefundene, schadliche bzw. protektive Einflisse von

bestimmten Lebensmitteln eine Rolle.

In den multivariaten Modellen zeigte sich desweiteren, dass einzelne
Risikofaktoren dort erheblich weniger zur Reduktion von Tau*% beitragen als in
den jeweiligen Modellen mit nur einem Risikofaktor, was eventuell fur einen
dahinterliegenden, gleichen Einflussfaktor stehen kdnnte. Bei Adjustierung auf den
SPT zeigte sich ferner, dass ein "Ausschalten" des Effekts der Atopie
uberraschend wenig Veranderung bewirkt. Es liegt daher die Vermutung nahe,
dass die Effekte der Atopie fur die getesteten Risikofaktoren auf Zentrumsebene

eine geringere Rolle zu spielen scheinen als auf individueller Ebene.

Eine Untersuchung der Risikofaktoren auch auf individueller Ebene ist auf Grund
einer hoheren Fallzahl fir den Risikofaktor-Einfluss (Einfluss des Risikofaktors
kann zwischen jedem Kind variieren statt nur zwischen den Zentren)
empfehlenswert und wird daher am Institut derzeit durchgefihrt. In zukunftigen
multivariaten Modellen lieBe sich folglich die risikofaktorenbedingte Anderung der

Varianz der Asthmasymptome anhand zweier Ebenen - dem Bevdlkerungslevel
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und dem individuellem Varianzlevel - betrachten, was eine logische Fortsetzung

der bisherigen Arbeiten ist.

Zusatzlich lieRe sich bei geeigneter Datenlage auch noch die Ebene der Lander
zufigen, sodass ein 3-Level-Modell entstehen kdnnte. Die Daten der ISAAC
Phase Il scheinen hierfur jedoch nicht geeignet, da sehr wenige Lander mehrere
Zentren aufweisen (im Schnitt 1,3 Studienzentren pro Land), bedingt durch die
wenigen Lander, die mehrere Studienzentren aufweisen. Daher sollte dieser Teil
in einer anderen Arbeit mit einer anderen Datengrundlage, beispielsweise mit
ISAAC Phase lll, fortgesetzt werden. ISAAC Phase Il bietet sich dank einer
Vielzahl an Studienzentren und der Tatsache, dass viele Lander mehrere Zentren
beinhalten (im Schnitt: 2,4 Studienzentren pro Land) (Lai et al. 2009), fir eine
Wiederholung der Rechnungen an, auch um die Hinweise, die diese Arbeit liefert,
in einer groReren Studie bestatigen zu kénnen. Im Gegensatz zu Phase Il verfugt
Phase lll jedoch nicht Uber Informationen zum SPT, weswegen bei Verwendung
dieser Phase die Effekte durch Atopie nicht beurteilt werden kdénnen. Die
Betrachtung eines "public health" - Problems aus ganzheitlicher und
epidemiologisch sinnvoller Sichtweise, welche auch dem sozialen und
geographischen Kontext Beachtung schenkt, ware durch Anwendung eines
solchen 2- oder 3-Level-Modells gewahrleistet (Pearce 1999). Dies ermdglicht
zunachst einen ersten Eindruck Uber gegebenen Assoziationen auf
Bevolkerungslevel und verhindert, dass das "grof3e Ganze" Ubersehen wird. Auch
entstehende Praventionsmaflnahmen greifen damit wirklich auf den Ebenen, auf

denen die Untersuchungen stattgefunden haben (McKinlay 1993).

Ein weiterer Ausblick in die Zukunft handelt von der notwendigen Optimierung im
Umgang mit fehlenden Werten und den daraus folgenden kleinen Zentren-Zahlen
in den multivariaten Modellen. Als eine Maoglichkeit ware hier die "Missing-
Imputation" zu nennen: die Angleichung fehlender Beobachtungen, wodurch die
Zahl teilnehmender Kinder und Zentren maximiert und die Ergebnisse prazisiert
werden konnten (Carrig et al. 2015) (Aittokallio 2009) (Patrician 2002).
Desweiteren sollte von statistischer Seite Uberprift werden, ob und ab wann ein
multivariates Modell seine Kapazitaten erreicht, wie sich dies ausdrickt und wie
damit umgegangen werden kann, denn zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser

Arbeit konnte diesbezlglich noch keine sichere Aussage getroffen werden.
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. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit ist, die grolde internationale Variabilitdt von Asthmasymptomen
mit Hilfe von kontextuellen Umweltfaktoren in Multilevel-Modellen zu erklaren. Die
grolRen Pravalenz-Unterschiede der Symptome sowie das Muster der zeitlichen
Veranderung der Pravalenz deuten auf eine Beteiligung von Umweltfaktoren,
deren Einfluss in dieser Arbeit auf Ebene der Zentren gemessen wird. Durch die
Anwendung von Multilevel-Modellen kann der dkologische Trugschluss, ein Manko
Okologischer Analysen, umgangen werden. Ferner verflugt die Zielgrole bei dieser
Art Analyse Uber eine individuelle Information, was einen Informationsgewinn
darstellt. FUr diese Arbeit stand der Datensatz der Phase Il der Studie "ISAAC"
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood) zur Verfigung. Es
nahmen 28 Studienzentren an dieser Arbeit teil. Die verwendeten Risikofaktoren,
welche den Anteil der wunerklarten Zwischenzentren-Varianz an der
Gesamtvarianz, Tau?%, erklaren sollen, stammen aus dem Risikofaktoren-

Fragebogen oder wurden zusatzlich recherchiert.

Die Reduktion von Tau*% wurde zunachst fur alle Risikofaktoren einzeln
berechnet. Es zeigte sich, dass vor allem die Themenkomplexe "Tier" (vor allem
der Kontakt zum Hund) sowie "Rauchen" und der Genuss einiger Lebensmittel
(vor allem grines Gemuse) zur grollten Reduktion der unerklarten
Zwischenzentren-Varianz fuhren. Der wahrend des ersten Lebensjahrs
mindestens einmal wdchentlich stattfindende Kontakt zu Hund/en reduziert Tau*%
beispielsweise um (Uber 70%, das Rauchen der Mutter wahrend der
Schwangerschaft um gute 50%. AnschlieRend wurden drei multivariate Modelle
entworfen, welche unterschiedliche Eigenschaften aufweisen: Sie sollten zum
einen eine moglichst hohe Varianzreduktion hervorbringen, moglichst viele
unterschiedliche Themenkomplexe enthalten sowie die Zahl der teilnehmenden
Zentren und Kinder maximieren. Die so entstandenen Modelle und die darin
enthaltenen kontextuellen Umweltfaktoren erklaren grofde Teile von Tau*%, einige
bis zu 100%. Durch Adjustierung fur den Skin Prick Tests (SPT) wurden die
Effekte der Atopie auf die Ergebnisse dieser Arbeit getestet, da die Vermutung

nahe lag, dass Risikofaktoren je nach Allergieneigung unterschiedliche
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Auswirkungen besitzen koénnten. Allerdings bewirkte das "Ausschalten" des
Effekts der Atopie Uberraschend wenig Veranderung, was daflur spricht, dass die
Effekte der Atopie fur die getesteten Risikofaktoren auf Zentrumsebene eine

geringere Rolle zu spielen scheinen als auf individueller Ebene.

Die quantitativen Ergebnisse dieser Arbeit sollten mit Bedacht interpretiert werden,
da eine Limitierung der Arbeit die geringe Anzahl an in den Modellen
teilnehmenden Zentren ist. Diese lag, bedingt durch Ausschlusse verschiedenster
Art sowie fehlender Werte, bei maximal 21. Es stellte sich heraus, dass in einer
Studie dieser GroRenordnung der Einfluss Okologischer Variablen auf die
Variabilitat der Pravalenz ungenaue Ergebnisse liefert: Die Ergebnisse hangen
stark mit der Zahl und der Eigenschaft der in der Analyse eingeschlossenen
Zentren zusammen und zu geringerem Grad auch mit der Zahl der teilnehmenden
Kinder. Daher bietet es sich an, die Arbeit mit dem Datensatz der ISAAC-Studie
Phase lll, in der wesentlich mehr Zentren, jedoch keine Information zum SPT
enthalten sind, zu wiederholen, um die Ergebnisse verlasslich zu reproduzieren

und um den ersten Hinweisen dieser Arbeit nachzugehen.

Eine Starke dieser Arbeit ist die Uber alle Zentren hinweg einheitliche Zielgrofien-
Befragung und die damit hohe Standardisierung, die breite Spannbreite der
Asthmasymptome (0,76% bis 25,65%), die groRe Anzahl teilnehmender Kinder
(50503 insgesamt in dieser Arbeit) sowie die Neuartigkeit dieser Methodik: Die
Betrachtung des Verhaltens von Tau*% bei Erklarung durch kontextuelle
Umweltfaktoren in Multilevel-Modellen ist auf diesem Themengebiet und in diesem

internationalen Kontext bisher einmalig.

Diese Arbeit liefert mit der Berechnung der Varianzreduktion auf Ebene der
Zentren einen ersten Schritt in Richtung einer ganzheitlichen Betrachtung der
Problematik "internationale Variabilitat" auf allen Ebenen, beweist die
Durchfihrbarkeit des beschriebenen Ansatzes und gibt Aufschluss Uber das
Verhalten von Tau® Die logische Fortsetzung dieser Arbeit ist daher die
Berechnung der Risikofaktoren auf individuellem Level und anschlieRend die

Berechnung in gemeinsamen Modellen.
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7.1.: Der Risikofaktor-Fragebogen

Der Fragebogen ist offentlich verfugbar und steht unter folgender Web-Adresse

(Unterpunkt ,Phase Two Modules Manual“) zum Download bereit:

http://isaac.auckland.ac.nz/resources/tools.php?menu=tools1 (10.07.2017)
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Der Fragebogen ist 6ffentlich verfligbar und steht unter folgender Web-Adresse

(Unterpunkt ,Phase Two Modules Manual®) zum Download bereit:

http://isaac.auckland.ac.nz/resources/tools.php?menu=tools1 (10.07.2017)
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Der Fragebogen ist 6ffentlich verfligbar und steht unter folgender Web-Adresse

(Unterpunkt ,Phase Two Modules Manual®) zum Download bereit:

http://isaac.auckland.ac.nz/resources/tools.php?menu=tools1 (10.07.2017)
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Der Fragebogen ist 6ffentlich verfligbar und steht unter folgender Web-Adresse

(Unterpunkt ,Phase Two Modules Manual®) zum Download bereit:

http://isaac.auckland.ac.nz/resources/tools.php?menu=tools1 (10.07.2017)
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Der Fragebogen ist 6ffentlich verfligbar und steht unter folgender Web-Adresse

(Unterpunkt ,Phase Two Modules Manual“) zum Download bereit:

http://isaac.auckland.ac.nz/resources/tools.php?menu=tools1 (10.07.2017)
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Der Fragebogen ist 6ffentlich verfligbar und steht unter folgender Web-Adresse

(Unterpunkt ,Phase Two Modules Manual®) zum Download bereit:

http://isaac.auckland.ac.nz/resources/tools.php?menu=tools1 (10.07.2017)
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Der Fragebogen ist 6ffentlich verfligbar und steht unter folgender Web-Adresse

(Unterpunkt ,Phase Two Modules Manual®) zum Download bereit:

http://isaac.auckland.ac.nz/resources/tools.php?menu=tools1 (10.07.2017)
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Der Fragebogen ist 6ffentlich verfligbar und steht unter folgender Web-Adresse

(Unterpunkt ,Phase Two Modules Manual®) zum Download bereit:

http://isaac.auckland.ac.nz/resources/tools.php?menu=tools1 (10.07.2017)
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7.2: Details zu den Bauweisen der multivariaten Modelle

1.) Variablenauswahl fur multivariates Modell 2 "Maximierung von Zentren- und

Kinderzahl!"

Tab. Anhang 1: Variablenauswabhl fiir Multivariates Modell 2

Abkirzungen: LJ. = Lebensjahr, min. = mindestens

Erkldrung: Gelb-markierte Variablen = im Modell enthaltene Variablen; fiir weitere Erklarung: siehe

2.6.2.

Wahrend des 1.LJ min. 1x/Woche
Kontakt zu Hund/en

Im Modell enthalten

Wahrend der Schwangerschaft
Rauchen der Mutter

Im Modell enthalten

Anzahl der gerauchten Zigaretten im
Haus

Themenkomplex ,Rauchen®: Ausschluss

Wahrend des 1.LJ min. 1x/Woche
Kontakt zu Bauernhoftieren

Themenkomplex , Tier“: Ausschluss

Haufigkeit der sportlichen Aktivitat des
Kindes

< 30000 Kinder: Ausschluss

Wahrend des 1.LJ Hund als Haustier

Themenkomplex ,Tier“: Ausschluss

Wahrend des 1.LJ Rauchen der Mutter

Themenkomplex ,Rauchen®: Ausschluss

Wahrend des 1.LJ min. 1x/Woche
Kontakt zu Katze/n

Themenkomplex , Tier“: Ausschluss

Derzeit min. 1x/Woche Kontakt zu
anderen Bauernhoftieren

Themenkomplex , Tier“: Ausschluss

Haufigkeit des Konsums von
gekochtem grinen Gemuse

< 20 Zentren: Ausschluss

Dauer des Stillens ohne erganzende
Nahrungsmittel

Im Modell enthalten

Derzeit Verwendung einer
synthetischen Bettdecke

< 30 000 Kinder: Ausschluss

Derzeit Heizen mit Holz

Im Modell enthalten

Wahrend des 1.LJ Verwendung einer
synthetischen Bettdecke

< 30 000 Kinder: Ausschluss

Haufigkeit des Konsums von Burgern

< 30 000 Kinder sowie < 20 Zentren:
Ausschluss

Art der Umgebung des Kindes
momentan, 4 Kategorien

Dieser Variable wurde die Variable "Art
der Umgebung des Kindes momentan, 3
Kategorien" vorgezogen, da dort 2
Zentren mehr enthalten sind

Wahrend des 1.LJ Gebrauch von
Schaumstoffkissen

< 30 000 Kinder sowie < 20 Zentren:
Ausschluss

Derzeit Rauchen der Mutter

Themenkomplex ,Rauchen®: Ausschluss

Haufigkeit des Konsums von rohem
grunen Gemuse

Im Modell enthalten

Art der Umgebung des Kindes
momentan, 3 Kategorien

Versuchsweise ins Modell integriert,
jedoch unplausible Effektschatzer:
Variable nicht ins Modell integriert
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2.) Bildung von Gruppen fur multivariates Modell 3 "Optimiertes Modell"

Tab. Anhang 2: Gruppen mit fehlenden Zentren und der in den Gruppen enthaltenen

Variablen; fiir weitere Erklarungen: siehe 2.6.3.

Gruppe Fehlende Zentren Variablen in der Gruppe
"27 Zentren" | Créteil "Altere Geschwister", "Jiingere
Geschwister"
"26 Zentren" | Linkoping, Ostersund "Stillen des Kindes"
"25 Zentren" | Créteil, Linkoping, "Derzeit geteiltes Schlafzimmer",
Ostersund "Anwesenheit von rauchenden Personen
im Haushalt, in dem das Kind lebt"
"25 Zentren", | Linkdping, Ostersund, | "Wahrend der Schwangerschaft
andere Pichincha Rauchen der Mutter"
Kombination
"25 Zentren", | Linkdping, Ostersund, | "Keuchhusten in der Anamnese des
andere Utrecht Kindes"
Kombination
"24 Zentren" | Linkdping, Ostersund, | "Impfung gegen Masern", "Impfung
Utrecht, Kintampo gegen Keuchhusten"
"23 Zentren" | Linkdping, Ostersund, | "Haufigkeit des Fleischkonsums",
Pichincha, Utrecht, "Haufigkeit des Fischkonsums"
Kintampo
"21 Zentren" | Créteil, Linkoping, "Wahrend des ersten Lebensjahrs

Ostersund, Pichincha,
Utrecht, Kintampo,
Tromso

Teppichboden im Kinderzimmer"

3.) Variablenauswahl in Tabellenform fur das multivariate Modell 3 "Optimiertes

Modell"

Tab. Anhang 3: Variablenauswahl mit Angabe der fehlenden Zentren und der Varianz-

Reduktion in %; fiir weitere Erklarungen: siehe 2.6.3.

Abkidrzungen: LJ. = Lebensjahr

Varianz-
Variable Fehlende Zentren Reduktion

in %
Altere Geschwister Créteil 8,73
Jungere Geschwister Créteil 1,97
Stillen des Kindes Linkoping, C")stersur]d 0,41
Derzeit geteiltes Schlafzimmer Créteil, Linkdping, Ostersund 30,35
Vorhandensein rauchender Créteil, Linkdping, Ostersund
Personen im Haushalt, in dem 0,40
das Kind lebt
Wahrend der Schwangerschaft | Linkdping, Ostersund, Pichincha

53,53
Rauchen der Mutter
Keuchhusten in der Anamnese Linkdping, Ostersund, Utrecht

. 4,20

des Kindes




Impfung gegen Masern

Linképing, Ostersund, Utrecht,

) 3,48

Kintampo
Impfung gegen Keuchhusten Linkoping, Ostersund, Utrecht, 213

Kintampo ’
Haufigkeit des Fleischkonsums, | Linkdping, Ostersund, Pichincha, 286
dichotome Variable’ Utrecht, Kintampo ’
Haufigkeit des Fischkonsumes, Linkdping, Ostersund, Pichincha, 0.98
dichotome Variable’ Utrecht, Kintampo ’
Wahrend des 1. LJ Créteil, Linkoping, Ostersund,
Teppichboden im Kinderzimmer | Pichincha, Utrecht, Kintampo, 8,52

Tromso

' Dichotome Variablen der Kategorien "niemals" und "<1x/Woche" wurden als "nein" und die

Variablen der Kategorien "1-2x/Woche", "3-6x/Woche" und "einmal taglich oder ofter" wurden als

"ja" klassifiziert
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7.3.: "Zusatzanalyse Rauchen"

Tab. Anhang 4: Ergebnisse, Odds Ratio und Standardfehler der betrachteten Variablen im Modell mit nur einem Risikofaktor

Erklarungen: Tau*% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?) an der Gesamtvarianz; OR = Odds Ratio (Chancenverhaltnis): berechnet fur
1%-Pravalenzanstieg; Konfidenzintervall = 95% Vertrauensbereich; Nullmodell = Modell ohne erklarenden Risikofaktor

Abkurzungen: Z. = Zentren; RF = Risikofaktor; Schw. = Schwangerschaft; LJ = Lebensjahr

Farbkodierung: griin = Reduktion von Tau®% in %; violett = statistisch signifikante Odds Ratio

Rang Variable Kinder Z. Tau*% Tau®*% Verkleinerung Odds Konfidenz-  Standardfehler
im Nullmodell mit RF prozentual’ Ratio intervall von Tau?
2 Wahrend der Schw. Rauchen der Mutter 43555 25 8.35 3.88 53.53 1.0385 1.0238 1.0535 0.0559
7 Wahrend des 1.LJ Rauchen der Mutter 40458 24 8.67 4.58 4717 1.0264 1.0148 1.0381 0.0616
18 Derzeit Rauchen der Mutter 47620 27 7.79 5.10 34.53 1.0203 1.0095 1.0313 0.0607

" Unerklarte Varianz zwischen den Zentren=100-(Tau?% im Nullmodell : Tau?*% mit RF*100)

Tab. Anhang 5: Ergebnisse, Odds Ratio und Standardfehler der betrachteten Variablen im multivariaten Modell

Erkldrungen: Tau*% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?) an der Gesamtvarianz; OR = Odds Ratio (Chancenverhaltnis): berechnet fur
1%-Pravalenzanstieg; Konfidenzintervall = 95% Vertrauensbereich;

Farbkodierung: blau = Nullmodell; griin = Reduktion von Tau*% in %; violett = signifikante Odds Ratio

Nullmodell: Kinder: 39539, Zentren: 24, Tau?*: 8.62

Variablen im Modell Tau*% Verkleinerung Odds Konfidenzintervall Standardfehler
prozentual’ Ratio von Tau?
Wahrend der Schw angerschaft Rauchen der Mutter 3.75 56.50 1.0409 1.0258 1.0562 0.0566
Wahrend des ersten Lebensjahrs Rauchen der Mutter 3.74 56.61 1.0445 1.0066 1.0838 0.0566
0.9974 0.9716 1.0238
Derzeit Rauchen der Mutter 3.71 56.96 1.0514 0.9985 1.1071 0.0565
0.9855 0.9184 1.0575
1.0074 0.9677 1.0487

" Unerklarte Varianz zwischen den Zentren=100-(Tau*% im Nullmodell : Tau*% mit RF*100)
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7.4: Deskriptive Tabellen

Tab. Anhang 6: Deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Linkoping
Ostersund
Ankara
West Sussex
Haw ke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thbilisi

Riga

Asthma-Pravalenz

N
1412
1102
955
1338
1051
1371
2976
3235
977
1013
1324
916
3523
3431
906
1191
2951
1044
1320
3011
4213
3509
1348
1656
1969
892
973
896

Vorkommen in %
11.90
15.52
11.62
9.12
4.38
7.59
7.86
8.25
5.63
8.39
7.93
9.17
8.71
14.02
7.95
10.24
10.91
16.19
21.89
5.48
3.73
3.22
6.38
6.10
25.65
0.78
9.25
6.92

Stillen des Kindes

N
1400

1115
975
1348

990
1326
2921
3074

977
1002
1337

916
3515
3642

0
0

2929
816
1309
3000
4134
3506
1353
1647
1958
894
088
901

Vorkommen in %
71.71

71.66
77.95
67.14
92.42
62.37
85.62
79.54
78.71
74.55
76.44
96.51
66.66
94.92

94.16
76.96
86.94
26.40
48.69
75.24
97.93
97.57
86.52
100.00
72.67
90.23

N
388
313
206
436
75
499
412
624
208
255
315
31

178

153
188
170
2208
2121
868

18
264
894
270

78

0= kein Stillen

27.71
28.22
21.22
32.46
7.61

39.17
14.04
19.84
31.09
36.38
23.90
3.29

4.86

5.26
23.10
13.06
74.14
52.47
25.33
0.48
1.09
13.53
0.00
28.27
8.68

N
693
570
496
654
227
558

1743
1433
307
306
571
322
0
1043

0

0
872
300
405
367
676
612

181
633
72
388
479

Dauer des Stillens, in %

1= <6 Monate
49.50
51.40
51.08
48.70
23.02
43.80
59.39
45.56
45.89
43.65
43.32
34.22

28.51

29.99
36.86
31.11
12.32
16.72
17.86
0.08
10.99
32.44
8.32
40.63
53.28

N
267
186
184
223
408
155
704
881
135
108
313
474

0

1760

0

0
826
264
492
300
587

1510
39
409
405
460
220
302

2= 6-12 Monate
19.07
16.77
18.95
16.60
41.38
12.17
23.99
28.01
20.18
15.41
23.75
50.37

48.10

28.40
32.43
37.79
10.07
14.52
44.06
3.10
24.83
20.76
53.18
23.04
33.59
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

N
Cartagena 385
Almeria 312
Madrid 204
Valencia 435
Tirana 75
Créteil 0
Dresden 409
Miinchen 614
Athen 208
Thessaloniki 255
Rom 315
Reykjavik 31
Utrecht 0
Tromso 171
Link6ping 0
Ostersund 0
Ankara 142

West Sussex 188
Hawke's Bay 170
Hongkong 5,208
Peking 5,121
Guanghzou 868

Kintampo 7
Bombay 16
Porto Alegre 264
Pichincha 0
Thilisi 270
Riga 76

0 = kein Stillen

27.82
28.29
21.21
32.54
7.68

14.58

21.09
2213
26.76
24.36
3.31

4.78

5.03
23.44
13.10
74.32
56.14
27.88

0.61

0.98
13.62

30.20
8.50

Dauer des Stillens ohne erganzende Nahrungsmittel, in %
2= 2-4 Monate

N
269
217
188
263

120
0

1,015

821
297
353
229
174
0
443
0
0

394
169
160
273
538
510
29
68
395

173
281

1= <2 Monate

19.44
19.67
19.54
19.67
12.30

36.19

28.19
31.60
37.04
17.71
18.59

12.37

13.96
21.07
12.33
9.19
14.24
16.38
2.52
415
20.38

19.35
31.43

N
477
374
325
443

316
0

1,039

855
281
229
357
384
0
1,685
0
0

840
351
540
197
547
794
279
164
594

252
409

34.47
33.91
33.78
33.13
32.38

37.04

29.36
29.89
24.03
27.61
41.03

47.07

29.77
43.77
41.60
6.63
14.48
25.51
24.20
10.01
30.65

28.19
45.75

N
193
154
164
149

246
0

270

448
113
81
290
280

922

640
73
296
139
269
459
222
483
529

122
112

3= 5-6 Monate

13.95
13.96
17.05
11.14
25.20

9.63

15.38
12.02
8.50
22.43
29.91

25.75

22.68
9.10
22.80
4.68
712
14.74
19.25
29.47
27.30

13.65
12.53

N
60
46
81
47

219

72

174
41
35
102
67

359

806
21
132
154
303
482
616
908
156

77
16

4= >6 Monate

434
4.17
8.42
3.52

22.44

2.57

5.98
4.36
3.67
7.89
7.16

10.03

28.56
2.62
10.17
5.18
8.02
15.48
53.43
55.40
8.05

8.61
1.79

N
1343
1063
929
1320
983
0
2966
3164
985
1018
1336
851
3523
3312
0
0
2829
807
1312
2477
4087
3425
1354
1648
1964
894
965
872

Derzeit geteiltes Schlafzimmer

Vorkommen in %

41.55
41.78
52.42
31.36
73.14

50.51
67.79
64.97
72.10
63.17
21.27
85.38
25.69

70.84
25.28
35.59
89.30
89.85
79.82
100.00
87.50
80.80
90.16
82.18
58.14
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Linkoping
Ostersund
Ankara
West Susse>
Hawke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

Impfung gg Keuchhusten

N
1225
970
820
1133
900
1415
2652
2656
985
1011
1029
944
0
3714
0
0
2747
796
1307
2200
3529
2150

1648
1966
679
812
811

Vorkommen in %

96.65
90.31
92.44
94.09
80.89
71.02
96.83
58.89
94.72
91.20
78.43
75.74

80.43

97.05
93.22
94.87
86.95
92.01
83.91

86.47
99.08
96.17
89.53
92.60

Impfung gg Masern

N
1092
923
817
1194
817
1415
2609
2758
985
1009
1100
944
0
3714
0
0
2764
766
1301
2293
3346
2131

1648
1967
682
805
813

Vorkommen in %

88.64
86.46
92.53
97.99
72.71
73.22
98.31
87.45
93.20
90.78
79.55
75.74

77.46

97.14
96.21
93.62
89.84
89.54
83.06

83.86
99.03
96.63
86.34
95.82

N
1202
964
790
1191
938
1415
2957
3149
985
1018
1064
944
0
3714
0
0
1929
808
1311
2680
2797
3164
1286
1648
1968
862
689
819

Keuchhusten in Anamnese

Vorkommen in %

3.00
5.19
2.28
2.10
30.28
0.71
1.12
23.79
0.61
1.47
29.79
5.51

3.10

7.15
3.22
5.87
2.39
4.43
1.39
12.67
1.33
2.90
13.23
35.27
10.74

Altere Geschwister

N
1397
1102
968
1351
992
0
2955
3188
984
1007
1326
934
3404
3635
906
1195
2927
814
1314
2944
4014
3503
1353
1649
1968
894
971
899

Vorkommen in %
56.41
53.72
49.07
48.56
51.21

51.00
49.06
49.59
48.76
47.44
66.92
53.17
61.54
62.58
61.42
53.06
55.65
63.47
52.07
9.92
10.90
77.01
61.25
66.31
79.64
52.42
43.94

Jiingere Geschwister

N
1394
1085
961
1340
991
0
2957
3171
985
1008
1327
917
3350
3401
906
1195
2926
820
1314
2926
3965
3505
1353
1649
1967
894
975
899

Vorkommen in %
47.70
50.23
42.87
45.22
49.04

40.55
44.18
42.34
44.44
44.16
61.83
59.49
57.72
52.21
55.98
52.49
59.63
67.60
47.64
7.67
9.59
77.53
60.16
65.58
99.89
44.31
35.15
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Minchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Linkoping
Ostersund
Ankara
West Sussex
Haw ke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bom bay
Porto Alegre
Pichincha
Thbilisi

Riga

Derzeit Hund
als Haustier

N
1445

1127
993
1370
997
1415
3033
3303
985
1018
(0]
944
3499
(0]
956
1196
3009
1060
1314
3011
4214
3510
1354
1650
(0]
894
1018
909

Vorkommen in %
25.88

22.63
18.43
18.03
12.64
15.19
7.39
9.69
12.79
8.45

7.84
21.66

12.03
24 .92
1.76
22.64
27.85
5.15
3.61
0.8
38.18
1.45

3.24
8.84
25.96

Wahrend des 1.LJ
Hund als Haustier

N
1445
1127
993
1370
997
1415
3033
3303
985
1018
(0]
944

© O O O

3009
1060
1314
3011
4214
3510

1650

1018
909

Vorkommen in %
12.18
9.94
16.11
11.09
7.42
13.78
2.93
8.14
3.96
3.93

6.67

2.29
18.77
25.57

3.16

4.58

1.71

5.30
16.83

Wahrend des 1.LJ
Katze als Haustier

N Vorkommen in %

1445
1127
293
1370
297
1415
3033
3303
985
1018
o
944

© O o O

3009
1060
1314
3011
4214
3510

1650

1018
909

5.26
3.37
7.15
3.58
11.74
11.94
4.02
9.81
2.64
2.46

11.65

2.53
26.23
43.76

2.59

5.84

7.64

2.97

3.44
16.94

Wahrend des 1.LJ andere
Klein-/ Felltiere als Haustier

N
1445

1127
993
1370
997
0
0
0
985
1018

944

O O O o ©

1060
1314
3011
4214
3510

1650

1018
909

Vorkommen in %
2.42

2.4
2.82
1.75

1.4

0.2
1.18

4.77

5.19
0.61
0.86
0.57
0.85

0.36

1.28
0.88

Wiahrend des 1.LJ
Vogel als Haustier

N
1445

1127
993
1370
997
1415
3033
3303
985
1018
0
944

o O O o

3009
1060
1314
3011
4214
3510

1650

1018
909

Vorkommen in %
16.06

14.29

10.27

10.95
4.01
3.18
7.72

6.9

3.96
7.27

9.85

8.14
4.25
5.86
2.36
2.66
4.79

0.85

3.44
3.41

121



Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Link6ping
Ostersund
Ankara
West Susse>
Hawke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

Wahrend des 1.LJ min. 1x/
Woche Kontakt zu Hund/en

N
1445
1127
993
1370
997
1415
0
0
985
1018
1355
944

3009
1060
1314
3011
4214
3510

1650
1969

1018
909

Vorkommen in %
19.10
18.10
18.73
20.15
7.32
17.67

8.63
717
12.10
6.89

5.15
25.94
45.28

2.96

3.42

1.28

12.85
61.05

11.89
14.52

Wahrend des 1.LJ min. 1x/ Derzeit min. 1x/Woche Kontakt
Woche Kontakt zu Katze/n

N
1445
1127
993
1370
997
1415
0
0
985
1018
1355
944

3009
1060
1314
3011
4214
3510

1650
1969

1018
909

Vorkommen in %

8.37
7.99
7.35
7.88
9.23
12.01

5.48
3.83
8.71
7.63

4.39
23.11
42.92

1.69

4.41

4.62

13.76
25.70

5.01
14.41

N
1445
1127
993
1370
997

985
1018
1355

944

3009
1060
1314
3011
4214
3510
1354
1650
1969

1018
909

zu Bauernhoftieren

Vorkommen in %

7.89
8.61
4.33
3.94
5.42

4.06
4.72
6.20
1.80

2.23
5.38
17.50
1.16
0.28
0.43
10.04
6.18
10.31

5.30
9.35

Wahrend des 1.LJ min. 1x/Woche
Kontakt zu Bauernhoftieren

N
1445
1127

993
1370
997

985
1018
1355

944

3009
1060
1314
3011
4214
3510

1650
1969

1018
909

Vorkommen in %

5.54
4.70
4.33
2.92
3.7

1.62
2.46
2.66
2.22

2.39
6.13
16.21
0.70
0.26
0.48

6.30
7.21

3.54
6.82
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Linkoping
Ostersund
Ankara
West Sussex
Hawke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

Derzeit Rauchen der Mutter

N
1365

1065
932
1318
992
1104
2851
3078
985
1014
1331
915
3479
3450
884
1180
2854
803
1305
2948
4148
3498
1335
1646
1965

947
896

Vorkommen in %
48.28

46.76
43.24
44.54
5.24
27.36
26.62
33.89
43.86
45.86
38.69
23.83
28.92
40.09
21.95
25
33.18
21.67
31.8
2.44
3.21
0.91
0.07
3.52
31.45

10.77
18.75

Wahrend des 1.LJ
Rauchen der Mutter

N
1247
996
837
1282
992
972
2622
2730
985
1002
1198
864
0
3377

2571
792
1304
2960
4073
3503
1335
1646
1965

956
861

Vorkommen in %

42.26
39.26
39.31
43.84
1.71
2212
14.91
27.29
32.79
29.94
25.38
28.13

39.06

22.64
22.73
33.74
0.81
1.15
0.66
0.07
2.49
27.74

10.36
5.34

Wahrend der Schwangerschaft
Rauchen der Mutter

N
1226
977
830
1259
992
979
2544
2637
985
999
1199
842
3346
3328

2539
787
1299
2977
4174
3501
1332
1646
1966

946
860

Vorkommen in %
21.29
19.65
27.95
27.32
0.91
16.34
4.05
14.18
15.84
12.01
12.93
22.21
27.47
33.92

10.83
16.65
28.41
0.67
1.03
0.40
0.23
2.55
22.84

3.07
1.86

Vorhandensein rauchender
Personen im Haushalt

N
1371
1091

921
1330
992

2919
3138
985
1016
1341
901
3467
3579

2892
824
1313
2993
4054
3500
1350
1645
1957
894
980
897

Vorkommen in %
57.99
60.4
57
56.32
47.68

32.68
42.19
58.48
55.71
49.07
29.97
56.3
37.64

63.14
29
27.88
33.58
62.26
54.77
22.3
19.76
51.46
47.09
58.67
39.24
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Linkdping
Ostersund
Ankara
West Sussex
Haw ke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

N
568
421
385
562
517

1958
1791
409
450
683
627

2206

1041
580
947

1986

1621

1683

1314
950

405
539

Anzahl der gerauchten Zigaretten im Haus, in %

0 = keine Z.
40.78
38.62
41.13
42.13
52.22

68.49
58.11
41.61
44.69
51.47
69.59

61.40

36.07
70.90
72.23
66.51
38.02
46.92

80.02
48.87

43.09
60.36

N
425
358
289
428
318

0
604
726
236
261
432
155

785

1299
124
140
825

1977

1371

254
390

299
260

1=<10Z.
30.51
32.84
30.88
32.08
32.12

21.13
23.56
24.01
25.92
32.55
17.20

21.85

45.01
15.16
10.68
27.63
49.41
40.63

15.47
20.06

31.81
29.12

N
303
245
207
271
103
0
240
391
216
225
153
94

537

432
94
142
148
402
335

51
323

180
88

2=10-20
21_.75
22.48
22.12
20.31
10.40

8.39
12.69
21.97
22.34
11.53
10.43

14.95

14.97
11.49
10.83
4.96
10.05
9.93

3.1
16.62

19.15
9.85

N
97
66
55
73
52
0
57
174
122
71
59
25

65

114
20
82
27

101
85

23
281

56
6

3=>20Z.
6.96
6.06
5.88
5.47
5.25

1.99
5.65
12.41
7.05
4.45
2.77

1.81

3.95
2.44
6.25
0.90
2.52
2.52

1.40
14.45

5.96
0.67

Derzeit Heizen

N
1293
1021
924
1289
989
1197
2374
2680
985
1017
1274

o O o o o

2885
822
1279
2998
4211
3509

1634
1951

969

mit Holz

Vorkommen in %
5.49
5.48
0.87
2.48
15.87
3.68
30.62
0.37
0.00
1.18
4.32

26.10
9.85
7717
0.10
0.19
0.26

0.00
37.31

21.67

Derzeit Heizen mit Kohle,

N
1293

1021
924
1289
989
1197
2374
2680
985
1017
1274

o O O o o

2885
822
1279
2998
4211
3509

1634
1951

969
909

Koks oder Holz

Vorkommen in %
5.65

5.78
2.92
3.03
16.08
3.84
31.09
0.82
0.41
7.57
6.91

50.36
11.19
77.25
0.67
24.44
0.46

0.06
39.06

2477
1.43
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Link6ping
Ostersund
Ankara
West Sussex
Hawke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

Derzeit Verwendung
von Schaumstoffkissen

N
1382

1084
946
1323
987

982
1014
1143

932

O O o o

2895
814
1308
1468
1075
576
839
1627
1962

974
906

Vorkommen in %

31.26
32.66
28.96
21.01
17.02

21.18
16.47

29.22
4.83

1.8
19.41
41.21

62.4

1.58

10.07
15.61
4.55
77.42

0.72
0.22

N
1254

977
839
1247
981

983
1004
1067

924

o O O O

2746
775
1284
738
737
306

1617
1947

931
896

Wahrend des 1.LJ Verwendung
von Schaumstoffkissen

Vorkommen in %

20.02
19.55
17.16
13.95
12.23

13.84
11.85

41.52
2.16

1.02
16
21.11
34.28
217
4.58

3.9
79.87

0.97

Wahrend des 1.LJ

Teppichboden

N Vorkommen in %
1283 3.35
1030 2.82
841 7.02
1277 6.11
980 12.65

0
2811 41.48
2890 79.72
982 57.64
1009 29.44
1167 6.26
923 13.76

0

0

0

0
2700 9.22
814 93.12
1299 77.14
2945 5.94
3714 6.57
3419 1.43

0
1613 3.78
1722 8.48

0
956 6.59
890 14.38

Derzeit Verwendung einer
synthetischen Bettdecke

N
1406
1088
957
1338
983
1325
0
0
984
1016
1302
932

o O O O

2891
820
1301
1399
352
895

1626
1964

969
906

Vorkommen in %

56.40
63.42
52.98
65.10
24.92
69.89

33.74
21.85
22.35
56.65

21.52
87.93
68.64
41.24
42.61
26.03

6.58
62.98

1.86
18.54
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Link6ping
Ostersund
Ankara
West Susse>
Hawke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

Wahrend des 1.LJ Verwendung
einer synthetischen Bettdecke

N
1290

1006
851
1274
978
1017
0
0
981
1007
1181
912

o O o

2731
811
1266
872
168
442

1616
1958

934
902

Vorkommen in %

48.84
60.44
43.71
52.51
12.88
58.7

22.63
17.08
16.09
11.84

7.29
69.67
45.18

40.6
26.79
23.08

6.44
56.84

2.25
5.43

Art der Umgebung momentan, 3 Kategorien,

N
250
92
42
98
235

114

18
62

1= landlich

18.36
8.58
4.52
7.49

23.74
0.15
3.03
1.15
5.58
5.93

38.48

19.17

8.67
43.71
31.96

5.42

5.36

1.96

0.79
5.81

1.83
7.41

N
766
613
682
925
264
174

2609
2930
869
517
437

1426

1463
457
843
512
338
110

640
1717

79
591

in %

2= suburban

56.24
57.18
73.41
70.66
26.67
13.10
88.80
93.28
88.22
51.09
33.11

43.25

54.69
55.80
64.16
61.61
16.34
717

38.93
87.47

8.04
70.61

N
346
367
205
286
491

11562
240
175

61
435
375

1239

980

51
274
1620
1394

991
132

886
184

4= stadtisch

25.40
34.24
22.07
21.85
49.60
86.75
8.17
5.57
6.19
42.98
28.41

37.58

36.64
0.49
3.88

32.97

78.30

90.87

60.28
6.72

90.13
21.98

Art der Umgebung wahrend des 1.LJ, 3 Kategorien,
in %

2= suburban

N
209
120
94
116
275
2
132
141
83
94

126

96
118

1= landlich

16.95
12.40
11.41
9.27
27.89
0.17
4.64
4.81
8.43
9.30
36.44

22.07

17.47
35.16
29.29
20.24
14.20
8.64

2.37
6.43

10.92
14.25

N
664
473
548
841
323
178

2303

2500
753
487
412

547

53.85
48.86
66.50
67.23
32.76
156.16
81.01
85.24
76.45
48.17
35.58

42.03

4712
61.74
64.95
35.60
16.73
10.03

38.56
86.94

10.47
66.06

N 4= stadtisch

360
375
182
294
388
994
408
292
149
430
324

371
1550
1459

971
130

691
163

29.20
38.74
22.09
23.50
39.35
84.67
14.35
9.96
15.13
42.53
27.98

35.80

35.42
3.1
5.76

44.17

70.07

81.33

59.06
6.63

78.61
19.69
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum
N

Cartagena 250
Almeria 92
Madrid 42
Valencia 98
Tirana 235
Créteil 2
Dresden 89
Miinchen 36
Athen 55
Thessaloniki 60
Rom
Reykjavik
Utrecht 0
Tromso 632
Link6ping 0
Ostersund 0
Ankara 232

358

West Sussex
Hawke's Bay 0

Hongkong 45
Peking 111
Guanghzou 30
Kintampo 0

Bombay 13
Porto Alegre 114
Pichincha 0

Thilisi 18
Riga 62

1=landlich
18.36

8.58
4.52
7.49
23.74
0.15
3.03
1.15
5.58
5.93

19.17

8.67
43.71

5.42
5.36
1.96

0.79
5.81

1.83
7.41

N
284

193
382
422
73
12
1,365
2,168
391
119

164

Art der Umgebung des Kindes zurzeit, 4 Kategorien, in %

2=suburban (vielen Garten/Parks)
20.85

18.00
41.12
32.24
7.37
0.90
46.44
69.02
39.70
11.76

36.09

19.44
44.44

30.20
2.56
2.61

1.64
3.36

2.75
19.59

N
482

420
300
503
191
162
1,245
762
478
398

236

943
93

261
285
70

613
1,651

52
427

3=suburban (w enige Garten/Parks)

39.18
32.29
38.43
19.29
12.20
42.36
24.26
48.53
39.33

35.25
11.36

31.41
13.77
4.56

37.29
84.11

5.29
51.02

N
346

367
205
286
491
1,152
240
175
61
435

4=urban
25.40

34.24
22.07
21.85
49.60
86.75
8.17
5.57
6.19
42.98

37.58

36.64
0.49

32.97
78.30
90.87

60.28
6.72

90.13
21.98
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Link6ping
Ostersund
Ankara
West Sussex
Hawke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

N
209

120
94
116
275

132
141
83

701

436
283

170
314
155

39
126

96
118

1=landlich
16.95

12.40
11.41
9.27

27.89
0.17
4.64
4.81
8.43
9.30

22.07

17.47
35.16

20.24
14.20
8.64

2.37
6.43

10.92
14.25

N
233

136
297
341

94
38

1,154

1,699
309
124

169

Art der Umgebung des Kindes wahrend des 1.LJ, 4 Kategorien, in %

2=suburban (vielen Garten/Parks)
18.90

14.05
36.04
27.26
9.53
3.24
40.59
57.93
31.37
12.27

31.23

16.27
44.35

16.12
2.26
2.34

1.70
3.57

4.78
20.41

N
431

337
251
500
229
140
1,149
801
444
363

343

770
140

172
298
138

606
1,634

50
378

3=suburban (w enige Garten/Parks)
34.96

34.81
30.46
39.97
23.23
11.93
40.42
27.31
45.08
35.91

10.80

30.85
17.39

20.48
13.47
7.69

36.86
83.37

5.69
45.65

N
360

375
182
294
388
994
408
292
149
430

884
25

371
1,550
1,459

971
130

691
163

4=urban
29.20

38.74
22.09
23.50
39.35
84.67
14.35
9.96
156.13
42.53

35.89

35.42
3.11

4417
70.07
81.33

59.06
6.63

78.61
19.69
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

N
Cartagena 305
Almeria 279
Madrid 194
Valencia 210
Tirana 209
Créteil 0
Dresden 0
Miinchen 0
Athen 106
Thessaloniki 111
Rom 45
Reykjavik 143
Utrecht 0
Tromso 869
Link6ping 0
Ostersund 0
Ankara 419

West Susse> 92
Hawke's Bay O
Hongkong 374

Peking 1336
Guanghzou 900
Kintampo 0
Bombay 471

Porto Alegre 87
Pichincha 514
Thilisi 139
Riga 126

1 =taglich
23.39
26.52
21.60
16.69
22.50

10.87
11.25
3.80

15.80

24.87

26.64
11.40

12.71
33.56
26.94

29.81
16.76
57.49
15.62
15.97

N
169
141
115
183

97

0

0

0
128
87
80
293

717

178
179

294
674
569

54
47
19
125
142

2= 4-6x/Woche
12.96
13.40
12.81
14.55
10.44

13.13
8.81
6.75

32.38

20.52

11.32
22.18

9.99
16.93
17.03

3.42

9.06

2.13
14.04
18.00

Haufigkeit der sportlichen Aktivitat, in %

N
467
392
376
541
301

470
502
771
345

1213

580
311

1194
1302
1138

118
132
108
342
334

3= 2-3x/Woche
35.81
37.26
41.87
43.00
32.40

48.21
50.86
65.06
38.12

34.72

36.87
38.54

40.58
32.71
34.06

7.47
25.43
12.08
38.43
42.33

N
210
135
121
207
171

0

0

0
162
130
142

70

530

305
142

659
456
508

134
84
236
101
99

4= 1x/Woche
16.10
12.83
13.47
16.45
18.41

156.59
13.17
11.98
7.73

16.17

19.39
17.60

22.40
11.45
15.21

8.48
16.18
26.40
11.35
12.55

N
41
27
21
27
35

35
53
23
18

41

50
28

154
91
95

149
61
14
50
24

5= 1x/Monat
3.14
2.57
2.34
2.15
3.77

3.59
5.37
1.94
1.99

3.18
3.47

5.23
2.29
2.84

9.43
11.75
1.57
5.62
3.04

N
112
78
71
90
116

84
104
124

36

41
55

267
122
131

654
108

133
64

6= <1x/Monat
8.59
7.41
7.91
7.15
12.49

8.62
10.54
10.46

3.98

3.55

2.61
6.82

9.08
3.06
3.92

41.39

20.81
0.34

14.94
8.11
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Link6ping
Ostersund
Ankara
West Susse>
Hawke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

N
261
147

97
172
78
65

114
131

281
90

435
0
0
280
265
325
1977
503
2256
0
425
217
0
227
4

1= niemals

19.65
13.99
10.54
13.30
8.32
5.06

11.57
13.01

21.29
9.86

12.41

12.44
33.21
24.85
81.26
12.12
65.39

25.84
11.58

24.92
0.46

N  2=<1x/Woche

180
112
104
157
94
147
0
0
182
180
224
197

1181

250
184
183
206
775
217

229
353
0
179
69

13.55
10.66
11.30
12.14
10.03
11.44

18.48
17.87
16.97
21.58

33.69

11.11
23.06
13.99
8.47
18.67
6.29

13.92
18.84

19.65
7.94

N
290
245
270
291
256
400

0

0
285
320
428
259

1087

650
174
264
92
817
130

338
528
0
170
243

3= 1-2x/Woche

21.84
23.31
29.35
22.51
27.32
31.13

28.93
31.78
32.42
28.37

31.00

28.88
21.80
20.18
3.78
19.68
3.77

20.55
28.18

18.66
27.96

N
292
375
283
356
268
402

0

0
156
129
292
271

616

560
118
317
71
900
263

229
455
0
170
377

21.99
35.68
30.76
27.53
28.60
31.28

15.84
12.81
22.12
29.68

17.57

24.88
14.79
24.24
2.92
21.68
7.62

13.92
24.28

18.66
43.38

Haufigkeit des Konsums von rohem griinen Gemiise, in %
4= 3-6x/Woche

N
305
172
166
317
241
271

0

0
248
247

95
96

187

511
57
219
87
1156
584

424
321
0
165
176

5= 1x/Tag oder ofter

22.97
16.37
18.04
24.52
25.72
21.09

25.18
24.53
7.20
10.51

5.33

22.70
7.14
16.74
3.58
27.85
16.93

25.78
17.13

18.11
20.25

N
1360
1083
957
1318
923
1351
2934
3129
985
1014
1312
936
0
3588

2279
817
1311
2927
4113
3481

1643
1879
0
931
870

Haufigkeit des Fischkonsums*

Vorkommen in %
81.40
84.03
85.79
86.65
28.82
95.41
41.07
37.07
54.62
56.02
56.48
73.93

79.93

34.75
53.73
46.99
91.46
45.64
83.37

34.45
17.08

31.15
46.32

*Dichotome Variablen der Kat. "niemals" und "<1x/Woche" wurden als "nein" und die Kat. "1-2x/Woche", "3-6x/Woche" und "einmal taglich oder 6fter" wurden als "ja" klassifiziert
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum Haufigkeit des Konsums von gekochtem griinen Gemiise, in % Haufigkeit des Fleischkonsums*
N 1=niemals N 2=<1x/Woche N 3=1-2x/Woche N 4= 3-6x/Woche N 5= 1x/Tag oder Ofter N Vorkommen in %

Cartagena 331 25.00 230 17.37 464 35.05 234 17.67 65 4.91 1362 97.65
Almeria 209 20.25 211 20.45 378 36.63 187 18.12 47 4.55 1088 97.24
Madrid 92 10.08 133 14.57 380 41.62 240 26.29 68 7.45 963 96.88
Valencia 166 12.76 210 16.14 500 38.43 328 25.21 97 7.46 1324 98.34
Tirana 31 3.33 103 11.05 299 32.08 327 35.09 172 18.45 961 92.30
Créteil 35 2.66 96 7.29 345 26.22 477 36.25 363 27.58 1320 85.68
Dresden 0 2949 91.59
Minchen 0 3155 85.32
Athen 0 985 92.49
Thessaloniki 0 0 0 0 0 1016 92.81
Rom 118 9.52 248 20.00 492 39.68 301 24.27 81 6.53 1267 98.90
Reykjavik 266 29.39 336 37.13 189 20.88 98 10.83 16 1.77 929 96.23
Utrecht 0 0 0 0 0 0

Tromso 674 19.31 853 24.44 979 28.05 782 22.41 202 5.79 3568 91.98
Linkdping 0 0 0 0 0 0

Ostersund 0 0 0 0 0 0

Ankara 161 717 296 13.18 915 40.76 548 24 .41 325 14.48 2491 73.18
West Sussex 80 9.77 49 5.98 187 22.83 379 46.28 124 15.14 822 93.07
Haw ke's Bay 69 5.28 42 3.21 166 12.69 549 41.97 482 36.85 1310 97.71
Hongkong 83 2.88 68 2.36 209 7.25 1018 35.32 1504 52.19 2940 97.55
Peking 203 4.94 312 7.59 746 18.14 1251 30.42 1600 38.91 4121 88.81
Guanghzou 115 3.31 61 1.76 158 4.55 781 22.48 2359 67.90 3485 95.24
Kintampo 0 0 0 0 0 0

Bombay 71 4.31 129 7.84 295 17.92 544 33.05 607 36.88 1645 35.81
Porto Alegre 358 18.89 400 21.11 482 25.44 424 22.37 231 12.19 1907 92.13
Pichincha 0 0 0 0 0 0

Thilisi 358 39.82 131 14.57 156 17.35 155 17.24 99 11.01 943 73.91
Riga 25 2.94 71 8.35 150 17.65 402 47.29 202 23.76 893 94.74

*Dichotome Variablen der Kat. "niemals" und "<1x/Woche" wurden als "nein" und die Kat. "1-2x/Woche", "3-6x/Woche" und "einmal taglich oder 6fter" wurden als "ja" klassifiziert
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle aller in den Modellen vorkommender ISAAC-Risikofaktoren:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Minchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Linkdping
Ostersund
Ankara
West Sussex
Haw ke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

N
278
171
139

88
51

353
199

252
33

334

790

138
349

o O o O

1341
301

479
234

1= niemals
21.04
16.29
15.21
6.68
5.43

35.84
19.80
19.43
3.59

9.59

39.21

16.87
26.66

81.97
15.96

53.82
27.66

N
670
529
534
475
385

497
578
687
761

2803

688

545
741

182
993

248
456

Haufigkeit des Konsums von Burgern, in %

2= <1x/Woche
50.72
50.38
58.42
36.07
41.00

50.46
57.51
52.97
82.90

80.50

34.14

66.63
56.61

11.12
52.65

27.87
53.90

N
319
264
190
634
345

73
190
319
108

315

385

130
203

o O O O

382

84
92

3= 1-2x/Woche
24.15
25.14
20.79
48.14
36.74

7.41
18.91
24.60
11.76

9.05

19.11

15.89
15.51

4.89
20.25

9.44
10.87

N 4= 3-6x/Woche

38
69
26
94
109

18
24
35

23

2.88
6.57
2.84
7.14
11.61

1.83
2.39
2.70
0.87

0.66

4.47

0.61
0.99

1.16
8.06

5.39
4.85

N
16
17
25
26
49

N
N

O O N O 00 »

O O O O w o

N
N

31
23

5= 1x/Tag oder ofter
1.21
1.62
2.74
1.97
5.22

4.47
1.39
0.31
0.87

0.20

3.08

0.00
0.23

0.86
3.08

3.48
2.72

Abkirzungen: ISAAC = International
Study of Asthma and Allergies in
Childhood; N = Anzahl aller Kinder mit
Information; gg. = gegen; LJ. =
Lebensjahr; min. = mindestens; Kat. =

Kateqorie
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Tab. Anhang 7: Deskriptive Tabelle der recherchierten Zentrumsvariablen:

Zentrum Lage des Z.: am Meer oder im Lage des Z.: landlich oder Hohe uber dem
Landesinneren stadtisch Meeresspiegel, in m
N Lage N Lage N Meter
Cartagena 1445 1 1445 2 1445 31
Almeria 1128 1 1128 2 1128 6
Madrid 993 0 993 2 993 660
Valencia 1372 1 1372 2 1372 23
Tirana 1077 0 1077 2 1077 89
Créteil 1646 0 1646 2 1646 36
Dresden 3032 0 3032 2 3032 117
Miinchen 3303 0 3303 2 3303 524
Athen 985 0.5 985 2 985 107
Thessalonik 1018 1 1018 2 1018 25
Rom 1355 0.5 1355 2 1355 17
Reykjavik 945 1 945 2 945 18
Utrecht 3543 0 3543 2 3543 7.45
Tromsd 3715 1 3715 1 3715 251.5
Link6ping 956 0 956 2 956 59
Ostersund 1196 0 1196 1 1196 316
Ankara 3011 0 3011 2 3011 862
West Susse: 1060 1 1060 1 1060 84.4
Hawke's Bay 1321 1 1321 1 1321 11
Hongkong 3011 1 3011 2 3011 33
Peking 4214 0 4214 2 4214 52
Guanghzou 3510 0.5 3510 2 3510 19
Kintampo 1354 0 1354 0 1354 256.6
Bombay 1658 1 1658 2 1658 11
Porto Alegre 1971 0.5 1971 2 1971 10
Pichincha 894 0 894 0 894 607.67
Thilisi 1018 0 1018 2 1018 490
Riga 909 0.5 909 2 909 3

Durchschnittstemp. in °C,
gemittelt liber 12 Monate

N

0
1128
993

1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945

o O o o

3011
1060
1321
3011
4214
3510

1658
1971

1018
909

°C

18.17
13.92

15.29
11.58
8.87
8.25
18.29
16.13
16.9
5.0

11.71
10.58
14.21
22.46
11.83
21.87

26.79
19.54

13.96
5.42
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle der recherchierten Zentrumsvariablen:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessalonik
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Linkdping
Ostersund
Ankara
West Susse:
Haw ke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

N

0
1128
993

1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945

3011
1060
1321
3011
4214
3510

1658
1971

1018
909

Varianz der Monats-
durchschnittstemp. in °C2

Varianz

24.15
46.9

40.2
36.9
48.84
55.89
46.52
58.51
39.56
18.95

69.02
25.67
13.16
26.61
132.15
32.91

3.79
17.98

64.11
80.45

N

0
1128
993

1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945

3011
1060
1321
3011
4214
3510

1658
1971

1018
909

°C

14.50
8.83

9.67
7.58
5.43
3.67

14

11.42

11.83
258

5.5
7.33
9.58

20.25
5.83
18.66

23.17
14.42

8.92
1.25

N

0
1128
993

1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945

3011
1060
1321
3011
4214
3510

1658
1971

1018
909

Tiefstwerte der Temp. pro Monat, in Varianz der monatl. Tiefstwerte

der Temp. in °C?

Varianz

24.27
33.97

30.79
26.45
36.19
44.97
38.73
48.27
31.97
17.17

48.82
18.79
11.72
26.75
130.88
34.55

6.33
15.72

53.9
65.48

N

0
1128
993

1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945

3011
1060
1321
3011
4214
3510

1658
1971

1018
909

Hochstwerte der Temp. pro Monat

in °C?

°C

21.83
19

20.92
15.58
13.87
12.83
22.58
20.83
20.5
7.42

17.92
13.83
18.83
24.67
17.83
26.23

30.42
24.67

19
9.58
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle der recherchierten Zentrumsvariablen:

Varianz der monatl. Differenz zwischen Hochst- und Varianz der Diff. zw. monatl. Hochst- Monatl. Niederschlag im

Zentrum Hochstwerte der Temp. in °C? Tiefstwerten der Temp. pro Monat und Tiefstwerten der Temp. Durchschnitt, in mm
N Varianz N °C N Varianz N mm

Cartagena 0 0 0 0

Almeria 1128 24.15 1128 7.33 1128 0.24 1128 19.42

Madrid 993 62.36 993 10.17 993 5.06 993 37

Valencia 0 0 0 0

Tirana 1077 51.36 1077 11.25 1077 3.48 1077 112.75

Créteil 1646 49.72 1646 8 1646 4.73 1646 51.58

Dresden 3032 88.63 3032 8.44 3032 15.68 3032 56.42

Miinchen 3303 68.7 3303 9.17 3303 3.79 3303 79.75

Athen 985 55.17 985 8.58 985 1.72 985 335

Thessalonik 1018 70.15 1018 9.42 1018 2.81 1018 39.17

Rom 1355 48.27 1355 8.67 1355 2.24 1355 62

Reykjavik 945 20.99 945 4.83 945 0.52 945 64.92

Utrecht 0 0 0 0

Tromsé 0 0 0 0

Linkdping 0 0 0 0

Ostersund 0 0 0 0

Ankara 3011 93.17 3011 12.42 3011 7.90 3011 28.83

West Susse; 1060 34.33 1060 6.5 1060 3.55 1060 49.42

Hawke's Bay 1321 14.88 1321 9.25 1321 0.57 1321 74.33

Hongkong 3011 26.79 3011 4.42 3011 0.63 3011 180.75

Peking 4214 134.52 4214 12 4214 68.70 4214 51.58

Guanghzou 3510 30.26 3510 7.57 3510 0.87 3510 140.25

Kintampo 0 0 0 0

Bom bay 1658 3.17 1658 7.25 1658 3.84 1658 150.92

Porto Alegre 1971 20.61 1971 10.25 1971 0.75 1971 103.67

Pichincha 0 0 0 0

Tbilisi 1018 75.45 1018 10.08 1018 2.27 1018 38.5

Riga 909 98.08 909 8.17 909 6.88 909 47.25
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle der recherchierten Zentrumsvariablen:

Zentrum Varianz des monatl. Durchschnittliche relative Varianz der relativen
Niederschlags in mm? Luftfeuchtigkeit , in % Luftfeuchtigkeit in %?
N Varianz N % N Varianz

Cartagena 0 0 0

Almeria 1128 125.9 1128 73.17 1128 0.74

Madrid 993 184.73 993 64.13 993 124.64

Valencia 0 0 0

Tirana 1077 2932.21 1077 66.96 1077 34.88

Créteil 1646 61.72 1646 76.58 1646 42.86

Dresden 3032 149.9 3032 76.67 3032 34.24

Miinchen 3303 1039.3 3303 75.58 3303 42.45

Athen 985 496.09 985 57.04 985 123.57

Thessalonik 1018 176.33 1018 67.67 1018 69.42

Rom 1355 1074.36 1355 68.58 1355 54.9

Reykjavik 945 294.63 945 77.08 945 8.04

Utrecht 0 0 0

Tromsé 0 0 0

Linkdping 0 0 0

Ostersund 0 0 0

Ankara 3011 142.52 3011 58.83 3011 189.88

West Susse; 1060 79.17 1060 72.75 1060 59.75

Hawke's Bay 1321 212.06 1321 69.58 1321 28.04

Hongkong 3011 21600.75 3011 76.63 3011 36.82

Peking 4214 5313.9 4214 56.5 4214 92.45

Guanghzou 3510 8781.11 3510 77.92 3510 49.54

Kintampo 0 0 0

Bombay 1658 48410.36 1658 73.17 1658 43.52

Porto Alegre 1971 376.42 1971 73.33 1971 25.74

Pichincha 0 0 0

Tbilisi 1018 360.45 1018 59.54 1018 65.2

Riga 909 226.57 909 74.67 909 58.88

Abkurzungen: N = Anzahl aller Kinder mit Information;
Z. = Zentrum; m = Meter; Temp. = Temperatur; °C = Grad
Celsius; monatl. = monatlich; Diff. = Differenz; zw. =

zwischen; mm = Millimeter

136



Tab. Anhang 8: Deskriptive Tabelle der recherchierten Landervariablen:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Link6ping
Ostersund
Ankara
West Sussex
Hawke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintam po
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

Bevolkerungsanteil in
urbanen Regionen in %

Datenerhebung

2000
2000
2001
2001
1999
1996
1996
1996
2000
2001
2001
2000
1997
2000
1997
1997
2000
1999
2000
1997
1997
1997
2000
2000
2003
2001
2001
1999

N
1445
1128
993
1372
1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945
3543
3715
956
1196
3011
1060
1321
3011
4214
3510
1354
1658
1971
894
1018
909

Anteil in %

76
76
76
76
41
75
73
73
60
60
67
92
74
76
84
84
65
79
86
100
33
33
44
28
82
61
53
68

Datenerhebung

1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997
1997

N
1445
1128
993
1372
1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945
3543
3715
956
1196
3011
1060
1321
3011
4214
3510
1354
1658
1971
894
1018
909

Netto-Migration, positiv:
Zuw anderung, negativ: Abwanderung

Anzahl, in tausend

796.0
796.0
796.0
796.0
-303.3
187.9
834.3
834.3
297.4
297 .4
224.0
199.4
153.6
587.7
584.7
584.7
-150.0
499.0
425.8
601.0
-607.0
-607.0
-112.6
-442.9
-100.0
-276.5
-390.0
-390.4

Datenerhebung

2000
2000
2001
2001
1999
1996
1996
1996
2000
2001
2001
2000
1997
2000
1997
1997
2000
1999
2000
1997
1997
1997
2000
2000
2003
2001
2001
1999

Stadtisches
Bevolkerungswachstum in %

N
1445
1128
993
1372
1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945
3543
3715
956
1196
3011
1060
1321
3011
4214
3510
1354
1658
1971
894
1018
909

Wachstumin %

0.9
0.9
1.2
1.2
1.2
0.9
0.2
0.2
0.5
0.5
0.2
1.5
1.6
1.3
0.1
0.1
2.3
0.4
0.7
0.8
4.1
4.1
4.1
2.4
1.7
3.0
-0.8
-1.0
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle der recherchierten Landervariablen:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Link6ping
Ostersund
Ankara
West Sussex
Hawke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintam po
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

Tuberkulose Inzidenz

pro 100.000
Datenerhebung N

1995 1445
1995 1128
1995 993
1995 1372
1995 1077
1995 1646
1995 3032
1995 3303
1995 985
1995 1018
1995 1355
1995 945
1995 3543
1995 3715
1995 956
1995 1196
1995 3011
1995 1060
1995 1321
1995 3011
1995 4214
1995 3510
1995 1354
1995 1658
1995 1971
1995 894
1995 1018
1995 909

Inzidenz
27.0
27.0
27.0
27.0
24.0
17.0
18.0
18.0
10.0
10.0
10.0
57
12.0
6.1
7.0
7.0
47.0
12.0
11.0
122.0
129.0
129.0
167.0
216.0
71.0
136.0
263.0
126.0

Bruttonationaleinkommen in USD

Datenerhebung
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995

N
1445
1128
993
1372
1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945
3543
3715
956
1196
3011
1060
1321
3011
4214
3510
1354
1658
1971
894
1018
909

Héhe in US$
14550
14550
14550
14550

660
25120
28550
28550
11750
11750
19830
24810
25640
32030
26770
26770
2850
20060
15120
23500
540
540
380
380
3730
2000
540
2070

Pro-Kopf-Ausgaben
im Gesundheitswesen in USD

Datenerhebung
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995

1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995

N
1445
1128
993
1372
1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945
3543
3715
956
1196
3011
1060
1321
0
4214
3510
1354
1658
1971
894
1018
909

Betrag in US$
1127.9
1127.9
1127.9
1127.9

28.2
2741.3
3124.3
3124.3
1063.9
1063.9
1437.5
2213.0
2256.7
31221
2289.0
2289.0

95.5
1362.2
1188.9

211
211
20.0
16.7
316.1
72.9
29.0
1156.3
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle der recherchierten Landervariablen:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Link6ping
Ostersund
Ankara
West Sussex
Hawke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

Lebenserwartung zum

Datenerhebung

1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990
1990

N
1445
1128
993
1372
1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945
3543
3715
956
1196
3011
1060
1321
3011
4214
3510
1354
1658
1971
894
1018
909

Zeitpunkt der Geburt in Jahren
Jahre

77
77
77
77
72
77
75
75
77
77
77
78
77
77
78
78
63
75
75
77
69
69
57
58
66
69
70
69

Datenerhebung

2000
2000
2001
2001
1999
1996
1996
1996
2000
2001
2001
2000
1997
2000
1997
1997
2000
1999
2000
1997
1997
1997
2000
2000
2003
2001
2001
1999

N
1445
1128
993
1372
1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945
3543
3715
956
1196
3011
1060
1321
3011
4214
3510
1354
1658
1971
894
1018
909

Geburtenrate: Geburten pro Frau

Geburten

1.2
1.2
1.2
1.2
25
1.8
1.3
1.3
1.3
1.3
1.3
21
1.5
1.9
1.5
1.5
2.5
1.7
2.0
1.1
1.6
1.6
4.7
3.1
2.2
3.0
1.6
1.2

Datenerhebung

1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1998
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1995
1996
1998
1995
1995
1995
1995

N
1445
1128
993
1372
1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945
3543
3715
956
1196
3011
1060
1321
3011
4214
3510
1354
1658
1971
894
1018
909

Personal im Gesundheitswesen:
Anzahl Arzte pro 10.000

Anzahl pro 1000

2.50
2.50
2.50
2.50
1.31
3.20
3.10
3.10
3.90
3.90
3.90
3.00
2.90
2.80
2.90
2.90
1.10
1.70
2.00
1.32
1.59
1.59
0.06
0.51
1.31
1.33
4.79
2.98
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle der recherchierten Landervariablen:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Linko6ping
Ostersund
Ankara
West Sussex
Hawke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

Bevodlkerungswachstum

pro Jahr in %

Datenerhebung
2000
2000
2001
2001
1999
1996
1996
1996
2000
2001
2001
2000
1997
2000
1997
1997
2000
1999
2000
1997
1997
1997
2000
2000
2003
2001
2001
1999

N
1445
1128
993
1372
1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945
3543
3715
956
1196
3011
1060
1321
3011
4214
3510
1354
1658
1971
894
1018
909

Wachstum Datenerhebung

0.8
0.8
1.1
1.1
-0.2
0.4
0.3
0.3
0.3
0.3
0.1
1.4
0.5
0.6
0.1
0.1
1.5
0.3
0.6
0.8
1.0
1.0
24
1.7
1.3
2.0
-0.7
-0.8

Fertilitatsrate: Geburten pro 1000 Frauen

im Alter von 15 -19 Jahren

2000
2000
2001
2001
1999
1996
1996
1996
2000
2001
2001
2000
1997
2000
1997
1997
2000
1999
2000
1997
1997
1997
2000
2000
2003
2001
2001
1999

N
1445
1128
993
1372
1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945
3543
3715
956
1196
3011
1060
1321
3011
4214
3510
1354
1658
1971
894
1018
909

Geburten pro 1000 Datenerhebung

9.0
9.0
10.0
10.0
34.0
10.0
14.0
14.0
11.0
11.0
7.0
20.0
6.0
11.0
7.0
7.0
48.0
29.0
28.0
5.0
6.0
6.0
81.0
79.0
84.0
85.0
51.0
20.0

GINI-Index (Werte zw. 0 und 100)

1995
1995
1995
1995
1996
1994
1994
1994
1995
1995
1995
2005
1995
1995
1995
1995
1994
1995
1995

1996
1996
1998
1994
1995
1995
1996
1995

N
1445
1128
993
1372
1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
945
3543
3715
956
1196
3011
1060
1321
0
4214
3510
1354
1658
1971
894
1018
909

Index
37.1
37.1
37.1
37.1
291
324
30.0
30.0
37.2
37.2
35.8
28
28
27.6
25.5
25.5
415
36.8
34

35.7
35.7
40.8
30.8
59.6
51.0
37.1
31.0
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Fortsetzung der deskriptive Tabelle der recherchierten Landervariablen:

Zentrum

Cartagena
Almeria
Madrid
Valencia
Tirana
Créteil
Dresden
Miinchen
Athen
Thessaloniki
Rom
Reykjavik
Utrecht
Tromso
Link6éping
Ostersund
Ankara
West Sussex
Hawke's Bay
Hongkong
Peking
Guanghzou
Kintampo
Bombay
Porto Alegre
Pichincha
Thilisi

Riga

Die reichsten 20%, Anteil am
Gesamteinkommen in %

Datenerhebung
2000
2000
2000
2000
1997
1995
2000
2000
2000
2000
2000

1999
2000
2000
2000
2002
1999
1997
1996
1996
1996
1998
1994
2003
2000
2001
1998

N
1445
1128
993
1372
1077
1646
3032
3303
985
1018
1355
0
3543
3715
956
1196
3011
1060
1321
3011
4214
3510
1354
1658
1971
894
1018
909

Anteil in %
42.0
42.0
42.0
42.0
38.0
40.2
36.9
36.9
41.5
41.5
42.0

38.7
37.2
36.6
36.6
48.9
44.0
43.8
50.8
43.3
43.3
46.8
40.1
62.4
60.8
47.0
41.1

Abklrzungen: N = Anzahl aller Kinder mit Information; USD = US-Dollar
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7.5: Weitere Scatter Plots

Die Kodierungen sind wie folgt: Cartagena (11), Almeria (12), Madrid (13), Valencia (14), Tirana (15), Créteil (17), Dresden (23),
Miinchen (24), Athen (25), Thessaloniki (26), Rom (27), Reykjavik (28), Utrecht (29), Tromsd (30), Linképing (32), Ostersund
(33), Ankara (34), West Sussex (35), Hawke's Bay (36), Hongkong (37), Peking (38), Guanghzou (39), Kintampo (40), Bombay

(42), Porto Alegre (44), Pichincha (45), Thilisi (46) und Riga (49).
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Abb. Anhang 1: Im Hauptteil der Arbeit noch nicht dargestelite ISAAC-Risikofaktoren der Rangliste im Verhiltnis zu den Asthmasymptomen
Abkirzungen: ISAAC = International Study of Asthma and Allergies in Childhood; min. = mindestens; Wo. = Woche; LJ. = Lebensjahr; od. = oder; Grinfl. =
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7.6: Ergebnisse der Regressionsanalyse aller ISAAC-Risikofaktoren

Tab. Anhang 9: Ergebnisse der Regressionsanalyse aller ISAAC-Risikofaktoren

Erklarungen: Tau*% = Anteil der unerklarten Zwischenzentren-Varianz (Tau?) an der Gesamtvarianz; OR = Odds Ratio (Chancenverhaltnis): berechnet fiir

1%-Pravalenzanstieg; Konfidenzintervall = 95% Vertrauensbereich; Abkiirzungen: ISAAC = International Study of Asthma and Allergies in Childhood; O-

Modell = Nullmodell (Modell ohne erklarenden Risikofaktor); RF = Risikofaktor; min. = mindestens; LJ = Lebensjahr; J. = Jahre; Kat. = Kategorie; Var. =

Variable; Farbkodierung: griin = Reduktion von Tau*% in %; violett = statistisch signifikante Odds Ratio

Rang- Variable

liste

N

Wahrend des 1.LJ min. einmal pro Woche Kontakt zu Hund/en
Wahrend der Schw angerschaft Rauchen der Mutter

Anzahl der gerauchten Zigaretten im Haus?

Wahrend des 1.LJ min. einmal pro Woche Kontakt zu Bauernhoftieren
Haufigkeit der sportlichen Aktivitat des Kindes?

Wahrend des 1.LJ Hund als Haustier

Wahrend des 1.LJ Rauchen der Mutter

Wahrend des 1.LJ min. einmal pro Woche Kontakt zu Katze/n

© 00 N O o b~ W N

Derzeit min. einmal pro Woche Kontakt zu Bauernhoftieren

Haufigkeit des Konsums von gekochtem griinen Gemise?

-
- O

Dauer des Stillens ohne erganzende Nahrungsmittel?

-
N

Derzeit Verw endung einer synthetischen Bettdecke
Derzeit Heizen mit Holz

Wahrend des 1.LJ Verw endung einer synthetischen Bettdecke

- a A
a W

Haufigkeit des Konsums von Burgern?

-
[o)]

Art der Umgebung des Kindes momentan, 4 Kat.?

N
~

Wahrend des 1.LJ Gebrauch von Schaumstoffkissen
Derzeit Rauchen der Mutter

Haufigkeit des Konsums von rohem griinen Gemiise?

N o o
o © o

Art der Umgebung des Kindes momentan, 3 Kat.?

N
=

Derzeit Verw endung von Schaumstoffkissen

N
N

Art der Umgebung des Kindes w ahrend des 1.LJ, 4 Kat.?

N
w

Art der Umgebung des Kindes w ahrend des 1.LJ, 3 Kat.?

Kinder

32920
43555
39656
31549
29793
35840
40458
32920
32897
32062
39846
24134
34948
21920
22124
31153
21001
47620
33695
33758
23949
30329
32763

Zentren

20
25
22
19
20
20
24
20
20
19
23
20
20
20
17
20
19
27
21
22
20
20
22

Tau*%

im 0-Modell

9.83
8.35
9.23
10.26
19.98
7.59
8.67
9.83
9.95
10.47
8.89
8.5
9.58
7.94
7.75
7.86
9.65
7.79
9.97
8.52
9.34
8.16
8.83

mit RF

2.83
3.88
4.66
5.37
10.47
3.99
4.58
5.42
5.79
6.24
54
5.27
5.95
4.96
4.86
4.98
6.26
5.10
6.55
5.65
6.28
5.55
6.02

Verkleinerung

prozentual’

71.21
53.53
49.51
47.66
47.60
47.43
47.17
44.86
41.81
40.40
39.26
38.00
37.89
37.53
37.29
36.64
35.13
34.53
34.30
33.69
32.76
31.99
31.82

OR

1.0357
1.0385

1.1272

1.0565
1.0264
1.0429
1.1008

1.0147
1.0195
1.0153

1.0183
1.0203

1.0164

1.0251
1.0238

1.0639

1.0293
1.0148
1.0214
1.0458

1.0061
1.0083
1.0062

1.0063
1.0095

1.0056

Konfidenzintervall

1.0463
1.0535

1.1942

1.0845
1.0381
1.0648
1.1587

1.0233
1.0309
1.0245

1.0305
1.0313

1.0274
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Rang-
liste
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53

Variable

Derzeit geteiltes Schlafzimmer

Derzeit Hund als Haustier

Dauer des Stillens?

Derzeit Heizen mit Kohle, Koks oder Holz

Wahrend des 1.LJ Vogel als Haustier

Wahrend des 1.LJ Katze als Haustier

Wahrend des 1.LJ andere Klein- oder Felltiere als Haustier
Haufigkeit des Konsums von Fruchtsaften?
Tuberkulose-Impfung

Derzeit min. einmal pro Woche Kontakt zu Katzen
Art der Heizung momentan?

Haufigkeit des Konsums von Softdrinks?

Derzeit Brennstatte innerhalb der Wohnung

Haufigkeit des Konsums von gekochtem griinen Gemiise, dichotome Var.?
Derzeit andere Klein- oder Felltiere als Haustiere

Gebrauch von Brennstoff zum Heizen (Referenzkat.: Hektrizitat)
Wahrend des 1.LJ Heizen mit Gas (nur innerhalb der Wohnung)

Derzeit Katze als Haustier

Derzeit min. einmal pro Woche Kontakt zu Hunden

Derzeit Klimaanlage

Wahrend des 1.LJ kein Kissengebrauch des Kindes

Wahrend des 1.LJ sichtbarer Schimmel oder Pilze an den Wanden/ Decken
Derzeit Heizen mit Gas (nur innerhalb der Wohnung)

Derzeit Heizen mit Ol, Kohle, Koks oder Holz (nur innerhalb der Wohnung)
Haufigkeit des Konsums von Fleisch?

Wahrend des 1.LJ Brennstatte innerhalb der Wohnung

Art der Heizung w éhrend des 1. LJ?

Haufigkeit des Konsums von Fisch?

Haufigkeit des Konsums von Softdrinks, dichotome Var.?

Gebrauch von Brennstoff zum Heizen oder Kochen (Referenzkat.: Hektrizitat)

Kinder

44786
43658
42789
35844
35840
35840
25307
34023
35247
35160
32623
34127
32623
32062
33118
28593
27138
43653
35160
32242
22325
23929
29017
28898
40786
30849
30849
40484
34127
29862

Zentren

25
25
25
21
20
20
16
21
23
22
19
21
19
19
21
18
18
25
22
19
20
18
18
18
23
19
19
23
21
20

Tau*%

im 0-Modell

12.62
10.15
12.9
9.25
7.59
7.59
9.22
9.91
13.63
13.86
8.92
9.79
8.92
10.47
11.98
8.84
8.81
10.15
13.86
9.23
9.21
7.36
8.87
8.87
9.08
8.77
8.77
9.16
9.79
10.27

mit RF

8.79
7.2
9.25
6.72
5.56
5.64
7.06
7.61
10.80
11.06
7.18
7.93
7.23
8.58
9.97
7.36
7.38
8.63
11.87
7.92
7.94
6.38
7.69
7.69
7.88
7.7
7.7
8.07
8.67
9.26

Verkleinerung

prozentual’

30.35
29.06
28.29
27.35
26.75
25.69
23.43
23.21
20.76
20.20
19.51
19.00
18.95
18.05
16.78
16.74
16.23
14.98
14.36
14.19
13.79
13.32
13.30
13.30
13.22
12.09
12.09
11.90
11.44
9.83

OR

0.1982
1.0332

1.0154
1.0705
1.0269
1.2188

0.9892
1.0264

1.0076
0.9848
1.0328
1.0091
1.0120
1.0184
1.0121
0.9911
1.0132
1.0260
1.0094
1.0159

1.0065

1.0136
1.0012

Konfidenzintervall

0.735
1.0116

1.0044
1.0183
1.0064
1.0226

0.9803
1.0021

1.0003
0.9704
1.0001
0.9997
0.9996
1.0000
0.9973
0.9810
0.9982
0.9936
0.9985
0.9966

0.9984

0.9968
0.9998

0.5344
1.0553

1.0265
1.1254
1.0479
1.4528

0.9982
1.0513

1.015
0.9995
1.0665
1.0186
1.0245
1.0372
1.0272
1.0014
1.0285
1.0594
1.0205
1.0355

1.0.146

1.0306
1.0026
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Fortsetzung der Ergebnisse der Regressionsanalyse aller ISAAC-Risikofaktoren

Rang-
liste
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

Variable

Wahrend des 1.LJ Verw endung von Daunenkissen fur das Kind
Wahrend des 1.LJ feuchte Flecken an den Wanden oder Decken

Wahrend des 1.LJ geteiltes Schlafzimmer

Derzeit sichtbarer Schimmel oder Pilze an den Wanden/Decken
Altere Geschw ister

Anzahl jingerer Schw estern, numerische Var.

Derzeit Fenster mit Doppelverglasung im Kinderzimmer

Wahrend des 1.LJ Teppichboden im Kinderzimmer

Haufigkeit des Konsums von Fruchtsaften, dichotome Var.?
Wéhrend des 1.LJ Fenster mit Doppelverglasung im Kinderzimmer
Derzeit Verw endung einer Daunenbettdecke

Besuch einer Kindertagesstatte fir Kinder < 3 Jahre

Wahrend des 1.LJ Klimaanlage

Derzeit feuchte Flecken oder Schimmel/Pilze an den Wanden/ Decken
Wahrend des 1.LJ Kochen mit Holz oder Kohle

Derzeit kompletter Teppichboden oder einzelne Teppiche im Kinderzimmer
Wahrend des 1.LJ Verw endung von Kunstfaser-Kissen fiir das Kind
Derzeit Heizen mit Gas

Wahrend des 1.LJ Heizen mit Holz

Wurminfektion in der Anamnese des Kindes

Wahrend des 1.LJ Fenster mit Einfachverglasung im Kinderzimmer
Derzeit Verw endung von Daunenkissen fur das Kind

Haufigkeit des Konsums frischer Friichte?

Derzeit Teppichboden im Kinderzimmer

Wahrend des 1.LJ Kochen mit Gas

Derzeit keine Fenster im Kinderzimmer

Wéhrend des 1.LJ Verw endung einer Daunenbettdecke

Derzeit feuchte Flecken an den Wénden oder Decken

Kinder

22325
34313
38769
28231
47898
19937
35190
34915
34023
33826
24134
37000
21603
45032
35500
41474
22325
33455
33699
32677
33826
25273
34686
39635
37180
29101
21920
35389

Zentren

20
21
23
19
27
18
20
21
21
20
20
20
16
24
21
24
20
19
20
22
20
21
21
22
22
18
20
21

Tau*%

im 0-Modell

9.21
9.67
8.86
6.94
11.69
7.22
8.38
9.62
9.91
8.29
8.5
10
6.66
8.56
9.3
12.83
9.21
9.79
9.67
14.26
8.29
8.95
9.84
9.12
9.02
9.25
7.94
9.68

mit RF

8.31
8.78
8.05
6.31
10.67
6.60
7.66
8.80
9.07
7.61
7.83
9.24
6.16
7.95
8.64
11.93
8.57
9.12
9.02
13.32
7.76
8.39
9.23
8.58
8.49
8.72
7.50
9.16

Verkleinerung

prozentual'

9.77
9.20
9.14
9.08
8.73
8.59
8.59
8.52
8.48
8.20
7.88
7.60
7.51
713
7.10
7.01
6.95
6.84
6.72
6.59
6.39
6.26
6.20
5.92
5.88
5.73
5.54
5.37

OR

0.9924
1.0266
0.4193
1.0154
1.0110
1.0072
1.0071
1.0062
1.0107
1.0083
0.9893
0.9939
1.0200
1.016
0.9928
1.0055
0.9904
1.0065
1.0060
0.9882
0.9953
0.9941

1.0045
1.0041
0.9704
0.9935
1.0149

Konfidenzintervall

0.9817
0.9895
0.1335
0.9924
0.9946
0.9960
0.9969
0.9974
0.9954
0.9961
0.9732
0.9843
0.9846
0.9921
0.9820
0.9973
0.9761
0.9958
0.9959
0.9729
0.9872
0.9841

0.9969
0.9973
0.9162
0.9817
0.9872

1.0031
1.0651
11,372
1.0389
1.0278
1.0186
1.0174
1.0150
1.0263
1.0207
1.0056
1.0035
1.0567
1.0406
1.0038
1.0138
1.0050
1.0174
1.0161
1.0038
1.0034
1.0042

1.0123
1.0109
1.0279
1.0055
1.0435
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Rang-

liste

82
83
84
85
86
87
88
89
9
91
92
93
94
95
9%
97
98
99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

Variable

Wahrend des 1.LJ Verw endung einer Wollbettdecke
Wahrend des 1.LJ Heizen mit Gas

Anzahl jlingerer Brlder, numerische Var.
Keuchhusten in der Anamnese des Kindes

Wahrend des 1.LJ keine Fenster im Kinderzimmer
Anzahl jlingerer Geschw ister, numerische Var.
Derzeit Verw endung einer Wollbettdecke

Impfung gegen Masern

Anzahl Geschw ister gesamt, numerische Var.

Derzeit Vogel als Haustier

Haufigkeit des Konsums frischer Friichte, dichotome Var.?
Derzeit kein Kissengebrauch des Kindes

Haufigkeit des Fleischkonsums, dichotome Var.?
Wahrend des 1.LJ Heizen mit Hektrizitat

Derzeit Kochen mit Holz oder Kohle

Masern in der Anamnese des Kindes

Derzeit Sekundarfenster im Kinderzimmer

Anzahl dlterer Geschw ister, numerische Var.

Anzahl alterer Brlider, numerische Var.

Impfung gegen Keuchhusten

Tuberkulose in der Anamnese des Kindes

Juingere Geschw ister

Haufigkeit des Konsums rohen griinen Gemiises, dichotome Var.?
Wahrend des 1.LJ Sekundarfenster im Kinderzimmer
Haufigkeit des Burger-Konsums, dichotome Var.?
Anzahl alterer Schw estern, numerische Var.

Derzeit Fenster mit Einfachverglasung im Kinderzimmer

Haufigkeit des Fischkonsums, dichotome Var.?

Kinder

21920
32121
20335
39611
27737
44302
25459
37224
45447
43664
34686
24436
40786
34109
37994
25537
35190
44264
20630
37418
31998
47563
33695
33826
22124
20320
36082
40484

Zentren

20
19
18
25
18
25
21
24
25
25
21
20
23
21
22
20
20
25
18
24
22
27
21
20
17
18
21
23

Tau*%

im 0-Modell

7.94
9.95
6.97
12.37
9.15
12.5
8.32
12.94
12.46
10.15
9.84
9.18
9.08
9.36
13.72
12.85
8.38
12.48
7.43
12.65
14

1.7
9.97
8.29
7.75
7.14
12.78
9.16

mit RF

7.53
9.47
6.65
11.85
8.78
12.04
8.02
12.49
12.04
9.81
9.51
8.91
8.82
9.12
13.4
12.55
8.19
12.2
7.27
12.38
13.72
11.47
9.78
8.17
7.64
7.04
12.61
9.07

Verkleinerung

prozentual’

5.16
4.82
4.59
4.2
4.04
3.68
3.61
3.48
3.37
3.35
3.35
2.94
2.86
2.56
2.33
2.33
2.27
2.24
2.15
2.13
2.00
1.97
1.91
1.45
1.42
1.4
1.33
0.98

OR

1.0046
1.0063
1.0053
0.9859
0.9763
0.6902
1.0041
1.0141
0.8405
1.0092
0.9767
0.9808
1.0072
1.0040
0.9942
0.9931
1.0043
0.7642
1.0030
1.0088
0.9219
1.0035
1.0044
1.0030
0.9949
1.0024
0.9977
0.9979

Konfidenzintervall

0.9953
0.9938
0.9936
0.9601
0.9233
0.3882
0.9946
0.9792
0.6360
0.9902
0.9249
0.9314
0.9896
0.9935
0.9807
0.9720
0.9918
0.4583
0.9932
0.9799
0.6928
0.9890
0.9902
0.9918
0.9762
0.9928
0.9867
0.9877

1.0140
1.0189
1.0171
1.0123
1.0322
1.2271
1.0137
1.0502
1.1109
1.0286
1.0314
1.0328
1.0251
1.0146
1.0080
1.0146
1.0170
1.2743
1.0130
1.0386
1.2268
1.0182
1.0188
1.0143
1.0140
1.0120
1.0088
1.0083
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Rang-

liste
110
111
112
113

114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127

" Unerklarte Varianz zwischen den Zentren =100-( Tau?% mit RF : Tau?% im Nullmodell*100)

Variable

Gebrauch von Brennstoff zum Kochen (Referenzkat.: Bektrizitat)

Wiahrend des 1.LJ Heizen mit Ol

Derzeit Heizen mit Elektrzitat

Wihrend des 1.LJ Heizen mit Ol, Kohle, Koks oder Holz
(nur innerhalb der Wohnung)

Stillen des Kindes

Vorhandensein rauchender Personen im Haus, in dem das Kind lebt

Derzeit Kochen mit Gas

Wahrend des 1.LJ kein Teppichboden im Kinderzimmer
Derzeit Verw endung von Kunstfaser-Kissen fiir das Kind
Derzeit Kochen mit Elektrizitat

Wahrend des 1.LJ Heizen mit Kohle oder Koks

Derzeit einzelne Teppiche im Kinderzimmer

Wahrend des 1.LJ Kochen mit Elektrizitat

Besuch einer Kindertagesstatte fur Kinder > 3 Jahre
Derzeit Heizen mit Gas

Wahrend des 1.LJ kein Kissengebrauch des Kindes
Wahrend des 1.LJ einzelne Teppiche im Kinderzimmer

Derzeit kein Teppichboden im Kinderzimmer

2 Kategoriale Variablen

3 Dichotome Variablen der Kategorien "niemals" und "<1x/Woche" wurden als "nein" und die Variablen der Kategorien "1-2x/Woche", "3-6x/Woche" und

"einmal taglich oder ofter" wurden als "ja" klassifiziert

Kinder

32092
34121
35443
27193

47248
45678
42771
24838
24436
38409
33699
40527
37180
23109
35443
34948
34832
30806

Zentren

18
21
21
18

26
25
24
18
20
22
20
23
22
15
21
20
21
20

Tau*%

im 0-Modell

8.36
9.36
9.22
8.84

12.12
12.59
12.59
7.48
9.18

9.67
13.33
9.02
8.45
9.22
9.58
9.62

mit RF

8.28
9.28
9.16
8.79

12.07
12.54
12.55
7.46
9.17
8.99
9.66
13.32
9.02
8.45
9.22
9.58
9.62
7.00

Verkleinerung

prozentual’

0.96
0.85
0.65
0.57

0.41
0.4
0.32
0.27
0.11
0.11
0.1
0.08
0

0
0
0
0
0

OR

0.8593
0.9938
0.9979
0.9977

1.0018
0.9966
0.9985
1.0009
1.0007
0.9993
0.9989
1.0002
1.0001
1.0007
1.0065
1.0006
1.0004
0.9999

Konfidenzintervall

0.3841
0.9658
0.9877

0.985

0.9857
0.9763
0.9901
0.9931
0.9890
0.9921
0.9842
0.9872
0.9927
0.9843
0.9958
0.9776
0.9894
0.9930

1,9222
1.0227
1.0083
1.0106

1.0181
1.0174
1.0069
1.0088
1.0125
1.0066
1.0138
1.0134
1.0076
1.0174
1.0174
1.0242
1.0115
1.0069
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Tab. Anhang 10: Odds Ratio aller im Hauptteil noch nicht gezeigten kategorialen Variablen

Erklarungen: Odds Ratio = Chancenverhaltnis: berechnet fiir 1%-Pravalenzanstieg; Konfidenzintervall = 95% Vertrauensbereich; Farbkodierungen: griin =

Reduktion von Tau?% in %; Ful3note: * =100-(Tau*% mit RF: Tau?*% im Nullmodell*100

Rang
31

34

35

50

51

76

Variable

Haufigkeit des Konsums von Fruchtsaften

Art der Heizung momentan

Haufigkeit des Konsums von Softdrinks

Art der Heizung w ahrend des ersten Lebensjahrs

Haufigkeit des Konsums von Fisch

Haufigkeit des Konsums frischer Friichte

Verkleinerung in %'
23.21

19.51

19.00

12.09

11.90

6.20

Kategorie
Vergleichskategorie: 1x taglich oder &fter
niemals
<1x/Woche
1-2x/Woche
3-6x/Woche
Vergleichskategorie: nicht beheizt
1 Brennstatte innerhalb der Wohnung
mehr als eine Brennstatte innerhalb der Wohnung
Brennstatte auRerhalb der Wohnung
Vergleichskategorie: 1x taglich oder ofter
niemals
<1x/Woche
1-2x/Woche
3-6x/Woche
Vergleichskategorie: nicht beheizt
1 Brennstatte innerhalb der Wohnung
> 1 Brennstatte innerhalb der Wohnung
Brennstatte auRerhalb der Wohnung
Vergleichskategorie: 1x taglich oder &fter
niemals
<1x/Woche
1-2x/Woche
3-6x/Woche
Vergleichskategorie: 1x taglich oder &fter
niemals
<1x/Woche
1-2x/Woche
3-6x/Woche

Odds Ratio

1.0154
0.9846
0.9936
1.0478

1.0065
1.0138
1.0001

1.0205
1.0124
1.0206
1.0762

1.0063
1.0061
0.9994

1.0221
0.9954
1.0092
0.9923

1.1091
1.0038
0.9981
0.9998

Konfidenzintervall

0.9742
0.926
0.9384
0.9878

0.9928
0.9732
0.9906

0.965
0.9532
0.9729
0.9677

0.9957
0.9887
0.9902

0.9885
0.9737
0.9919
0.9587

0.8962
0.8535
0.9182
0.9619

1.0583
1.0469
1.062

1.1114

1.0205
1.0561
1.0097

1.0791
1.0753
1.0705
1.1968

1.017
1.0238
1.0088

1.0569
1.0175
1.0269
1.027

1.3726
1.1805
1.0849
1.0393
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10. LEBENSLAUF
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