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Zusammenfassung 

Chronisch respiratorische Erkrankungen wie Asthma tragen einen großen Anteil 

zur Krankheitslast bei. Atemwegsentzündungen sind einer der relevantesten 

Mechanismen zur Erklärung wie Luftschadstoffe die respiratorische Gesundheit 

schädigen. Gen-Umwelt-Interaktionen (GxE) untersuchen, wie die genetische 

Prädisposition den Effekt von Luftverschmutzung auf das Erkrankungsrisiko 

beeinflusst und andersherum, wie Luftverschmutzung den Effekt der genetischen 

Ausstattung beeinflusst. Bislang hat keine Studie GxE Effekte zwischen 

vulnerablen Gruppen verglichen, obwohl Unterschiede angenommen werden. 

Die Fragestellung inwiefern interagiert die individuelle genetische Ausstattung mit 

der Luftverschmutzung hinsichtlich der respiratorischen Gesundheit in 

verschiedenen Altersgruppen und ethnischen Gruppen? wird anhand von 

Datenanalysen verschiedener Kohortenstudien in drei Publikationen untersucht. 

Hinsichtlich Asthma und Biomarker für Atemwegsentzündungen wurden mit Hilfe 

von Regressionsanalysen die Effekte (1) von chronischer Luftverschmutzung 

(verschiedene Luftschadstoffe bis zu einem 15 Jahres-Zeitfenster), (2) des 

individuellen polygenetischen Risikoscores über risikoassoziierte genetische 

Varianten und (3) von GxE untersucht. Die GxE Effekte wurden zwischen 

(4) Altersgruppen (Jugendliche und ältere Frauen) und (5) ethnischen Gruppen 

(deutsche und japanische Frauen) verglichen. 

Die Ergebnisse zeigen (1) Effekte der Luftverschmutzung für bestimmte 

Gesundheitszielgrößen und ethnische Gruppen, (2) keine bzw. protektive 

polygenetische Effekte auf Asthma bei deutschen älteren Frauen sowie (3–5) 

keine stabilen GxE Effekte. Aufgrund der Ergebnisse aus Sensitivitätsanalysen 

in Subgruppen wird jedoch vermutet, dass sich die zugrundeliegenden 

biologischen Mechanismen zwischen Subgruppen unterscheiden. 

GxE sollten in großen longitudinalen Studien unter Einbezug des 

polygenetischen Risikoscores sowie verschiedener vulnerabler Gruppen weiter 

untersucht werden. Mit dem Erkenntnisgewinn über GxE können im Weiteren 

vulnerable Gruppen identifiziert werden, um langfristig eine individuelle 

Gesundheitsversorgung und eine Reduzierung gesundheitlicher Ungleichheiten 

anzugehen. 
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Abstract 

Chronic respiratory diseases such as asthma are contributing to a major burden 

of diseases. Airway inflammation is one of the most relevant mechanisms to 

explain the harmful effect of air pollution on respiratory health. Gene-environment 

interactions (GxE) examine how the genetic predisposition influences the effect 

of air pollution on the risk of disease and vice versa how air pollution influences 

the effect of genetic make-up. No study to date has compared GxE effects 

between vulnerable groups, although differences are hypothesised. 

The research question how does the individual genetic make-up interact with air 

pollution regarding respiratory health in different age and ethnic groups? is 

investigated in three publications using data analyses of different cohort studies. 

Using regression models to asthma and biomarkers of airway inflammation the 

effects of (1) chronic air pollution (different air pollution particles up to 15 years 

exposure window), (2) the individual polygenic risk score including risk-related 

genetic variants, and (3) GxE were examined. The GxE effects were compared 

between (4) age (adolescents and elderly women) and (5) ethnic (German and 

Japanese women) groups. 

The results showed (1) air pollution effects on specific health outcomes and in 

ethnic groups, (2) no, or protective polygenic effects on asthma in elderly German 

women, and (3–5) no stable GxE effects. Due to the results of sensitivity analyses 

in subgroups, it is hypothesised that the underlying biological mechanisms differ 

between subgroups. 

GxE should be further studied using large longitudinal studies including the 

polygenic risk score and various vulnerable groups. With the knowledge gained 

about GxE, vulnerable groups can then be identified in order to address 

personalised health care and reduce health inequalities in the future. 
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Abkürzungsverzeichnis

A  Adenin 

ATS American Thoracic 
Society 

C  Cytosin 

COPD chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung 

DALY Disability-Adjusted Life 
Years (deutsch: 
behinderungs-
bereinigte 
Lebensjahre) 

DNA Desoxyribonucleinacid 
(deutsch: Desoxyribo-
nukleinsäure)  

ERS European Respiratory 
Society 

ESCAPE European Study of 
Cohorts for Air 
Pollution Effects 

FeNO fractional exhaled nitric 
oxide (deutsch: 
fraktioniert ausge-
atmeter Stickstoff-
monoxid) 

G  Guanin 

GINIplus German Infant study 
on the influence of 
Nutrition Intervention 
plus environmental and 
genetic influences on 
allergy development 

GRS genetischer 
Risikoscore 

GWAS genomweite 
Assoziationsstudie 

GWIS genomweite 
Interaktionsstudien 

GxE Gen-Umwelt-
Interaktion 

HRC Haplotype Reference 
Consortium 

LISA The Influence of Life 
style factors on the 
development of the 
Immune System and 
Allergies in East and 
West Germany 

LTB4  Leukotrien B4 

LUR Land Use Regression 
Models (deutsch: Land-
nutzungsmodelle) 

ml/s  Milliliter pro Sekunde 

NO  Stickstoffmonoxid 

NOx  Stickoxide 

NO2  Stickstoffdioxid 

PM0,1/ 2,5/ 10 Partikel mit einem 
aerodynamischen 
Durchmesser von 
weniger als 0,1/ 2,5/ 10 
Mikrometer 

PMcoarse  Partikel mit einem 
aerodynamischen 
Durchmesser von 2,5 
bis 10 Mikrometer 

PM2,5 absorbance Messung der 
Schwärzung bzw. des 
Rußes von PM2,5 

Partikeln 

ppb parts per billion 
(deutsch: Teile pro 
Milliarde) 
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SALIA Study on the influence 
of Air pollution on Lung 
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Polymorphism 
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nukleotid-Polymor-
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1 Einleitung 

Im folgenden Kapitel wird die Public-Health-Relevanz des Themas Effekte von 

Gen-Umwelt-Interaktionen auf die respiratorische Gesundheit in verschiedenen 

Altersgruppen und ethnischen Gruppen erläutert. Anschließend werden der 

theoretische Hintergrund, die inhaltlichen Zusammenhänge sowie der aktuelle 

Stand der Forschung dargelegt. Unter Einbeziehung der aktuellen 

Forschungslücken wird zudem die Zielsetzung mit der übergeordneten 

wissenschaftlichen Fragestellung sowie den zugehörigen Hypothesen im 

Zusammenhang zu den drei Publikationen dargelegt. 

1.1 Public-Health-Relevanz 

Über 90 Prozent der Weltbevölkerung sind einer Luftverschmutzung 

ausgesetzt, welche die gesundheitsorientierten Grenzwerte für Luftqualität der 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) übersteigt (WHO, 2022; Boogaard et al., 

2019). Luftverschmutzung ist eine bekannte globale Public Health 

Herausforderung (Boogaard et al., 2019). Als einer der größten Risikofaktoren 

für Mortalität ist die Reduzierung der Luftverschmutzung bereits in den United 

Nations Sustainable Development Goals verankert (Boogaard et al., 2019; The 

United Nations, 2019). Es besteht Evidenz dafür, dass die Exposition gegenüber 

Luftschadstoffen ein Risikofaktor für sowohl Mortalität, als auch Morbidität ist 

(Boogaard et al., 2019). Eine chronische Exposition gegenüber Luftschadstoffen 

wie Feinstaub (siehe Kapitel 1.3) steht im Zusammenhang mit einer erhöhten 

natürlich bedingten Sterblichkeit. Dabei wurde der Zusammenhang auch für 

Luftschadstoffkonzentrationen unterhalb der europäischen Grenzwerte von 

25 Mikrogramm pro Kubikmeter (μg/m3) mit Hilfe von Daten aus 

22 Kohortenstudien gezeigt (Beelen et al., 2014). Trotz der seit 25 Jahren 

sinkenden Luftschadstoffkonzentrationen in den Industrieländern, wird die 

Luftverschmutzung im Jahr 2017 mit 4,9 Millionen Tode assoziiert (Boogaard et 

al., 2019). 

Luftverschmutzung steht insbesondere im Zusammenhang mit der 

respiratorischen Gesundheit und beeinflusst die Lebenslänge sowie die 

Lebensqualität der Bevölkerung (Boogaard et al., 2019). Dabei wird der 

Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und der kardiopulmonalen 
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Mortalität mit 14 bis 20 Prozent über eine verringerte Lungenfunktion vermittelt 

(Dalecká et al., 2021) (siehe Kapitel 1.2). 

Jedoch sind nicht alle Bevölkerungsgruppen gleichermaßen betroffen. Oft wird 

das Alter, das Geschlecht sowie der sozioökonomische Status mit dem Risiko 

für eine Erkrankung in Verbindung gesetzt. Individuell benachteiligte Menschen 

leben häufiger in benachteiligten sozialen Settings (Lebenswelten) (Hartung & 

Rosenbrock, 2022), sodass sich gesundheitsschädliche individuelle 

Lebensstilfaktoren und Umweltfaktoren zu einem höheren Gesundheitsrisiko 

kumulieren (WHO, 2022). Diese Individuen oder Bevölkerungsgruppen weisen 

generell ein höheres Risiko für nichtübertragbare Erkrankungen auf.  

Die Prävention von nichtübertragbaren Erkrankungen steht im Fokus der 

Gesundheitsversorgung in den Industrieländern. Kürzlich hat die COVID-19 

Pandemie jedoch die Herausforderungen im Gesundheitswesen mit dessen 

begrenzten Ressourcen verdeutlicht. Für die Prävention sowie Therapie von 

Erkrankungen wäre es daher zielführend das individuelle Erkrankungsrisiko zu 

kennen, sodass individuelle Versorgungsangebote für mitunter chronisch 

respiratorische Erkrankungen entwickelt werden können. 

Mit der Entschlüsselung des menschlichen Genoms im Jahr 2003 wurden der 

individuellen Medizin neue Möglichkeiten eröffnet (Shastry, 2002; Venter et al., 

2001) (siehe Kapitel 1.5 und 1.6). Informationen über die genetische Ausstattung 

lassen sich bewerten und in einen Risikoscore zusammenfassen. Ein bestimmter 

genomweiter Risikoscore (polygenetischer Risikoscore (PRS), siehe Kapitel 

1.7) kann beispielsweise die 2,5 Prozent der Bevölkerung identifizieren, die ein 

vierfach erhöhtes Risiko für koronare Herzkrankheiten haben (Khera et al., 2018). 

Studien haben gezeigt, dass der PRS alleine das Risiko für Brustkrebs besser 

schätzen kann, als die bisher angewendeten klinischen Ansätze (Martin et al., 

2021). Die Einbeziehung des genetischen Erkrankungsrisikos könnte neben dem 

altersbasierten Kriterium in der Gesundheitsversorgung genutzt werden (Khoury 

et al., 2013). Individuen mit einem erhöhten genetischen Risiko für eine 

bestimmte Erkrankung könnten dann früher oder häufiger präventive Angebote 

erhalten (Khoury et al., 2013). Dies würde nicht nur die individuelle Gesundheit 

und die Bevölkerungsgesundheit insgesamt verbessern, sondern auch 

Gesundheitskosten einsparen. 
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Jedoch könnte dies nach dem aktuellen Stand der Forschung gesundheitliche 

Ungleichheiten ebenfalls teilweise begünstigen. Zum jetzigen Zeitpunkt sind 

aufgrund der Datenlage Berechnungen des PRS für die europäische 

Bevölkerung deutlich präziser und sensitiver, sodass Individuen anderer 

Ethnizitäten benachteiligt werden würden (Martin et al., 2021). 

Hinsichtlich komplexer Erkrankungen sollten stets möglichst viele Faktoren 

individuell einbezogen werden. Ein signifikanter Anteil von phänotypischen 

Diversitäten wird durch genetische Unterschiede erklärt, die mit der Umwelt 

interagieren (Moss et al., 2019; Murcray et al., 2009; Tebbutt et al., 2007). Eine 

größere erklärte Varianz der Gesundheitszielgröße wird durch die Einbeziehung 

von Gen-Umwelt-Interaktionen (GxE) angestrebt (Pasman et al., 2019) (siehe 

Kapitel 1.8). Es wird vermutet, dass GxE das Risiko für chronisch respiratorische 

Erkrankungen in verschiedenen vulnerablen Individuen und Subgruppen, also 

die ein erhöhtes Risiko für einen negativen Gesundheitseffekt tragen (Sacks et 

al., 2011) (siehe Kapitel 1.9), unterschiedlich beeinflussen (Ottman, 1990). 

Vor dem Hintergrund global wachsender Herausforderungen, wie die Prävention 

respiratorischer Erkrankungen sowie die Reduzierung gesundheitlicher 

Ungleichheiten, ist es wichtig vorhandene Ressourcen der 

Gesundheitsversorgung optimal und bedarfsgerecht zu nutzen. Dafür ist 

wissenschaftliche Evidenz über die Zusammenhänge zwischen Umweltfaktoren, 

genetischer Ausstattung und Gesundheitszielgrößen in vulnerablen Gruppen 

notwendig. So lassen sich geeignete Ansatzpunkte für Prävention und Therapie 

identifizieren. 

Mit der vorliegenden Arbeit wird ein Beitrag geleistet, Effekte von GxE auf die 

respiratorische Gesundheit in verschiedenen Altersgruppen und ethnischen 

Gruppen zu schätzen sowie vulnerable Individuen und Subgruppen zu 

identifizieren. Im Folgenden wird der theoretische Hintergrund von 

respiratorischer Gesundheit, Luftverschmutzung sowie genetischer 

Prädisposition bis hin zum theoretischen Hintergrund von GxE und vulnerablen 

Gruppen dargelegt. Dabei werden die inhaltlichen Zusammenhänge der drei 

Publikationen zusammen mit dem aktuellen Stand der Forschung dargestellt. 
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1.2 Respiratorische Gesundheit 

Chronisch respiratorische Erkrankungen sind weltweit eine der Hauptursachen 

für Todesfälle und Krankheitslasten (Soriano et al., 2020). 544,9 Millionen 

Menschen weltweit hatten im Jahr 2017 eine chronisch respiratorische 

Erkrankung, was einem Anstieg von 39,8 Prozent gegenüber dem Jahr 1990 

entspricht (Soriano et al., 2020). Mit sieben Prozent (Jahr 2017) sind chronisch 

respiratorische Erkrankungen weltweit die dritthäufigste Todesursache (Soriano 

et al., 2020). Zusammen tragen sie zu einer Krankheitslast von 

112 316 763 Disability-Adjusted Life Years (DALY, deutsch: 

behinderungsbereinigte Lebensjahre) bei (davon in Deutschland: 

1 247 634 DALY) (Soriano et al., 2020). Eine Darstellung zur Erklärung der 

Berechnung der Krankheitslast findet sich in Abb. 1. Innerhalb der Industrieländer 

setzte sich die Krankheitslast gleichermaßen aus 702,0 Years Lived with 

Disability (deutsch: mit Behinderung gelebte Lebensjahre) und 688,8 Years of 

Life Lost (deutsch: verlorene Lebensjahre) zusammen (Soriano et al., 2020). 

Abb. 1: Berechnung der Krankheitslast (eigene Darstellung). 

Chronisch respiratorische Erkrankungen haben im Jahr 2019 zu 

Gesundheitskosten von mindestens 380 Milliarden Euro innerhalb der 

28 Mitgliedsländer der Europäischen Union geführt. Die anfallenden Kosten 

setzen sich mitunter aus direkten Kosten der Pflege und Gesundheitsversorgung, 

indirekten Kosten des Arbeitsproduktivitätsverlustes sowie des monetären 

Betrags der Krankheitslast zusammen (European Respiratory Society, 2022). 

Dabei ist ein Großteil der Krankheitslast, Mortalität und Krankheitskosten 

vermeidbar, beispielsweise mit Hilfe einer angepassten Gesundheitsversorgung 

(Soriano et al., 2020; Ferkol & Schraufnagel, 2014). 

verlorene Lebensjahre 
mit Behinderung gelebte Lebensjahre 

Krankheitslast: behinderungsbereinigte Lebensjahre 

Lebenserwartung 
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Asthma trägt einen großen Anteil zur Krankheitslast bei (Soriano et al., 2020), 

wobei die Prävalenz von chronisch respiratorischen Erkrankungen eine hohe 

Variabilität zwischen dem Geschlecht, Alter und Regionen aufweist (Soriano et 

al., 2020). 

1.2.1 Asthma 

Wie in Abb. 2 graphisch zusammengefasst, wird Asthma als heterogene 

Erkrankung charakterisiert durch chronische Atemwegsentzündungen, 

anfallsweise und reversible Verengung der Bronchien bei der Ausatmung 

(Atemwegsobstruktion) und eine Übererregbarkeit der Atemwege 

(Hyperreagibilität) (Papi et al., 2018; Bousquet et al., 2000). Dabei ist bei einer 

Hyperreagibilität die glatte Muskulatur der Atemwege durch aktivierte Mastzellen 

verstärkt hyperkontraktil (Papi et al., 2018; Bousquet et al., 2000). Symptome von 

Asthma sind pfeifende Atemgeräusche, Husten, Engegefühl in der Brust und 

Atemnot (Papi et al., 2018; Bousquet et al., 2000). 

Abb. 2: Einflussfaktoren, Charakteristika und Symptomatik von Asthma (eigene 
Darstellung). 

Schwellung der Schleimhaut 

Verengung der 
Atemwegsöffnung 

Vermehrter Schleim 

z. B.: 
Ethnie 
Geschlecht 
Alter 
Familiäre Disposition 
Genetische Prädisposition 
Umweltfaktoren 
Allergene 

Entzündung des 
Bronchialgewebes 

pfeifende Atemgeräusche 
Husten 
Engegefühl in der Brust 
Atemnot 

gesund 
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Asthma betrifft alle Ethnien und Altersgruppen, wobei deutliche Unterschiede 

bestehen (Ferkol & Schraufnagel, 2014). In Deutschland ist Asthma mit einer 

Prävalenz von 4,5 Prozent mit 165 239 DALY assoziiert (Soriano et al., 2020). 

Fünf- bis Neunjährige haben generell die höchste Asthmaprävalenz, wobei 

Jungen bis zum Alter von neun Jahren eine höhere Prävalenz haben. Ab einem 

Alter von zehn Jahren sind Mädchen und Frauen bis ins hohe Alter häufiger von 

Asthma betroffen als Männer (Soriano et al., 2020; Papi et al., 2018). Diese 

Umkehrung nach der Pubertät steht im Zusammenhang mit der Größe der Lunge 

(Papi et al., 2018). 

Es bestehen deutliche Unterschiede in der Lungenfunktion und 

asthmarelevanten Gesundheitszielgrößen zwischen verschiedenen Ethnien, 

wobei beispielsweise afroamerikanische Individuen vulnerabler sind, im 

Vergleich zu kaukasischen und lateinamerikanischen Individuen (Lester et al., 

2001) und asiatische Individuen im Vergleich zu kaukasischen Individuen (Kim et 

al., 2016). 

Die Ausprägung von Asthma wird durch komplexe GxE erklärt (Papi et al., 2018). 

Unter den relevantesten Risikofaktoren werden neben einer genetischen 

Prädisposition und der Exposition gegenüber Luftverschmutzung, auch 

Allergene, Ernährungsfaktoren sowie abnormale immunologische Reaktionen 

beschrieben (Ferkol & Schraufnagel, 2014). Asthma beginnend im Kindesalter ist 

mit Ekzemen/Dermatitis, Schnupfen/Rhinitis, Nahrungsmittelallergien, einer 

familiären Disposition, Husten sowie Atemwegsentzündungen assoziiert (Papi et 

al., 2018). Demgegenüber ist Asthma, welches erstmalig im Erwachsenenalter 

auftritt, oft nicht-allergisch/atopisch und ist charakterisiert durch einen 

schwereren Verlauf wie eine stärkere Verringerung der Lungenfunktion (Papi et 

al., 2018). 

Die charakteristischen Atemwegsentzündungen von Asthma lassen sich in 

eosinophile, neutrophile oder gemischte Entzündungsreaktionen einteilen 

(Pelaia et al., 2015). Eosinophile Atemwegsentzündungen treten bei 50 Prozent 

der Erwachsenen mit Asthma auf, während nicht-eosinophiles Asthma häufiger 

bei Kindern beschrieben wird (Papi et al., 2018). Gemischte 

Entzündungsreaktionen sind mit einem schweren Verlauf von Asthma assoziiert 

(Muñoz et al., 2015). 
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1.2.2 Biomarker für Atemwegsentzündungen 

Atemwegsentzündungen stehen im Zusammenhang mit der Entwicklung 

verschiedener chronisch respiratorischer Erkrankungen wie Asthma 

(Schraufnagel et al., 2019; Suhaimi & Jalaludin, 2015). Bei 

Atemwegsentzündungen sind verschiedene Zellen wie Eosinophile, Neutrophile 

und Makrophagen in einer komplexen Wechselwirkung involviert (Muñoz et al., 

2015). Biomarker für Atemwegsentzündungen, definiert als Indikatoren für 

pathobiologische Prozesse (FDA-NIH Biomarker Working Group, 2016), zeigen 

lokale Entzündungen in der Lunge an. Sie ermöglichen es die Entwicklung von 

respiratorischen Erkrankungen frühzeitig zu identifizieren und primär- oder 

sekundärpräventive Maßnahmen ansetzen zu können (Di Palmo et al., 2021; Wu 

et al., 2018). 

Biomarker für Atemwegsentzündungen können nicht-invasiv beispielsweise mit 

Hilfe von induzierten Sputumproben gesammelt werden (Raulf-Heimsoth et al., 

2011). Um eine Sputumprobe zu induzieren, atmet ein Individuum zehn Minuten 

eine isotonische Kochsalzlösung (0,9 Prozent) ein. Anschließend wird das 

Individuum dazu aufgefordert sich zu räuspern sowie zu husten und Sputum 

auszuhusten (Raulf-Heimsoth et al., 2011). 

Verschiedene Biomarker für entzündliche/ inflammatorische 

Atemwegserkrankungen bzw. die zugrundeliegenden inflammatorischen 

Reaktionen sind bekannt (Pelaia et al., 2015; Bousquet et al., 2000). So bietet 

die Auszählung der verschiedenen Zellen in Sputumproben Rückschluss auf 

das Bestehen und die Art einer Atemwegsentzündung (Muñoz et al., 2015). Wie 

im Kapitel 1.2.1 angeführt, kann die Anzahl der Eosinophilen und Neutrophilen 

für die primäre und sekundäre Asthmaprävention relevant sein (Muñoz et al., 

2015). 

Biomarker können des Weiteren nach ihren Funktionen unterschieden werden. 

Neben Biomarkern für oxidative DNA-Schäden und Biomarkern für 

Entzündungen nach oxidativen Schäden, z. B. Tumornekrosefaktor-alpha 

(TNF)-α, gibt es Biomarker als Mediatoren nach Entzündungen, 

z. B. Leukotrien B4 (LTB4) und fractional exhaled nitric oxide (FeNO, deutsch: 
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fraktioniert ausgeatmeter Stickstoffmonoxid) (Kress, Wigmann et al., 2022; Kim 

et al., 2016; Suhaimi & Jalaludin, 2015; Dweik et al., 2011). 

TNF-α ist ein entzündungsfördernder Botenstoff (Zytokin), welcher u. a. während 

allergischer Reaktionen von Makrophagen und Mastzellen freigesetzt wird (Kim 

et al., 2016; Yang et al., 2014). Wie im Kapitel 1.2.1 beschrieben, wird Asthma 

unter anderem dadurch charakterisiert, dass die glatte Muskulatur der Atemwege 

verstärkt von aktivierten Mastzellen hyperkontraktil ist (Papi et al., 2018; 

Bousquet et al., 2000), sodass TNF-α in der Asthmapathogenese relevant ist 

(Yang et al., 2014). 

LTB4 induziert die Apoptose, den selbstprogrammierten Zelltod, in 

Endothelzellen der Pulmonalarterie und trägt so zu Gewebeverletzungen und 

Entzündungen bei (Tian et al., 2013). Bei Patient:innen mit chronisch obstruktiver 

Lungenerkrankung (COPD) trägt LTB4 zu einem Anstieg von Neutrophilen in den 

Atemwegen bei, was eine neutrophile Entzündungsreaktion charakterisiert 

(Crooks et al., 2000). 

FeNO ist ein weiterer Biomarker. Bei einer subklinischen Atemwegsentzündung 

produziert das Epithelium hohe Konzentrationen von Stickstoffmonoxid (NO), 

welches direkt über die ausgeatmete Luft messbar ist (Kim et al., 2016; Dweik et 

al., 2011). Die Produktion von NO ist ein komplexer Prozess bei dem 

verschiedene Zelltypen und Zytokine, u. a. TNF-α, beteiligt sind (Kim et al., 2016). 

Die FeNO-Konzentration wird als nicht-invasiver Biomarker für 

Atemwegsentzündungen genutzt und spielt somit eine große Rolle in der 

Diagnose und dem Monitoring für chronisch respiratorische Erkrankungen wie 

Asthma (Kim et al., 2016). Dabei indiziert eine hohe FeNO-Konzentration 

(Erwachsene: > 50 parts per billion (ppb, deutsch: Teile pro Milliarde), 

Kinder: > 35 ppb) eine eosinophile Atemwegsentzündung (Dweik et al., 2011).  

Gemessen wird die FeNO-Konzentration nach den Empfehlungen der American 

Thoracic Society (ATS) und der European Respiratory Society (ERS) mit Hilfe 

eines standardisierten Messverfahrens (ATS/ERS, 2005), wie in Abb. 3 

vereinfacht dargestellt. 
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Abb. 3: Messung der fraktioniert ausgeatmeten Stickstoffmonoxid (FeNO)-Konzentration 
(eigene Darstellung). 

Dabei wird ein spezielles FeNO-Messinstrument verwendet. In einer stehenden 

Position wird in das Mundstück des Geräts eingeatmet, wobei eine 

Nasenklammer die nasale Inspiration verhindert. Um die Lunge zunächst mit 

NO-freier Luft zu füllen, wird zuerst schnell durch das Mundstück bis zur 

gesamten Lungenkapazität eingeatmet. Danach folgt das langsame Ausatmen 

durch das Mundstück mit einer Durchflussrate von 50 ± 5 Milliliter pro 

Sekunde (ml/s) über einen Zeitraum von sechs Sekunden. Dabei helfen Ton- und 

Lichtsignale des Geräts die erforderliche Durchflussrate einzuhalten (ATS/ERS, 

2005). 

Die NO-Produktion hängt mit vielen Faktoren zusammen. Die wichtigsten 

Determinanten sind Alter, Geschlecht, Ethnizität und atopische Erkrankungen. 

Dabei wurde zusammengefasst (Nerpin et al., 2019; Kim et al., 2016), dass die 

FeNO-Konzentration mit dem Alter ansteigt und Jungen ein höheres FeNO-Level 

aufweisen, als Mädchen. Da die Lungengröße mit der Körpergröße assoziiert ist, 

ist diese ebenfalls relevant. Hinsichtlich der Ethnizität haben z. B. asiatische 

Individuen eine höhere FeNO-Konzentration gegenüber kaukasischen Individuen 

(Kim et al., 2016). Weitere Determinanten sind genetische Variationen, 

Lebensstilfaktoren, wie NO enthaltene Lebensmittel sowie Rauchen und 

Umweltfaktoren wie Luftverschmutzung (Nerpin et al., 2019; Kim et al., 2016; 

Dweik et al., 2011; ATS/ERS, 2005).



Luftverschmutzung 
_______________________________________________________________ 

10 
 

1.3 Luftverschmutzung 

Luftverschmutzung wird definiert als jegliche Substanz in der Luft, die Menschen, 

Tiere, Vegetationen oder Stoffen schädigt (Kampa & Castanas, 2008). Sie setzt 

sich aus Luftschadstoffen wie Stäuben und Gasen zusammen, welche regional 

und saisonal mitunter durch die Temperatur variieren (Umweltbundesamt, 2021a; 

Boogaard et al., 2019; Cohen et al., 2017). 

Die Quellen von Luftverschmutzung sind vielfältig. Neben natürlichen Quellen wie 

Bodenerosionen, Pflanzen oder Mikroorganismen, tragen anthropogene Quellen, 

insbesondere Industrieanlagen, der motorisierte Verkehr und Heizungen zur 

Luftverschmutzung bei (Umweltbundesamt, 2021a; Peters et al., 2019). 

Stäube und Gase werden je nach Entstehung in primäre und sekundäre 

Luftschadstoffe unterschieden (Schraufnagel et al., 2019). Stäube können aus 

den oben genannten Quellen entstammen (primäre Schadstoffe) oder darüber 

hinaus z. B. durch Ammoniakemissionen der Landwirtschaft zusammen mit 

Stickstoffdioxid (NO2) oder Schwefeldioxid gebildet werden (sekundäre 

Schadstoffe) (Umweltbundesamt, 2021a; Schraufnagel et al., 2019). Sie werden 

anhand ihres aerodynamischen Durchmessers kategorisiert, da dieser im 

Zusammenhang zum Gesundheitseffekt steht (siehe Kapitel 1.4) (Schraufnagel, 

2020). Unter Feinstaub werden Partikel mit einem aerodynamischen 

Durchmesser von weniger als 10 Mikrometer (μm, PM10) und weniger als 

2,5 μm (PM2,5) beschrieben (Schraufnagel et al., 2019; Eeftens et al., 2012), 

siehe Abb. 4 zur Veranschaulichung des Durchmessers. 
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. 

Abb. 4: Vergleich und Veranschaulichung des Durchmessers von Luftschadstoffpartikeln 
(eigene Darstellung). μm = Mikrometer, PM0,1/ 2,5/ 10 = Partikel mit einem aerodynamischen 
Durchmesser von weniger als 0,1/ 2,5/ 10 μm. 

Die Kategorisierung anhand des Durchmessers bedingt somit eine Überlappung, 

sodass die Gruppe von PM10 auch PM2,5 Partikel enthält (Schraufnagel, 2020; 

Schraufnagel et al., 2019). Weitere Luftschadstoffpartikel sind PMcoarse (Partikel 

mit einem aerodynamischen Durchmesser von 2,5 bis 10 μm) und PM2,5 absorbance, 

was die Messung der Schwärzung bzw. des Rußes von PM2,5 Partikeln darstellt 

(Eeftens et al., 2012). Ultrafeine Partikel, die in dieser Arbeit aufgrund fehlender 

Datenverfügbarkeit nicht berücksichtigt werden konnten, weisen einen 

aerodynamischen Durchmesser von weniger als 0,1 μm (PM0,1) auf 

(Umweltbundesamt, 2021a; Peters et al., 2019) und werden aufgrund des 

Überlappungsproblems anhand der Partikelanzahl pro Kubikzentimeter 

gemessen (Schraufnagel, 2020). Während größere Partikel als Staub oder Dunst 

mit geeignetem Licht sichtbar sind, sind kleinere Partikel für das menschliche 

Auge nicht sichtbar (Schraufnagel et al., 2019).  

PM10 

PM2,5 

PM0,1 

0,0002 : 1 
 

Menschliches Haar 
(50–70 μm) 

0,001 : 1 
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Stickoxide (NOx) und Stickstoffdioxid sind Gase, die bei 

Verbrennungsprozessen, wie bei der Verbrennung von Kohle, Öl, Gas und Holz 

als primärer Schadstoff freigesetzt werden (Umweltbundesamt, 2022; 

Schraufnagel et al., 2019). Stickoxide reagieren des Weiteren mit 

Sonneneinstrahlung am Boden über photochemische Prozesse zum sekundären 

Luftschadstoff Ozon (Umweltbundesamt, 2022; 2021b; Peters et al., 2019; 

Schraufnagel et al., 2019). Aufgrund der fehlender Datenverfügbarkeit wird Ozon 

in dieser Dissertation nicht berücksichtigt. 

Es gibt verschiedene Mess- und Modellierungsmethoden von 

Luftverschmutzung. In den ersten Modellen wurde zunächst die gemessene 

Luftverschmutzung von einem oder wenigen Messinstrumenten auf alle 

Individuen in der naheliegenden Stadt übertragen. Aktuelle epidemiologische 

Studien hingegen beziehen oft Land Use Regression Models (LUR, deutsch: 

Landnutzungsmodelle) ein (Boogaard et al., 2019). LUR-Modelle analysieren mit 

Hilfe von multiplen linearen Regressionen den Zusammenhang zwischen 

gemessener Luftschadstoffkonzentration mehrerer Messstationen und weiteren 

Prädiktoren aus geografischen Informationssystemen wie Verkehr und 

Landnutzung (Beelen et al., 2013; Eeftens et al., 2012). In der European Study 

of Cohorts for Air Pollution Effects (ESCAPE, http://www.escapeproject.eu/) 

wurden mithilfe von LUR-Modellen Schätzungen über die Luftverschmutzung an 

der Wohnadresse von Proband:innen für 36 Studienorte innerhalb von Europa 

generiert (Beelen et al., 2013). Die LUR-Modelle bieten die Möglichkeit auf 

kleinräumiger Ebene, wie innerhalb einer Stadt, Unterschiede in der 

Luftschadstoffkonzentration zu schätzen (Beelen et al., 2013; Eeftens et al., 

2012).  

Neuste Modelle nutzen im Weiteren Satellitendaten, die eine globale und präzise 

Messung von Luftschadstoffkonzentrationen abzielen. Ebenso werden 

Hybridmodelle von unterschiedlichen Mess- und Modellierungsmethoden 

angewendet (Tularam et al., 2021). 
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1.4 Wirkung von Luftverschmutzung auf die respiratorische 

Gesundheit 

Über 90 Prozent der Weltbevölkerung (WHO, 2022) sind mit jedem Atemzug über 

die menschliche Lunge gegenüber Luftverschmutzung exponiert (Ferkol & 

Schraufnagel, 2014). Wie und durch welche Mechanismen Luftschadstoffe auf 

die respiratorische Gesundheit wirken, ist jedoch noch nicht hinreichend 

erforscht. Es werden verschiedene potentielle biologische Wirkungspfade 

angenommen.  

Atemwegsentzündungen sind einer der relevantesten zugrundeliegenden 

Mechanismen zur Erklärung der Wirkung von Luftverschmutzung auf die 

respiratorische Gesundheit sowohl bei Kindern, als auch bei Erwachsenen 

(Peters et al., 2021; Abramson et al., 2020; Schraufnagel et al., 2019; Kim et al., 

2016; Miller & Peden, 2014). Wie in Abb. 5 veranschaulicht, induzieren dabei 

Luftschadstoffe oxidativen Stress und aktivieren subklinische inflammatorische 

Biomarker mit der potentiellen Folge einer systemischen Schädigung Gesundheit 

(Sies & Jones, 2020; Schraufnagel et al., 2019; Hampel et al., 2015). Dabei 

entspricht dieser Wirkungspfad nicht vorgegebenen Stufen, sondern vielmehr 

Phasen, die ineinander übergehen können und einander beeinflussen. 

Abb. 5: Wirkungspfad von Luftverschmutzung auf die respiratorische Gesundheit (eigene 
Darstellung). FeNO = fraktioniert ausgeatmeter Stickstoffmonoxid, LTB4 = Leukotrien B4, 
TNF-α = Tumornekrosefaktor-alpha. 

Im Detail werden durch Luftschadstoffe reaktive Sauerstoffspezies aus 

Makrophagen freigesetzt, welche oxidativen Stress induzieren und dann 

Zytokine, wie TNF-α, aktivieren, welche wiederum Entzündungsprozesse 

Oxidativer Stress 
Sauerstoffradikale >  

Antioxidantien 
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Atemwegsentzündung 
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Asthma 
Lungenfunktion 
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verursachen (Kim et al., 2016; Bousquet et al., 2000; Ribeiro et al., 1996). 

Dadurch steigt auch die Produktion von NO, sodass der Effekt von 

Luftverschmutzung auf Atemwegsentzündungen über die FeNO-Konzentration 

gemessen werden kann (Kim et al., 2016). 

Oxidativer Stress ist ein gestörtes Gleichgewicht zwischen schädigenden 

reaktiven Sauerstoffspezies (Sauerstoffradikalen) und schützenden 

Antioxidantien (Sies & Jones, 2020; Suhaimi & Jalaludin, 2015). Die Fähigkeit 

gesundheitsschädigende Effekte durch oxidativen Stress zu vermeiden, steht im 

Zusammenhang mit dem Altern und der Langlebigkeit (Peters et al., 2021; Finkel 

& Holbrook, 2000). 

Die inflammatorische Reaktion auf Zellebene wird von Toleranz, über Adaption 

und Inflammation bis hin zur Apoptose und Nekrose veranschaulicht (Peters et 

al., 2021) und beschrieben (Madaniyazi et al., 2020; Schraufnagel et al., 2019; 

Wittkopp et al., 2016). Zudem wird die angeborene und erworbene 

Immunreaktion durch Luftschadstoffe auf Asthma dargestellt (Miller & Peden, 

2014). 

Epidemiologische Studien haben im Weiteren gezeigt, dass die 

gesundheitsschädigende Wirkung von Luftverschmutzung vielfältig ist und neben 

der respiratorischen, auch die kardiovaskuläre, reproduktive, kognitive, 

neurologische, dermatologische und metabolische Gesundheit betreffen (Peters 

et al., 2019; Boogaard et al., 2019). Einige Gesundheitseffekte treten kurz nach 

der Exposition auf, beispielsweise Husten, Schwierigkeiten beim Atmen und 

tränende Augen, andere wiederum werden erst nach einer längeren Zeit 

wahrgenommen (Schraufnagel et al., 2019).  

Zahlreiche epidemiologische Studien untersuchten den Zusammenhang 

zwischen Luftverschmutzung und respiratorischer Gesundheit. In einer 

systematischen Übersichtsarbeit (Cabieses et al., 2014) wurde die bedeutende 

Rolle der Umwelt für die Asthmaprävalenz dargelegt, indem Menschen mit 

Migrationshintergrund mit Einheimischen verglichen worden sind. Für Personen, 

die aus einem Land mit niedriger in ein Land mit hoher Asthmaprävalenz 

einwanderten, war die Prävalenz zunächst auch niedriger im Vergleich zu den 
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Einheimischen. Sie stieg allerdings mit längerer Aufenthaltsdauer auf ein 

ähnliches Niveau wie bei den Einheimischen an (Cabieses et al., 2014).  

Innerhalb von epidemiologischen Studien zur Auswirkung von 

Luftverschmutzung auf die respiratorische Gesundheit können 

Expositionsart, -quantität, -zeitpunkt und -dauer wie folgt unterschieden werden. 

Expositionsart 

Inflammatorische Reaktionen unterscheiden sich je nach Luftschadstoff (Kim et 

al., 2016; Holloway et al., 2012). Hinsichtlich des Feinstaubes hängt die 

gesundheitsschädigende Wirkung, wie in Kapitel 1.3 bereits angeführt und wie in 

Abb. 6 nachstehend veranschaulicht, mit dem Durchmesser der Partikel 

zusammen (Schraufnagel, 2020).  

Abb. 6: Zusammenhang zwischen der Größe von Luftschadstoffpartikeln und der 
Gesundheitsschädigung (eigene Darstellung). PM0,1/ 2,5/ 10 = Partikel mit einem 
aerodynamischen Durchmesser von weniger als 0,1/ 2,5/ 10 Mikrometer. 

PM10 kann mindestens bis in die Nasenhöhle eines Menschen eindringen, PM2,5 

bis in die kleinsten Gefäße der Lunge, den Bronchien und Lungenalveolen, 

Partikelgröße 

Gesundheitsschädigung 

PM0,1 PM10 PM2,5 
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während PM0,1 bis in den Blutkreislauf und somit bis zu jedem Organ eindringen 

kann. Kleinere Partikel haben so eine höhere Toxizität für den menschlichen 

Organismus. Dementsprechend reichen die Gesundheitseffekte vom Aushusten 

der größeren Partikel bis hin zu Veränderungen in den Blutgefäßen und im 

vegetativen Nervensystem bei kleineren Partikeln (Umweltbundesamt, 2021a; 

Schraufnagel, 2020; Peters et al., 2019; Schraufnagel et al., 2019). Im Weiteren 

ist die Toxizität auch abhängig von der Struktur und Komposition der Partikel 

(Schraufnagel et al., 2019). 

In einer Studie von 22 europäischen Kohorten wurde der Zusammenhang 

zwischen chronischer Exposition gegenüber verschiedenen Luftschadstoffen 

(PM10, PM2,5, PMcoarse, PM2,5 absorbance, NOx und NO2) und natürlich bedingter 

Mortalität untersucht. Dabei zeigte die Exposition gegenüber PM2,5 ein erhöhtes 

Risiko (Beelen et al., 2014). Expositionen gegenüber NOx und NO2 sind im 

Weiteren mit dem Risiko für kardiopulmonale Mortalität nach 22 Jahren 

assoziiert, wobei der Zusammenhang mit bis zu 20 Prozent über eine verringerte 

Lungenfunktion vermittelt wird (Dalecká et al., 2021). 

In einer toxikologischen Studie wurde gezeigt, dass insbesondere PM2,5 

(gegenüber PM10) das Gleichgewicht zwischen proinflammatorischen TNF-α und 

antiinflammatorischen Zellen stören kann (Dobreva et al., 2015). NO2 ist ein 

Reizgas, das bis tief in die Lunge eindringen und dort die oben beschriebenen 

inflammatorischen Prozesse induzieren kann (Olaniyan et al., 2020; Peters et al., 

2019; Schraufnagel et al., 2019). 

Expositionsquantität 

Anhand von biologischen Prozessen auf Zellebene wurde gezeigt, dass eine 

gewisse Konzentration von Luftschadstoffen toleriert werden kann, während ab 

einer bestimmten höheren Konzentration Schädigungen oder die Apoptose und 

Nekrose eintreten (Peters et al., 2021). Die Wirkung von Luftverschmutzung wird 

daher auch über die Expositionsquantität der jeweiligen Luftschadstoffe bewertet. 

Zur Verringerung von gesundheitsschädigenden Auswirkungen wurden 

Luftqualitätsziele in der europäischen Richtlinie 2008/EG/50 festgelegt. Die 

Grenzwerte, die wissenschaftlich fundiert festgelegt worden sind, dürfen nach 

Erlass dieser Richtlinie nicht überschritten werden (PM10: 40 μg/m3, 
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PM2,5: 25 μg/m3, NO2: 40 μg/m3) (Europäisches Parlament und Europäischer 

Rat, 2008). 

Eine Metaanalyse von 15 Studien über den Langzeiteffekt von NO2 zeigte, dass 

bei einer Konzentration von 20 μg/m3 bereits signifikante Gesundheitseffekte 

beobachtet werden können (Hoek et al., 2013). Eine Reduzierung der 

NO2-Konzentration steht auch im Zusammenhang mit einer relativen 

Verbesserung der Lungenfunktion bei älteren Frauen in Deutschland (Hüls et al., 

2019). Aufgrund der gesundheitsschädigenden Wirkung von Luftschadstoff-

konzentrationen unterhalb der gesetzten Grenzwerte (Beelen et al., 2014), hat 

die WHO die Grenzwerte der Luftqualität im Jahr 2021 angepasst 

(PM10: 15 μg/m3, PM2,5: 5 μg/m3, NO2: 10 μg/m3) (WHO, 2021). 

Expositionszeitpunkt 

Hinsichtlich des Expositionszeitpunktes wurde zusammengefasst, dass 

Expositionen sowohl in den vorgeburtlichen, als auch in den ersten Lebensjahren 

relevant für die Entwicklung von Asthma und die Lungenfunktion sind (Miller & 

Peden, 2014). Dies stehe im Zusammenhang mit der Entwicklung des 

Immunsystems sowie der Lunge (Schraufnagel et al., 2019; Miller & Peden, 

2014).  

Daneben besteht seit über 30 Jahren die Hygienehypothese (Strachan, 1989), 

welche besagt, dass frühkindliche Expositionen gegenüber bestimmten 

Bakterien das Immunsystem weiterentwickeln und so vor allergischen 

Erkrankungen und Asthma schützen (Pfefferle et al., 2021). 

Expositionsdauer 

Auf Zellebene wurde gezeigt, dass eine kontinuierliche und andauernde 

Exposition im Zusammenhang zur Apoptose und Nekrose steht (Peters et al., 

2021). Während viele epidemiologische Studien Kurzzeiteffekte von 

Luftverschmutzung auf die respiratorische Gesundheit untersuchten, 

beispielsweise auf Lungenfunktion und COPD (Doiron et al., 2019; Adam et al., 

2015) sowie FeNO (Chen et al., 2020), gibt es wenige Studien, die 

Langzeiteffekte fokussierten. Insgesamt zeigten diese inkonsistente Ergebnisse 

(Bowatte et al., 2017).  



Wirkung von Luftverschmutzung auf die respiratorische Gesundheit 
_______________________________________________________________ 

18 
 

In einer europäischen Studie von 6 bis 8-Jährigen (n = 5 921) wurde kein 

Zusammenhang zur Lungenfunktion mit der Exposition gegenüber PM10, PM2,5, 

PMcoarse, PM2,5 absorbance, NOx und NO2 zum Zeitpunkt der Geburt gefunden, 

während die Expositionen gegenüber PM2,5, PM2,5 absorbance, NOx und NO2 an der 

aktuellen Wohnadresse mit einer Verringerung der Lungenfunktion assoziiert ist 

(Gehring et al., 2013). Eine ähnliche Studie über die Asthmaprävalenz bei 8 bis 

10-Jährigen (n = 10 377) hat ebenfalls keinen Zusammenhang zur 

Luftverschmutzung zum Zeitpunkt der Geburt gefunden (Mölter et al., 2015). 

Auch das FeNO-Level von Kindern stand nicht im Zusammenhang zu einer 

Exposition gegenüber Luftschadstoffen über einen Zeitraum von einem Jahr (Liu 

et al., 2014). 

Bei älteren Frauen wurden für eine Luftverschmutzung über einen Zeitraum von 

fünf Jahren schädigende Effekte auf die hier untersuchten Biomarker für 

Atemwegsentzündungen gefunden (Vossoughi et al., 2014). In einer 

Längsschnittanalyse von sechs europäischen Kohorten (n = 17 909 bis 23 704) 

zur Asthmainzidenz bei Erwachsenen zeigten die Luftschadstoffe PM2,5, PM10, 

PM2,5 absorbance, NOx und NO2 einen schädlichen Trend, der aber statistisch nicht 

signifikant war (Jacquemin et al., 2015). Eine Metaanalyse von europäischen 

Erwachsenen (43–73 Jahre) zeigte ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen 

Luftverschmutzung und einer Veränderung der Lungenfunktion über die Zeit 

(Adam et al., 2015). 

Dagegen wurde ein Zusammenhang zwischen einer niedrigen Exposition 

gegenüber NO2 über einen Zeitraum von fünf Jahren und einer erhöhten 

Asthmaprävalenz im Alter von 45 bis 50 Jahren in der Tasmanian Longitudinal 

Health Study gefunden (Bowatte et al., 2017). Eine landesweite Studie mit 

US-amerikanischen Frauen zeigte ebenfalls Langzeiteffekte zwischen einer 

Exposition gegenüber PM2,5 und der Asthmainzidenz im Erwachsenenalter 

(Young et al., 2014).
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1.5 Genetische Variationen 

Mit der Entschlüsselung (= Sequenzierung) des menschlichen Genoms wurde 

die Abfolge von Nukleotiden des gesamten Genoms bestimmt (Venter et al., 

2001). In Abb. 7 wird der Aufbau der Desoxyribonucleinacid (DNA, deutsch: 

Desoxyribonukleinsäure) von der Zelle mit Zellkern bis zu den Basen der DNA 

vereinfacht veranschaulicht. 

Abb. 7: Aufbau der DNA (eigene Darstellung). A = Adenin, C = Cytosin, 
DNA = Desoxyribonucleinacid (deutsch: Desoxyribonukleinsäure), G = Guanin, T = Thymin. 

Nukleotide unterscheiden sich in ihren Basen. Die Basen der DNA sind 

Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G) und Thymin (T), wobei sich A mit T und C 

mit G binden (Nature Education, 2019). 

Die Transportform der DNA ist das Chromosom. Jede menschliche Zelle besitzt 

46 Chromosomen, davon 22 homologe Chromosomen, jeweils von einem 

Elternteil, sowie zwei Geschlechtschromosomen, ein X-Chromosom von der 

Mutter und ein X oder Y-Chromosom von dem Vater. Auf einem Chromosom gibt 

es festgelegte Positionen der DNA-Sequenz (van der Mei et al., 2014).  

Als Genotyp wird die Sammlung von Genen eines Individuums bezeichnet. Ein 

Gen bezeichnet einen Abschnitt der DNA mit dem ein bestimmtes Merkmal 

definiert wird. Die kodierte DNA in den Genen wird genutzt, um Proteine zu 

synthetisieren (van der Mei et al., 2014). Die Ausprägung des Genotyps als ein 
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zu beobachtendes Merkmal des Individuums wird als Phänotyp bezeichnet (van 

der Mei et al., 2014). 

Ein Gen kann zwei oder mehrere Varianten haben, welche als Allele bezeichnet 

werden. Für jedes Gen trägt ein Individuum zwei Allele, eines von jedem 

Elternteil. Bei einem Genotyp mit zwei Allelen (Allel A und Allel B) ergeben sich 

folgende Möglichkeiten: Homozygot A/A, Heterozygot A/B und Homozygot B/B 

(van der Mei et al., 2014). 

Während die DNA zwischen Individuen zu 99,9 Prozent identisch ist, bestehen 

dennoch genetische Variationen (Tebbutt et al., 2007; Shastry, 2002; Venter et 

al., 2001). Eine Abänderung der DNA-Sequenz wird als Mutation beschrieben. 

Eine Mutation, die in über einem Prozent einer Population auftritt, wird als 

Polymorphismus klassifiziert. Der Austausch eines einzelnen Nukleotids bzw. 

Basenpaares an einer bestimmten Position, wie in Abb. 8 dargestellt, ist definiert 

als Single Nucleotide Polymorphism (SNP, deutsch: Einzelnukleotid-

Polymorphismus) (Nature Education, 2019; Shastry, 2002). 

Abb. 8: Erklärung des Single Nucleotide Polymorphism (SNP, deutsch: Einzelnukleotid-
Polymorphismus) (eigene Darstellung). A = Adenin, C = Cytosin, G = Guanin, T = Thymin. 
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SNPs machen 90 Prozent der Unterschiede in der menschlichen DNA aus 

(Huang et al., 2015; Shastry, 2002). Sie treten etwa alle 200 bis 300 Basenpaare 

innerhalb von Genen (dann hat das Gen mehrere Allele) oder auch in nicht 

kodierten Abschnitten der DNA auf (Nature Education, 2019; Tebbutt et al., 

2007). SNPs bestimmen so die Diversität zwischen Populationen, die 

Individualität, aber auch die Vulnerabilität gegenüber Erkrankungen, 

beeinflussen deren Therapien sowie die Wirkung von Umweltfaktoren (van der 

Mei et al., 2014; Paré, 2012; Shastry, 2002). 

Genetische Varianten, wie SNPs, die nah beieinander liegen, können 

miteinander korrelieren und sind hinsichtlich ihrer Häufigkeit nicht unabhängig 

voneinander. Sie liegen in einem linkage disequilibrium (deutsch: 

Kopplungsungleichgewicht) (El-Husseini et al., 2020). 

Die Methoden, genetische Informationen zu gewinnen sowie aufzubereiten 

sind komplex und entwickeln sich stetig weiter. Die folgende Abb. 9 stellt eine der 

Möglichkeiten vereinfacht dar. 
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Abb. 9: Gendatenaufbereitung ausgehend von der DNA Isolation bis hin zu bereinigten und 
imputierten Gendaten mit Anführung des Beispiels der GINIplus/LISA Studie (eigene 
Darstellung). DNA = Desoxyribonucleinacid (deutsch: Desoxyribonukleinsäure), 
GINIplus = German Infant study on the influence of Nutrition Intervention plus environmental and 
genetic influences on allergy development, LISA = The Influence of Life style factors on the 
development of the Immune System and Allergies in East and West Germany, SNP = Single 
Nucleotide Polymorphism (deutsch: Einzelnukleotid-Polymorphismus). 
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Demnach kann aus Blut oder Speichelproben die DNA isoliert werden. Mit Hilfe 

von DNA microarrays können letztendlich SNPs und Genotypen sequenziert 

werden. Auf einem DNA microarray können multiethnische genetische Varianten 

liegen, aber es werden auch spezielle DNA microarrays für spezifische ethnische 

Populationen entwickelt (Illumina, 2022a; Kawai et al., 2015).  

Ein Verfahren für die Genotypisierung ist das next generation sequencing. Der 

DNA microarray Hersteller Illumina verwendet die Methode sequencing by 

synthesis. Vereinfacht werden dabei Millionen Kopien von einsträngigen 

DNA-Fragmenten amplifiziert. Danach binden chemisch modifizierte Nukleotide 

durch die natürliche Bindungskomplementarität an den ersten DNA-Strang. 

Dieser Vorgang wiederholt sich im Weiteren für den zweiten Strang (Illumina, 

2022c; Nielsen et al., 2011). 

Jede Base sendet ein individuelles Fluoreszenzsignal anhand dessen die 

DNA-Sequenz bestimmt werden kann (base calling) (Illumina, 2022b; Nielsen et 

al., 2011). Ist die DNA-Sequenz mit dessen Basen identifiziert, folgt in der Regel 

eine Qualitätskontrolle, die eine Einschätzung über die Fehlerrate beim base 

calling liefert (Nielsen et al., 2011). 

Daraufhin werden anhand der identifizierten Basen und deren Qualitätsscore die 

SNPs (SNP calling) und der Genotyp für jedes Individuum (genotype calling) 

bestimmt. Bei dem SNP calling werden die Positionen identifiziert, an denen ein 

Polymorphismus vorliegt oder sich mindestens eine Base von der Referenz 

unterscheidet. An diesen Positionen wird dann der Genotyp des Individuums 

bestimmt. Für diesen Vorgang gibt es verschiedene Algorithmen und Methoden 

(Nielsen et al., 2011). Die einfachste Methode ist es, die Allele zu zählen und 

über Grenzwerte zu definieren, ab wann ein SNP vorliegt (Nielsen et al., 2011). 

Die erhaltenen Rohdaten können im Weiteren in einer Qualitätskontrolle 

bereinigt werden. In Reed et al. werden Schritte der Qualitätskontrolle erläutert 

(Reed et al., 2015), wobei sich diese durch die Charakteristik der Studie, der 

Daten sowie durch die Forschungsfrage ändern können. 

Nach der Qualitätskontrolle sind 300 000 bis 1 000 000 Einzelnukleotid Varianten 

pro Individuum zu erwarten. Mit dem Ziel Informationen des gesamten Genoms
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abzubilden, wird oft eine Genotyp Imputation angewendet (Das et al., 2016). 

Bei der Imputation werden Ähnlichkeiten zwischen den vorliegenden Gendaten 

und einem Referenzpanel genutzt, um nicht-genotypisierte Varianten hinzu zu 

schätzen. Ein Referenzpanel ist von dem Haplotype Reference Consortium 

(HRC) entwickelt worden und umfasst genetische Informationen von über 

32 000 Individuen aus über 20 Studien (Das et al., 2016). Die Stichprobengröße, 

Anzahl an seltenen Varianten sowie die Übereinstimmung der 

Studiencharakteristika beeinflussen die Qualität der Imputation und der 

resultierenden Gendaten (Kawai et al., 2015). Ein Algorithmus für die Genotyp 

Imputation wurde entwickelt, der in einem webbasierten Imputationsserver zur 

eigenständigen Anwendung bereitgestellt wird (Das et al., 2016). Die Imputation 

ist somit eine kostengünstigere Möglichkeit, da so nicht das gesamte Genom 

sequenziert werden muss, aber nahezu vollständige Daten über das Genom 

eines Individuums vorliegen (Kawai et al., 2015). 

Nach der Imputation folgt oftmals eine weitere Qualitätskontrolle (Reed et al., 

2015). 

Grundlage dieser Dissertation war es, die genetischen Rohdaten der 

Kohortenstudien German Infant study on the influence of Nutrition Intervention 

plus environmental and genetic influences on allergy development (GINIplus) und 

The Influence of Life style factors on the development of the Immune System and 

Allergies in East and West Germany (LISA) aus Wesel (Details unter Kapitel 7.1.1 

im Anhang) mit Hilfe einer neu zu generierenden Pipeline in der Statistiksoftware 

R aufzubereiten und mit Hilfe der aktuellen Referenzpopulation die Genotypen 

zu imputieren. Ebenso wurde diese Pipeline auf die bestehenden Gendaten der 

Study on the influence of Air pollution on Lung function, Inflammation and Aging 

(SALIA) Studie (Details unter Kapitel 7.1.2 im Anhang) sowie den neu 

genotypisierten Daten aus dem Jahr 2020 angewendet, um ein einheitliches 

Verfahren zu schaffen. 

1.6 Genetische Prädisposition und respiratorische Gesundheit 

Bestimmte genetische Variationen wie SNPs stehen im Zusammenhang mit der 

Entwicklung bestimmter Erkrankungen (Nature Education, 2019; Chakravarti, 

2001). SNPs auf dem gesamten Genom erklären zwischen 50 und 66 Prozent 
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von individuellen Unterschieden in der Lungenfunktion, was einem ähnlichen 

Anteil entspricht, der durch die familiäre Disposition erklärt wird (Klimentidis et 

al., 2013). Die grundlegende Theorie über den Zusammenhang zwischen 

genetischer Prädisposition und respiratorischer Gesundheit stützt sich auf die 

Mechanismen, die eine Entwicklung von respiratorischen Erkrankungen erklären. 

Es wird davon ausgegangen, dass der Wirkungspfad der Atemwegsentzündung 

(siehe Kapitel 1.4) genetisch reguliert wird (Schraufnagel et al., 2019). Dabei 

besteht generell die Hypothese, dass eine höhere Anzahl an seltenen 

genetischen Varianten das Risiko für eine Erkrankung erhöht (Risikoallel).  

Die Häufigkeit der seltenen genetischen Varianten variiert zwischen 

Populationen abhängig vom Geschlecht, Alter, sozioökonomischen Status und 

der Ethnizität (Mostafavi et al., 2020; Duncan et al., 2019; Tebbutt et al., 2007). 

Die Theorie des ancestral bottleneck (deutsch: Ahnenengpass) wird 

herangeführt, um genetische Unterschiede zwischen verschiedenen Ethnien zu 

erklären (Ortega & Meyers, 2014). Dabei führte die unterschiedliche 

Vermischung der Vorfahren dazu, dass sich die Häufigkeit seltener genetischer 

Varianten zwischen ethnischen Populationen unterscheidet. So sind bei 

afrikanischen Individuen dreimal so viele seltene genetische Varianten 

vorhanden wie bei kaukasischen oder asiatischen Individuen (Ortega & Meyers, 

2014). Eine Analyse von seltenen genetischen Variationen ausgewählter SNPs 

zeigte, dass ethnische Gruppen spezifische Risikoallele tragen (Huang et al., 

2015). So sind 15 Prozent der gesamten SNPs spezifisch für bestimmte 

Populationen (Huang et al., 2015). Daraus ergibt sich eine Vulnerabilität für 

bestimmte ethnische Bevölkerungsgruppen gegenüber bestimmten 

Erkrankungen. 

Um den Zusammenhang der genetischen Ausstattung mit der respiratorischen 

Gesundheit zu bestimmen, werden Assoziationsstudien angewendet. Dabei kann 

der hypothesenbasierte oder der hypothesenfreie Ansatz verfolgt werden (Belsky 

& Israel, 2014; Holloway et al., 2012). 

1.6.1 Hypothesenbasierter Kandidatenansatz 

Zahlreiche epidemiologische Studien haben auf Grundlage bekannter 

biologischer Wirkungspfade einzelne Kandidaten-Gene oder Kandidaten-SNPs 
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im Zusammenhang zur respiratorischen Gesundheit analysiert 

(hypothesenbasierter Kandidatenansatz) (Belsky & Israel, 2014). Ziel dabei ist 

es, den Einfluss des vermuteten relevanten Gens oder SNPs zu quantifizieren, 

um letztlich Gene zu identifizieren, die zur Entwicklung der Erkrankung beitragen 

(Tebbutt et al., 2007; Shastry, 2002). Die vermuteten relevanten Gene oder SNPs 

werden über den biologischen Wirkungspfad abgeleitet, wie in folgender Abb. 10 

veranschaulicht. 

Abb. 10: Darstellung des hypothesenbasierten Kandidatenansatzes (eigene Darstellung). 
SNP = Single Nucleotide Polymorphism (deutsch: Einzelnukleotid-Polymorphismus). 

Beispielsweise können über Proteine, die mit der Erkrankung zusammenhängen, 

Gene und im Weiteren funktionelle SNPs abgeleitet werden (Belsky & Israel, 

2014). Der größte Vorteil des Kandidatenansatzes ist die hiermit direkt 

abzuleitende biologische Plausibilität (Belsky & Israel, 2014; Tebbutt et al., 2007). 

Im Detail können verschiedene Ansätze (Tebbutt et al., 2007), resultierende 

Wirkungspfade, Bevölkerungsgruppen wie Altersgruppen (Di Palmo et al., 2021) 

und respiratorische Gesundheitszielgrößen unterschieden werden. Hinsichtlich 

Asthma sind verschiedene Gene mit der Entstehung der Erkrankung oder auch 

mit Asthmaattacken bereits assoziiert worden (Di Palmo et al., 2021). 

Eine große Limitation des hypothesenbasierten Kandidatenansatzes ist, dass 

dieser nur auf zuvor generiertem Wissen fundiert (Belsky & Israel, 2014). 
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1.6.2 Genomweite Assoziationsstudien 

Mit der Entschlüsselung der Sequenz des gesamten Genoms (Venter et al., 

2001) ist es gegenüber dem hypothesenbasierten Kandidatenansatz möglich, die 

Identifizierung relevanter Gene oder SNPs hypothesenfrei anzustreben (Belsky 

& Israel, 2014; Shastry, 2002), wie in Abb. 11 veranschaulicht wird. 

Abb. 11: Darstellung des Ansatzes einer genomweiten Assoziationsstudie einschließlich 
eines beispielhaften Manhattan Plots (eigene Darstellung). SNP = Single Nucleotide 
Polymorphism (deutsch: Einzelnukleotid-Polymorphismus). 

So können aus dem gesamten Genom bislang unbekannte relevante Gene oder 

SNPs auf Grundlage statistischer Grenzwerte identifiziert werden (Belsky & 

Israel, 2014; Shastry, 2002). In den sogenannten genomweiten 
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Assoziationsstudien (GWAS) wird genomweit nach Assoziationen mit der 

Gesundheitszielgröße gesucht (Belsky & Israel, 2014).  

Dabei wird für jeden SNP des Genoms ein Regressionsmodell für die 

Gesundheitszielgröße getestet (Belsky & Israel, 2014). Die Ergebnisse werden 

auf Grundlage der Plausibilität der Nullhypothese, dem p-Wert, sortiert und 

oftmals in einem Manhattan Plot veranschaulicht (Dudbridge, 2013). Dabei ist zu 

sehen, dass SNPs, die nah beieinander liegen oft auch im linkage disequilibrium 

stehen (El-Husseini et al., 2020; Thomas, 2010). 

Mit Hilfe der identifizierten SNPs aus den GWAS können im Weiteren Gene und 

biologische Wirkungspfade abgeleitet werden (El-Husseini et al., 2020; Shrine, 

Guyatt et al., 2019). Eine Vielzahl an GWAS für verschiedene 

Gesundheitszielgrößen ist in einer Online-Datenbank, dem GWAS Katalog 

(https://www.ebi.ac.uk/gwas/), frei zugänglich zu finden. 

Der größte Vorteil der GWAS ist das Einschließen von Genen oder SNPs, die 

nicht innerhalb der bekannten biologischen Wirkungspfade der 

Gesundheitszielgröße auftreten (Belsky & Israel, 2014). Ein Nachteil ist hingegen 

die Abhängigkeit vom statistischen Modell, sodass das Ziel der größtmöglichen 

statistischen Power verfolgt wird (Belsky & Israel, 2014). Um falsch-positive 

Assoziationen zu verringern, erfordert die multiple Teststrategie der GWAS eine 

Bonferroni-Korrektur, sodass (unter Annahme von 1 000 000 SNPs) ein 

Zusammenhang anhand eines p-Wertes unter 5 x 10−8 als genomweit signifikant 

angenommen wird (Belsky & Israel, 2014). Des Weiteren wird die 

Stichprobengröße von über 10 000 Individuen in jeder GWAS angestrebt (Kim & 

Ober, 2019; Belsky & Israel, 2014). 

Hinsichtlich der Lungenfunktion und COPD wurden in einer GWAS mit 

400 102 Individuen kaukasischer Abstammung 279 relevante SNPs identifiziert, 

wovon 139 SNPs bis dahin unbekannt waren (Shrine, Guyatt et al., 2019). Die 

bisherigen GWAS zu Asthma wurden bereits zusammengefasst (Kim & Ober, 

2019). In einer Übersichtsarbeit wurden die Ergebnisse von fünf großen GWAS 

von Asthma dargestellt (El-Husseini et al., 2020): 
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1) Ferreira et al.: Asthma beginnend im Kindesalter 0–19 Jahre (n = 13 962), 

Asthma beginnend im Erwachsenenalter 20–60 Jahre (n = 26 582) mit 

300 671 Kontrollen (Ferreira et al., 2019) 

2) Zhu et al.: Asthma und Allergien (n = 33 593) mit 76 768 Kontrollen 

kaukasischer Ethnizität (Zhu et al., 2018) 

3) Demenais et al.: Metaanalyse von weltweiten Asthma GWAS (n= 23 948) 

mit 118 538 Kontrollen (Demenais et al., 2018) 

4) Ferreira et al.: Asthma, Heuschnupfen (oder allergische Rhinitis) und 

Ekzem (n = 360 838) (Ferreira et al., 2017) 

5) Shrine et al.: mittelschweres bis schweres Asthma (n = 5 135) mit 

25 675 Kontrollen (Shrine, Portelli et al., 2019) 

Dabei wurden insgesamt 128 unabhängige asthmarelevante SNPs identifiziert. 

Bestimmte genetische Segmente, wie 17q12-21 assoziieren nur mit Asthma im 

Kindesalter und nicht mit Asthma, welches erstmals im Erwachsenenalter auftritt 

(El-Husseini et al., 2020). Dies verdeutlicht die genetischen Unterschiede 

zwischen Subgruppen, wie Altersgruppen (El-Husseini et al., 2020). 

Aufgrund der ethnischen Unterschiede in der genetischen Ausstattung 

fokussieren sich GWAS meistens nur auf eine bestimmte ethnische 

Bevölkerungsgruppe, wobei die kaukasische Ethnizität mit einem Anteil von über 

78 Prozent an allen GWAS überrepräsentiert ist (Duncan et al., 2019; Peterson 

et al., 2019). In der südasiatischen Bevölkerungsgruppe wurde jedoch 

beispielsweise eine GWAS mit 212 453 japanischen Individuen für 

42 Erkrankungen, einschließlich Asthma, durchgeführt (Ishigaki et al., 2020). 

Eine Alternative bieten auch multi-ethnische GWAS (Demenais et al., 2018). 

Die Effekte der einzelnen SNPs, welche über den hypothesenbasierten 

Kandidatenansatz oder die hypothesenfreie GWAS identifiziert worden sind, 

können im Weiteren in genetischen Risikoscores (GRS) sowie PRS kumuliert 

und quantifiziert werden (Belsky & Israel, 2014). 

1.7 Polygenetische Risikoscores 

Bei monogenetischen Erkrankungen ist der Zusammenhang zwischen 

genetischer Ausstattung und Erkrankung eindeutig. Das Vorhandensein der 

Mutation des bestimmten einzelnen Gens führt direkt zur Ausprägung der 
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Erkrankung, z. B. Mukoviszidose (Paré, 2012). Für lebensstilassoziierte 

nichtübertragbare Erkrankungen wie Asthma trägt das genetische Risiko 

hingegen, wie in Abb. 12 veranschaulicht, zur Entwicklung oder Ausprägung bei. 

Abb. 12: Einfluss der genetischen Ausstattung im Vergleich zwischen Mukoviszidose und 
Asthma (eigene Darstellung). SNP = Single Nucleotide Polymorphism (deutsch: Einzelnukleotid-
Polymorphismus). 

So wird das gesamte Risiko nicht durch ein Gen oder ein SNP bestimmt, sondern 

vielmehr kumuliert das relativ geringe Risiko vieler einzelner Gene oder SNPs zu 

einem gemeinsamen relevanten Risiko, neben anderen Determinanten der 

Gesundheitszielgröße (Albiñana et al., 2021; Khera et al., 2018; Belsky & Israel, 

2014; Dudbridge, 2013; Paré, 2012; Horne et al., 2005).  

Die genetische Prädisposition einer Population für nichtübertragbare 

Erkrankungen lässt sich in einem normalverteilten Kontinuum beschreiben, 

wobei die meisten Individuen ein mittleres genetisches Risiko für eine bestimmte 
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Erkrankung haben, aber einige ein sehr niedriges oder sehr hohes Risiko tragen 

(Khera et al., 2018; Plomin et al., 2009). 

PRS sind eine effektive Methode, um die individuelle genetische Prädisposition 

für eine Erkrankung über risikoassoziierte Allele von SNPs vieler Gene 

zusammenzufassen und zu quantifizieren (Albiñana et al., 2021; Khera et al., 

2018; Belsky & Israel, 2014; Plomin et al., 2009). Ein PRS kann einen 

signifikanten Einfluss der genetischen Ausstattung abbilden, während die 

einzelnen SNPs des PRS alle jeweils keinen signifikanten Zusammenhang 

zeigen (Khera et al., 2018; Horne et al., 2005). Anhand von über 

400 000 Individuen konnte mit Hilfe eines PRS gezeigt werden, dass eine 

Normalverteilung des Risikos für koronare Herzkrankheiten vorliegt. Dabei haben 

2,5 Prozent der Population ein vierfach erhöhtes Risiko durch ihre genetische 

Ausstattung (Khera et al., 2018). Eine aktuelle Zusammenfassung von den fünf 

am häufigsten zitierten Studien mit über 45 000 SNPs im Zusammenhang zu 

PRS und koronaren Herzkrankheiten zeigte jedoch, dass trotz des signifikanten 

Zusammenhangs des PRS mit dem Risiko für koronare Herzkrankheiten in allen 

Studien, die klinische Bedeutung für die primäre Prävention gering bliebe 

(Groenendyk et al., 2022). 

Die Idee hinter den GRS im Jahr 2005 war es, eine biologisch plausible, 

statistisch robuste und klinisch relevante Methode mit Hilfe einer Skala zu 

entwickeln, um somit auf logische und konsistente Zusammenhänge zwischen 

der genetischen Ausstattung und der Gesundheit schließen zu können (Horne et 

al., 2005). In der Literatur wird derzeit zwischen GRS und PRS nicht eindeutig 

differenziert (Lin et al., 2019). Während ein PRS oft die genomweite 

Einbeziehung von SNPs bezeichnet, werden dagegen in GRS meist 

hypothesenbasierte Kandidaten-SNPs zusammengefasst (Choi et al., 2020; 

Pasman et al., 2019). In Abb. 13 werden verschiedene Modelle von PRS 

zusammenhängend dargestellt. 
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Abb. 13: Verschiedene Modelle des Polygenetischen Risikoscores (PRS) (eigene 
Darstellung). SNP = Single Nucleotide Polymorphism (deutsch: Einzelnukleotid-
Polymorphismus). 

Zur Selektion der SNPs, die in einen PRS eingeschlossen werden, können 

GWAS als Grundlage dienen, da sie die SNPs identifiziert haben, die mit der 

interessierenden Gesundheitszielgröße statistisch zusammenhängen (Albiñana 

et al., 2021; Duncan et al., 2019). GWAS Daten sind, wie im Kapitel 1.6.2 

beschrieben, beispielsweise über den GWAS Katalog frei zugänglich. 
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Die Genauigkeit und Präzision von PRS hängt dabei von vielen Faktoren ab. So 

ist die zugrundeliegende Stichprobengröße entscheidend (Dudbridge, 2013). 

Zudem ist es sinnvoll, dass die ausgewählten SNPs aus der GWAS für die 

gleiche Gesundheitszielgröße identifiziert worden sind, welche dann auch mit 

dem PRS fokussiert wird (Albiñana et al., 2021). Neben den 

Gesundheitszielgrößen sollten möglichst viele Bevölkerungscharakteristika 

zwischen der GWAS Population und der Population für den PRS 

übereinstimmen, insbesondere Alter und Ethnizität (Mostafavi et al., 2020; 

Pasman et al., 2019; Duncan et al., 2019; Belsky & Israel, 2014). Die PRS sind 

im Weiteren effizienter, wenn viele SNPs aus denen der PRS zusammengesetzt 

wird, eine ähnliche Interaktion haben (Meisner et al., 2019). 

Die eingeschlossenen SNPs können ungewichtet oder gewichtet in den PRS 

einbezogen werden. Ein ungewichteter PRS entspricht der individuellen Summe 

von risikoassoziierten Allelen der eingeschlossenen SNPs (Belsky & Israel, 

2014). Ein gewichteter PRS dagegen wird aus der individuellen Summe von 

risikoassoziierten Allelen der eingeschlossenen SNPs berechnet, gewichtet nach 

dem Einfluss der einzelnen Allele auf das Erkrankungsrisiko (Pasman et al., 

2019; Purcell et al., 2009). Es können die Punktschätzer aus dem 

Regressionsmodell der GWAS als Gewichtung im PRS verwendet werden 

(= externe Gewichtung) (Albiñana et al., 2021; Duncan et al., 2019). Ein PRS 

wird dann definiert als eine individuelle Schätzung eines einzelnen Wertes, der 

anhand der Summe von genomweiten Genotypen gewichtet nach der 

zugehörigen Effektstärke des Genotyps aus den GWAS Daten berechnet wird 

(Choi et al., 2020). 

Wenn keine adäquate GWAS existiert und die Stichprobe der eigenen Daten zu 

klein ist, um eine GWAS durchführen zu können, dann sollte anhand der elastic-

net Regression ein PRS mit interner Gewichtung gegenüber Einzel-SNP-

Analysen oder einem ungewichteten PRS angewendet werden (Hüls, Ickstadt et 

al., 2017).  

Es ist entscheidend, dass die Individuen für die der PRS geschätzt wird, nicht 

ebenfalls für die Generierung der Gewichtung eingeschlossen worden sind (Choi 

et al., 2020; Wray et al., 2013). Während bei der externen Gewichtung mittels 

GWAS eine Überschneidung der Individuen meistens ausgeschlossen 
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werden kann, wird bei der internen Gewichtung die Stichprobe mit Verringerung 

der statistischen Power zweigeteilt (Horne et al., 2005). 

Die statistische Berechnung von gewichteten PRS kann auf verschiedenen 

Theorien und Modellen basieren. Darunter werden die empirische Bayes-Theorie 

und interne Effektgrößenverteilungen mit dem R-Paket EBPRS (Song et al., 

2020) angewendet, um den PRS präzise zu schätzen. Im Detail werden dabei 

die Effektgrößen für jeden SNP durch einen Bootstrapping-Ansatz mit einer 

robusten Schätzung berechnet, welche sowohl auf den Punktschätzern aus dem 

Regressionsmodell der GWAS, als auch auf der Anzahl der 

Studienteilnehmer:innen mit Ausprägung der Gesundheitszielgröße basiert. 

Unterschiede in der Definition des Risikoallels zwischen den Kohorten für die der 

PRS geschätzt wird und der GWAS werden berücksichtigt. Anhand der 

geschätzten Effektstärken wird der PRS individuell für jedes Individuum der 

Kohorte generiert. Höhere Werte repräsentieren dabei ein höheres 

Erkrankungsrisiko (Song et al., 2020). 

Mit Hilfe von PRS können Individuen mit einer hohen genetischen Vulnerabilität 

für eine bestimmte Erkrankung identifiziert werden, die ansonsten wahrscheinlich 

unentdeckt bleiben würden (Albiñana et al., 2021; Khera et al., 2018; Belsky & 

Israel, 2014). Es besteht somit das Potential, die Prävention und Therapie zu 

individualisieren (Khera et al., 2018; Horne et al., 2005). Beispielsweise zeigten 

Moll et al., dass Individuen mit einem erhöhten Risiko für COPD, gemessen an 

einer schlechten Lungenfunktion, mit einem PRS identifiziert und darüber hinaus 

auch phänotypische Subgruppen abgeleitet werden können (Moll et al., 2020). 

Bislang fehlt es allerdings noch an evidenzbasierten Studien, die das 

polygenetische Risiko in den Zusammenhang zu allen polygenetischen 

respiratorischen Erkrankungen bringt (Khoury et al., 2013). Eine größere erklärte 

Varianz der Gesundheitszielgröße wird durch die Einbeziehung von GxE 

angestrebt (Pasman et al., 2019). 

1.8 Gen-Umwelt-Interaktionen 

Ein signifikanter Anteil von phänotypischen Diversitäten wird durch genetische 

Unterschiede erklärt, die mit der Umwelt interagieren (Moss et al., 2019; Murcray 

et al., 2009; Tebbutt et al., 2007). Beispielsweise steht die Entwicklung von 
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Brustkrebs im Zusammenhang mit einem bestimmten Gen, welches autosomal 

dominant vererbt wird. Dabei weisen allerdings lediglich etwa vier Prozent der 

Patientinnen dieses Gen auf (Newman et al., 1988). Ebenso tragen auch manche 

Frauen das Risikogen, entwickeln jedoch in ihrem gesamten Leben keinen 

Brustkrebs. Dies verdeutlicht, dass Umweltfaktoren die genetische Prädisposition 

verstärken oder hemmen können (Ottman, 1990; Newman et al., 1988). 

Andersherum wird angenommen, dass auch die genetische Prädisposition den 

Effekt von Umweltfaktoren beeinflusst. Inflammatorische Reaktionen infolge von 

Umweltfaktoren, z. B. Luftschadstoffen, wie in Kapitel 1.4 beschrieben, sind 

genetisch reguliert (Pasman et al., 2019; Holloway et al., 2012). Es bestehen 

sogar Unterschiede in den Effekten der Luftverschmutzung innerhalb von 

gesunden Individuen, die einer kontrollierten Exposition ausgesetzt sind 

(Holloway et al., 2012).  

Wie in Abb. 14 veranschaulicht, treten GxE dann auf, wenn die Ausprägung der 

genetischen Prädisposition den Effekt von Umweltfaktoren auf das 

Erkrankungsrisiko beeinflusst oder wenn die Ausprägung der Umweltfaktoren 

den Effekt der genetischen Ausstattung auf das Erkrankungsrisiko beeinflusst 

(Belsky & Israel, 2014; Ottman, 1996).  
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Abb. 14: Darstellung von Gen-Umwelt-Interaktionen (Eigene Darstellung). A = Adenin, 
C = Cytosin, FeNO = fraktioniert ausgeatmeter Stickstoffmonoxid, G = Guanin, 
LTB4 = Leukotrien B4, T = Thymin, TNF-α = Tumornekrosefaktor-alpha. 

Interaktionseffekte mit der genetischen Prädisposition können zum Beispiel dann 

wirken, wenn ein Individuum gegenüber Umweltrisiken exponiert ist oder 

andersherum, wenn es einen Hochrisiko-Genotypen trägt (Holloway et al., 2012; 

Ottman, 1996). Verschiedene Definitionen des Umweltfaktors in GxE sind 

möglich (Ottman, 1996). In der vorliegenden Arbeit wird die GxE auf den 

Umweltfaktor Luftverschmutzung fokussiert. 

Verschiedene Modelle über den Zusammenhang zwischen der genetischen 

Ausstattung und der Umwelt wurden aufgestellt. Dabei wurde unterschieden, ob 

der Umweltfaktor und die genetische Ausstattung auch unabhängig voneinander 

einen direkten Gesundheitseffekt haben und inwiefern eine genetische 

Prädisposition den Effekt der Umwelt beeinflusst (Ottman, 1996; 1990). 

Die zugrundeliegenden Mechanismen können sich dabei zwischen Subgruppen 

unterscheiden (Ottman, 1996). Die Ergebnisse von GxE Studien können so durch 

die Identifizierung von zugrundeliegenden Mechanismen dazu beitragen, die 

Vulnerabilität gegenüber PM-relevanten Gesundheitseffekten 
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aufzudecken (Sacks et al., 2011). Mit Hilfe von GxE Studien können biologische 

Wirkungspfade zur Entwicklung von komplexen respiratorischen Erkrankungen 

entschlüsselt werden (van der Mei et al., 2014; Hsu et al., 2012; Holloway et al., 

2012; Sacks et al., 2011). Dadurch können individuelle Risiken sowie das Risiko 

von Subpopulationen geschätzt werden, welche zu einer Optimierung der 

Gesundheitsversorgung beitragen können (Hsu et al., 2012; Murcray et al., 2009; 

Ottman, 1996). 

Verschiedene Aspekte, die bereits aus bestehenden GxE Studien abgeleitet 

werden konnten, wurden zusammengefasst (Ritz et al., 2017). So sollte 

beispielsweise die zeitliche Ebene berücksichtigt werden. Hinsichtlich der 

Exposition sei es sinnvoll auf eine qualitativ hochwertige Messung bzw. 

Erhebung, die Einschließung hoher Expositionslevel sowie auf eine Variabilität in 

der Exposition zu achten (Ritz et al., 2017).  

Wie in dem Konzept von GxE beschrieben (Ottman, 1996; 1990), kann der 

Hochrisiko Genotyp über einzelne Gene bis hin zu polygenetischen Modellen 

abgebildet werden (Ottman, 1996). Es können einzelne Kandidaten-Gene 

oder -SNPs sowie ungewichtete oder gewichtete GRS oder PRS in GxE Studien 

einbezogen werden. Darüber hinaus gibt es Studien mit weiteren spezifischeren 

Methoden um GxE zu analysieren, z. B. GxE Metaanalysen (van der Mei et al., 

2014), Netzwerk Cluster Analysen (Liao et al., 2013), adaptive combination of 

Bayes factors method (Lin et al., 2019), case-only method (Meisner et al., 2019), 

Bayes model averaging (Moss et al., 2019), 2-step analysis of GWAS (Murcray 

et al., 2009) und maximum likelihood-based method (Sulc et al., 2020). 

Gen-Umwelt-Interaktionen auf die respiratorische Gesundheit 

Es besteht eine Vielzahl an epidemiologischen GxE Studien über die 

respiratorische Gesundheit. Dabei werden verschiedene Ansätze aus Kapitel 1.6 

und Kapitel 1.7 angewendet, um die genetische Ausstattung abzubilden. Eine 

große Anzahl der vorliegenden GxE Studien untersuchte jeweils ein Kandidaten-
Gen oder -SNP im Zusammenhang zum biologischen Wirkungspfad der 

Atemwegsentzündungen (Morales & Duffy, 2019; Lin et al., 2018; Gaffney & 

Christiani, 2015; Miller & Peden, 2014; Holloway et al., 2012; Sacks et al., 2011; 

Thomas, 2010). Hinsichtlich FeNO liegen ebenfalls Studien vor, die SNPs auf 
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Grundlage eines biologischen Wirkungspfades einschließen (Salam et al., 2015; 

Salam et al., 2012). Bezüglich Asthma gibt es dabei insgesamt inkonsistente 

Ergebnisse über GxE mit Kandidaten-Genen oder -SNPs (Morales & Duffy, 

2019). Beispielsweise werden unterschiedliche Ergebnisse über eine 

Effektmodifikation von Glutathion S-Transferase T1 (GSTT1) Polymorphismen 

für die Assoziation zwischen Luftverschmutzung und Asthma im Kindesalter 

aufgezeigt (Morales & Duffy, 2019). 

Zusammengefasst in einem GRS wurde gezeigt, dass Kandidaten-SNPs des 

Wirkungspfades der Atemwegsentzündungen vermutlich eine Rolle in der 

luftverschmutzungsassoziierten Inflammation der Lunge spielen. Dabei hatten 

ältere Frauen mit einem hohen GRS bei Erhöhung der PM2,5-Konzentration ein 

höheres LTB4-Level, während kein Zusammenhang für Frauen mit einem 

niedrigen GRS gefunden wurde (Hüls, Krämer, Herder et al., 2017). 

Wenige GxE Studien haben SNPs einbezogen, die zuvor genomweit in einer 

GWAS identifiziert worden sind. Zu Asthma wurde bislang eine genomweite GxE 

Studie (ohne PRS) durchgeführt (Morales & Duffy, 2019; Gref et al., 2017). In 

einer GxE Analyse wurde des Weiteren gezeigt, dass eine NO2-assoziierte 

Verbesserung der Lungenfunktion mit dem PRS (49 GWAS SNPs 

zusammengefasst in einem extern gewichteten PRS) zusammenhängt (Hüls et 

al., 2019). 

Wenn eine externe Gewichtung mit Hilfe einer GWAS nicht möglich ist, wird 

empfohlen, den GRS-Interaktion-Trainings Ansatz (Englisch: genetic risk score-

interaction training approach) anzuwenden (Hüls, Krämer, Carlsten et al., 2017). 

Dabei werden die Daten in einen Trainingsdatensatz und einen Testdatensatz 

aufgeteilt. Der Trainingsdatensatz wird verwendet, um die Gewichtung jedes 

einzelnen SNPs zu berechnen. Daneben wird der Testdatensatz genutzt, um den 

GRS bzw. PRS zu berechnen und die GxE Analyse durchzuführen. Die Gewichte 

können aus den Interaktionen zwischen jedem SNP und dem Luftschadstoff mit 

Hilfe von elastic-net Regressionsmodellen berechnet werden (Hüls, Krämer, 

Carlsten et al., 2017). Dies ermöglicht, dass SNPs, die möglicherweise nur in 

Gebieten mit hoher Luftschadstoffbelastung von Bedeutung sind, identifiziert und 

einbezogen werden, während sie in Assoziationsanalysen ohne Interaktionsterm 

nicht einbezogen werden würden.
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1.9 Vulnerable Gruppen 

Heterogenitäten zwischen Bevölkerungsgruppen können ein Ausgangspunkt für 

gesundheitliche Ungerechtigkeiten sowie umweltbedingte Ungerechtigkeiten 

(environmental injustice) sein (Schraufnagel et al., 2019; Diewald & Faist, 2011; 

Diez-Roux, 1998). In epidemiologischen Studien werden mitunter stratifizierte 

Analysen angewendet, um die Vulnerabilität bestimmter Subgruppen im 

Vergleich zu anderen Subgruppen oder der Allgemeinbevölkerung zu 

analysieren (Sacks et al., 2011). Dabei wird der Begriff Vulnerabilität 

unterschiedlich definiert und angewendet (Sacks et al., 2011). Im Allgemeinen 

sind es individuelle oder kontextbezogene Charakteristiken, die mit einem 

erhöhten Risiko für einen negativen Gesundheitseffekt zusammenhängen (Sacks 

et al., 2011). 

Wie anhand der vorherigen Unterkapitel herzuleiten ist, assoziieren verschiedene 

Faktoren im Themenfeld der GxE mit der respiratorischen Gesundheit. Diese 

können unterschiedlich zwischen Individuen und Bevölkerungsgruppen 

ausgeprägt sein und so Vulnerabilitäten beeinflussen. In diesem Unterkapitel 

werden auf dieser Grundlage vulnerable Gruppen abgeleitet. 

Aufgrund von höheren Luftschadstoffkonzentrationen wie PM2,5 in 

Entwicklungsländern (Schraufnagel et al., 2019) variiert die Mortalitätsrate 

zwischen Ländern und Kontinenten. Über die Hälfte der mit PM2,5 assoziierten 

Tode sind in Süd- und Ostasien lokalisiert, während die Rate in Westeuropa vier- 

bis achtmal kleiner ist (Cohen et al., 2017). Während die Ungleichheiten zwischen 

Industrie- und Entwicklungsländern für PM groß sind, zeigt sich dieser 

Unterschied für NO2 weniger (WHO, 2022). Viele Quellen von Luftverschmutzung 

kumulieren zudem in urbanen Gebieten, sodass die Stadtbevölkerung 

gegenüber der Landbevölkerung hinsichtlich Luftverschmutzung benachteiligt 

wird. 

Menschen mit Vorerkrankungen sind generell vulnerabler gegenüber 

Luftverschmutzung (Schraufnagel et al., 2019; Holloway et al., 2012). Hinsichtlich 

der respiratorischen Gesundheit sind bestimmte Populationsgruppen vulnerabler 

als andere. Hierzu zählen bestimmte Altersgruppen, Geschlechter (Soriano et al., 

2020; Papi et al., 2018) oder ethnische Gruppen (Lester et al., 2001). Hinsichtlich 
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Asthma sind erwachsene Frauen häufiger betroffen als Männer (Soriano et al., 

2020; Papi et al., 2018). 

Im Zusammenhang mit Kapitel 1.4 wird deutlich, dass Expositionsart, -quantität, 

-zeitpunkt und -dauer die Vulnerabilität beeinflussen können. Auf Grundlage des 

Expositionszeitraums und der -dauer werden sowohl junge, als auch ältere 

Menschen als vulnerabel angesehen (Schraufnagel et al., 2019; Holloway et al., 

2012; Sacks et al., 2011). Neben dem Immunsystem (siehe Hygienehypothese 

im Kapitel 1.4) ist auch die Lunge von Kindern und Jugendlichen noch nicht 

vollständig entwickelt (Schraufnagel et al., 2019; Sacks et al., 2011). Dazu atmen 

sie im Vergleich zu Erwachsenen mehr Luft pro Körpergewicht und damit auch 

mehr Luftschadstoffe ein (Schraufnagel et al., 2019; Sacks et al., 2011). Neben 

diesen biologischen Gründen gehören Kinder und Jugendliche zu einer 

vulnerablen Gruppe, da sie durchschnittlich mehr Zeit im Freien verbringen und 

somit häufiger bzw. über einen längeren Zeitraum Luftverschmutzung ausgesetzt 

sind (Schraufnagel et al., 2019; Sacks et al., 2011). 

Die Anhäufung von beeinflussbaren Risiken für nichtübertragbare Erkrankungen 

wird als Altern beschrieben (Peters et al., 2021). Zudem steht, wie in Kapitel 1.4 

beschrieben, der Umgang mit oxidativem Stress, welcher ein Mechanismus im 

Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und der respiratorischen 

Gesundheit ist, im Zusammenhang mit dem Altern (Peters et al., 2021; Sacks et 

al., 2011; Finkel & Holbrook, 2000). Insbesondere bei älteren Individuen häufen 

sich kardiovaskuläre und respiratorische Vorerkrankungen an, die wiederum die 

Wirkung von Luftverschmutzung auf die respiratorische Gesundheit beeinflussen 

(Sacks et al., 2011). 

Der Umgang mit oxidativem Stress ist zudem genetisch reguliert (Schraufnagel 

et al., 2019). Die genetische Prädisposition kann sich generell hinsichtlich des 

Geschlechts, Alters, sozioökonomischen Status und der Ethnizität unterscheiden 

(Mostafavi et al., 2020; El-Husseini et al., 2020; Duncan et al., 2019; Tebbutt et 

al., 2007). Durch die ethnisch spezifischen Risikoallele (Huang et al., 2015) sind 

bestimmte ethnische Bevölkerungsgruppen vulnerabler gegenüber bestimmten 

Erkrankungen.
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Auf Zellebene wurde bereits gezeigt, dass Luftschadstoffe bis zu einer 

bestimmten Konzentration toleriert werden können, bevor Zellschädigungen 

entstehen (Peters et al., 2021). Es liegt nahe, dass die Toleranz individuell ist 

und auch durch genetische Prädispositionen beeinflusst wird. Aber ebenfalls die 

Ethnizität und das Alter sowie weitere Faktoren wie unter anderem das 

Geschlecht, der Body Mass Index und der sozioökonomische Status sind 

hier relevant (Zhao et al., 2021b; Schraufnagel et al., 2019; Sacks et al., 2011). 

Im Zusammenhang mit GxE wird vermutet, dass sich die zugrundeliegenden 

Mechanismen zwischen Subgruppen unterscheiden (Ottman, 1996). GxE 

Studien können anhand der Identifizierung von zugrundeliegenden 

Mechanismen dazu beitragen, die Vulnerabilität gegenüber 

luftverschmutzungsassoziierten Gesundheitseffekten aufzudecken (Sacks et al., 

2011). Bislang gibt es keine Studien, die GxE über verschiedene vulnerable 

Gruppen vergleichen. Auf Grundlage der theoretischen Zusammenhänge lässt 

sich aber vermuten, dass sich die zugrundeliegenden Mechanismen zwischen 

den Altersgruppen und den Ethnien unterscheiden. Demnach beeinflusst 

möglicherweise die Luftverschmutzung nicht dieselben genetischen 

Wirkungspfade bei Jugendlichen im Vergleich zu älteren Menschen. Ebenso 

könnten verschiedene polygenetische Varianten die luftver-

schmutzungsassoziierten Gesundheitseffekte je nach Alter unterschiedlich 

beeinflussen. 

1.10 Ethikvota 

Die in dieser Dissertation analysierten Daten entstammen Kohortenstudien mit 

einem positiven Ethikvotum, welche in Tabelle 1 zusammengefasst sind. Alle 

Proband:innen bzw. deren Eltern haben der Studienteilnahme schriftlich 

zugestimmt. 

Tabelle 1: Ethikvota mit Zulassungsdatum, Ethikkommission und Referenznummer für die 
Studien, deren Daten in dieser Dissertation verwendet worden sind (eigene Darstellung). 

Studie Zulassungsdatum Ethikkommission Referenznummer 

SALIA 04.04.2006 RUB Med Fakultät 2732 

24.11.2010 HHU Düsseldorf Med Fakultät 3507 

GINI 05.10.1994 LMU München Fachbereich Med 111/94 
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Studie Zulassungsdatum Ethikkommission Referenznummer 

10.04.1995 Ärztekammer Nordrhein 9061 

GINIplus 6-

Jahreserhebung 

25.01.2002 Bayerische Landesärztekammer 01212 

04.01.2002 Ärztekammer Nordrhein 2001330 

GINIplus 10-

Jahreserhebung 

28.10.2005 Bayerische Landesärztekammer 05100 

27.12.2005 Ärztekammer Nordrhein 2005407 

GINIplus 15-

Jahreserhebung 

17.11.2010 Bayerische Landesärztekammer 10090 

29.12.2010 Ärztekammer Nordrhein 2010424 

LISA 03.06.1997 Uni Leipzig Med Fakultät 560 

14.08.1997 LMU München Fachbereich Med 138/97 

04.09.1997 Ärztekammer Nordrhein 188 

LISAplus 6-

Jahreserhebung 

01.12.2003 Uni Leipzig Med Fakultät 206/2003 

23.01.2004 Bayerische Landesärztekammer 03166 

30.01.2004 Ärztekammer Nordrhein 2003355 

LISAplus 10-

Jahreserhebung 

08.01.2008 Uni Leipzig Med Fakultät 345-2007 

20.12.2007 Bayerische Landesärztekammer 07098 

09.06.2008 Ärztekammer Nordrhein 2008153 

LISAplus 15-

Jahreserhebung 

28.01.2013 Sächsische Landesärztekammer EK-BR-02/13-1 

28.08.2012 Bayerische Landesärztekammer 12067 

22.02.2013 Ärztekammer Nordrhein 2012446 

Shika Studie 18.12.2013 Medical Ethics Committee at 

Kanazawa University, Japan 

1491 
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1.11 Ziele der Arbeit 

Die vorliegende Dissertation mit dem Titel Effekte von Gen-Umwelt-Interaktionen 

auf die respiratorische Gesundheit in verschiedenen Altersgruppen und 

ethnischen Gruppen ordnet sich in den Themenbereich der Wirkung von 

Luftverschmutzung auf die respiratorische Gesundheit und genauer in das 

Themenfeld der GxE ein. Eine Herausforderung besteht hinsichtlich vulnerabler 

Gruppen. Hieraus ergibt sich die Problemstellung, inwiefern Altersgruppen oder 

ethnische Gruppen vulnerable für GxE auf die respiratorische Gesundheit sind. 

Wie aus den vorherigen Kapiteln hervorgeht, bestehen bislang folgende 

Forschungslücken: 

1) Effekte von chronischer Exposition gegenüber Luftschadstoffen auf die 

respiratorische Gesundheit (Kapitel 1.3 und 1.4) 

2) Effekte der polygenetischen Prädisposition auf die respiratorische Gesundheit 

(Kapitel 1.5, 1.6 und 1.7) 

3) Effekte von GxE auf die respiratorische Gesundheit unter Einbeziehung 

chronischer Exposition gegenüber Luftschadstoffen sowie des PRS in 

vulnerablen Gruppen (Kapitel 1.8) 

4) Unterschied der Effekte von GxE zwischen verschiedenen Altersgruppen 

(Kapitel 1.9) 

5) Unterschied der Effekte von GxE zwischen verschiedenen ethnischen 

Gruppen (Kapitel 1.9) 

Die Zielsetzung dieser Dissertation ist der Erkenntnisgewinn über GxE auf die 

respiratorische Gesundheit in verschiedenen vulnerablen Gruppen (kurzfristige 

Wirkung). Die Arbeit trägt somit zu dem mittelfristigen Ziel bei, vulnerable 

Individuen oder Gruppen zu identifizieren. Langfristig wird damit angestrebt eine 

individuelle Gesundheitsversorgung zu schaffen sowie globale 

Herausforderungen wie die Reduzierung gesundheitlicher Ungleichheiten 

anzugehen. 

Die folgende Fragestellung wird mit Hilfe dieser Dissertation untersucht: 

Inwiefern interagiert die individuelle genetische Ausstattung mit der 
Luftverschmutzung hinsichtlich der respiratorischen Gesundheit in 
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verschiedenen Altersgruppen und ethnischen Gruppen? In Anlehnung an 

die Forschungslücken werden dazu folgende Hypothesen geprüft: 

1) Eine höhere chronische Exposition gegenüber Luftschadstoffen erhöht das 

Risiko für respiratorische Erkrankungen (Publikationen 1–3). 

2) Ein höherer PRS erhöht das Risiko für respiratorische Erkrankungen 

(Publikationen 1–3). 

3) Der Zusammenhang zwischen chronischer Exposition gegenüber 

Luftschadstoffen und respiratorischer Gesundheit wird durch die individuelle 

polygenetische Prädisposition beeinflusst (Publikationen 1–3). 

4) Jugendliche sind vulnerabler als ältere Frauen hinsichtlich GxE Effekte auf 

die respiratorische Gesundheit (Publikation 2). 

5) Kaukasische Individuen sind vulnerabler als asiatische Individuen hinsichtlich 

GxE Effekte auf die respiratorische Gesundheit (Publikation 3). 

In dieser epidemiologischen Dissertation werden anhand von Datenanalysen 

verschiedener Kohortenstudien, Interaktionseffekte zwischen Luftverschmutzung 

und der genetischen Ausstattung auf die respiratorische Gesundheit untersucht. 

Anhand der folgenden Publikationen wurde ein Beitrag geleistet, die 

Forschungslücken unter Prüfung der Hypothesen zu schließen und die 

übergreifende Forschungsfrage zu beantworten: 

1 Publikation: Chronic air pollution-induced subclinical airway 
inflammation and polygenic susceptibility 
Diese Publikation trägt dazu bei die Forschungslücken 1–3 zu schließen. 

2 Publikation: Airway inflammation in adolescents and elderly women: 
Chronic air pollution exposure and polygenic susceptibility 
Diese Publikation trägt dazu bei die Forschungslücken 1–4 zu schließen. 

3 Publikation: The role of polygenic susceptibility on air pollution-
associated asthma between German and Japanese elderly women 
Diese Publikation trägt dazu bei die Forschungslücken 1–3 und 5 zu 

schließen. 
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2 Chronic air pollution-induced subclinical airway 
inflammation and polygenic susceptibility, Kress, S., 
Wigmann, C., Zhao, Q., Herder, C., Abramson, M. J., 
Schwender, H., Schikowski, T., Respiratory Research, 23: 
265, (2022) 
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Text details 

1. Air pollution assignment within the European Study of Cohorts for Air Pollution 

Effects 
Air pollution exposures were assigned within the European Study of Cohorts for Air Pollution

Effects (ESCAPE) [1,2]. ESCAPE conducted 14-day measurements of PM2.5/ 10/ 2.5 absorbance in

each cold, warm and intermediate temperature season between October 2008 and November

2009 from 20 monitoring sites. NO2 and NOx were monitored at 40 sites. The concentration of

PMcoarse was calculated by subtracting PM2.5 from PM10. With a central reference monitoring

site, which measured concentrations of air pollution using the same instruments continuously

for a complete year, the values were adjusted for the true long-term average of the observation

period. Finally, land-use regression models predicted the air pollution concentrations at the

home addresses for each participant at each follow-up examination respectively. The data

quality was examined and assured, e.g. only sites with high-quality data for at least 75% of the

days in a year were used. 

2. Genotyping, quality control and imputation 
Genome-wide genotyping was performed in December 2016/ January 2017 in 468 blood and

saliva samples and additional in November 2020 in 284 blood and saliva samples using the

Axiom Precision Medicine Research Array (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA) (GRCh37/hg19)

resulting in 871,262 variants. 

In the pre-imputation quality control [3] variants on chromosome 0, insert/deletion variants,

variants with low minor allele frequency (<0.01), and low call rates (<0.95) were excluded. After

that, duplicated individuals, individuals with sex-mismatch, with low call rates (<0.95), with

minimal heterozygosity (inbreeding coefficient 0.1), highly related individuals (identity-by-

descent analysis with ld.tresh=0.2 and kin.tresh=0.1), as well as individuals belonging to non-

European ancestry group (Tukey's rule based on the 1-10 eigenvectors from Principal

Component Analysis), and violations of Hardy-Weinberg (p<10-6) were removed. Finally, SNPs

that deviate from Hardy-Weinberg equilibrium (p<10-6) were removed. Strand designation/

strand flips correction were done. 586 individuals and 410,652 SNPs passed the pre-

imputation quality control 

To find haplotype segments that are shared by study individuals and the HRC r1.1 2016

(GRCh37/hg19), we did a genotype imputation with minimac4 1.5.7 using the Michigan

Imputation Server [4]. 386,710 SNPs passed the quality control of the Michigan Imputation

Server. 
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In post-imputation processing multi-allelic markers and variants with low minor allele frequency

(<0.01), as well as variants with low imputation quality (R²<0.3) were excluded. The respective

rs-ids were merged by chromosome, position, reference allele, and alternative allele using

HRC.r1-1.GRCh37.wgs.mac5.sites.vcf.gz [4]. After post-imputation quality control 586

individuals and 7,643,653 SNPs remained.
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CHROM rsID POS SNP REF ALT MAF TYPED R2 ER2
1 rs9661802 6678864 1:6678864:A:C A C 0.320 IMPUTED 0.961 NA
1 rs9435733* 17308254 1:17308254:T:C T C 0.446 IMPUTED 0.973 NA
1 rs12737805 22612690 1:22612690:A:G A G 0.218 GENOTYPED 0.998 0.975
1 rs9438626* 26775367 1:26775367:G:C G C 0.186 IMPUTED 0.982 NA
1 rs12096239* 26796922 1:26796922:G:C G C 0.260 IMPUTED 0.962 NA
1 rs755249* 39995074 1:39995074:C:T C T 0.251 IMPUTED 0.977 NA
1 rs1416685 51243374 1:51243374:G:C G C 0.394 IMPUTED 0.942 NA
1 rs72673461 60966772 1:60966772:T:G T G 0.039 IMPUTED 0.980 NA
1 rs9661687* 78387270 1:78387270:C:T C T 0.150 IMPUTED 0.928 NA
1 rs1192415 92077097 1:92077097:G:A G A 0.165 GENOTYPED 1.000 1.000
1 rs10874851 92106637 1:92106637:A:C A C 0.473 GENOTYPED 1.000 0.990
1 rs11165787 92381483 1:92381483:A:G A G 0.320 IMPUTED 0.984 NA
1 rs9970286* 111737398 1:111737398:G:A G A 0.349 IMPUTED 0.940 NA
1 rs35043843 118911295 1:118911295:T:G T G 0.235 IMPUTED 0.987 NA
1 rs11205354* 150249101 1:150249101:C:A C A 0.455 IMPUTED 0.872 NA
1 rs878471 150547747 1:150547747:G:A G A 0.422 IMPUTED 0.923 NA
1 rs141942982* 155137395 1:155137395:G:T G T 0.088 IMPUTED 0.979 NA
1 rs4651005* 178719306 1:178719306:C:T C T 0.307 IMPUTED 0.943 NA
1 rs2146098 186090370 1:186090370:A:G A G 0.369 GENOTYPED 1.000 0.992
1 rs17531405 186113852 1:186113852:G:C G C 0.171 IMPUTED 0.941 NA
1 rs10919604 198898157 1:198898157:A:G A G 0.413 IMPUTED 0.952 NA
1 rs2816992 200069216 1:200069216:A:G A G 0.410 IMPUTED 0.941 NA
1 rs4309038* 201884647 1:201884647:G:C G C 0.437 IMPUTED 0.962 NA
1 rs1008833 204426295 1:204426295:A:G A G 0.153 IMPUTED 0.966 NA
1 rs556648 215120596 1:215120596:G:A G A 0.199 IMPUTED 0.962 NA
1 rs2799098 218521609 1:218521609:G:A G A 0.167 GENOTYPED 0.994 0.885
1 rs6604614* 218631452 1:218631452:C:G C G 0.307 IMPUTED 0.964 NA
1 rs28613267 218855029 1:218855029:G:C G C 0.480 IMPUTED 0.976 NA
1 rs75128958 219483218 1:219483218:G:A G A 0.082 IMPUTED 0.978 NA
1 rs1338227 219853742 1:219853742:G:T G T 0.457 IMPUTED 0.947 NA
1 rs17009288 221204299 1:221204299:A:C A C 0.300 IMPUTED 0.980 NA
1 rs12757436 221631938 1:221631938:G:A G A 0.334 IMPUTED 0.955 NA
1 rs2355237 239857524 1:239857524:A:G A G 0.488 IMPUTED 0.975 NA
2 rs2544536 15906854 2:15906854:T:C T C 0.462 IMPUTED 0.980 NA
2 rs55884799 18287623 2:18287623:T:C T C 0.189 GENOTYPED 1.000 0.988
2 rs6751968 18570024 2:18570024:C:A C A 0.160 IMPUTED 0.995 NA
2 rs13430465 18702313 2:18702313:C:T C T 0.061 IMPUTED 0.974 NA
2 rs13009582* 24018480 2:24018480:G:A G A 0.447 IMPUTED 0.968 NA
2 rs732990 26842146 2:26842146:C:G C G 0.448 IMPUTED 0.956 NA
2 rs4952564* 42243850 2:42243850:A:G A G 0.317 IMPUTED 0.973 NA
2 rs3791679 56096892 2:56096892:A:G A G 0.261 IMPUTED 0.990 NA
2 rs12470864 102926362 2:102926362:G:A G A 0.366 IMPUTED 0.993 NA
2 rs62168891 135672187 2:135672187:C:T C T 0.481 IMPUTED 0.875 NA
2 rs1406225 145797829 2:145797829:G:T G T 0.282 IMPUTED 0.982 NA
2 rs72902177 157016257 2:157016257:C:T C T 0.125 IMPUTED 0.981 NA
2 rs7424771 161276378 2:161276378:G:A G A 0.422 IMPUTED 0.974 NA
2 rs2304340 179260382 2:179260382:A:G A G 0.393 IMPUTED 0.906 NA
2 rs2084448* 187530520 2:187530520:T:C T C 0.311 IMPUTED 0.970 NA
2 rs1249096 199723365 2:199723365:G:A G A 0.418 IMPUTED 0.967 NA
2 rs985256* 201208692 2:201208692:A:C A C 0.207 IMPUTED 0.958 NA
2 rs12997625 202970250 2:202970250:C:T C T 0.490 IMPUTED 0.978 NA
2 rs6435952 217614730 2:217614730:A:T A T 0.171 IMPUTED 0.893 NA
2 rs4294980 218604356 2:218604356:G:A G A 0.210 GENOTYPED 0.999 0.965
2 rs2571445 218683154 2:218683154:A:G A G 0.392 GENOTYPED 1.000 0.987
2 rs4674407 220382700 2:220382700:C:T C T 0.468 IMPUTED 0.937 NA
2 rs62201738 229502197 2:229502197:A:C A C 0.065 IMPUTED 0.982 NA
2 rs6710301* 239441308 2:239441308:C:A C A 0.154 IMPUTED 0.981 NA
2 rs6431620 239604970 2:239604970:T:G T G 0.224 IMPUTED 0.954 NA
2 rs4308141 239881309 2:239881309:C:G C G 0.205 IMPUTED 0.986 NA
2 rs6437219* 241844033 2:241844033:C:T C T 0.485 IMPUTED 0.867 NA
2 rs6733504 242495953 2:242495953:A:G A G 0.443 IMPUTED 0.980 NA
3 rs2974389 13787641 3:13787641:A:G A G 0.422 IMPUTED 0.973 NA
3 rs73048404 25179533 3:25179533:T:G T G 0.135 IMPUTED 0.984 NA
3 rs1529672 25520582 3:25520582:C:A C A 0.158 IMPUTED 0.940 NA
3 rs17666332 29469675 3:29469675:T:G T G 0.290 IMPUTED 0.952 NA
3 rs12715478 55152319 3:55152319:A:G A G 0.387 GENOTYPED 0.999 0.978
3 rs6445932* 57879611 3:57879611:T:G T G 0.247 IMPUTED 0.973 NA
3 rs4132748 67455803 3:67455803:T:C T C 0.336 IMPUTED 0.951 NA
3 rs35480566 71583177 3:71583177:A:G A G 0.425 IMPUTED 0.977 NA
3 rs586936 73862616 3:73862616:G:A G A 0.399 IMPUTED 0.946 NA

Table S1: Information on 279 Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) from the genome-wide association study on lung function and chronic 
obstructive lung disease by Shrine et al. (2019; n=400,102). 278 SNPs were included in our calculation of the polygenic risk score. Marked SNPs 
(*) were also included in our polygenic risk score of sentinel SNPs belonging to causal genes (see Table S10).
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3 rs12497779 98822050 3:98822050:G:T G T 0.219 IMPUTED 0.976 NA
3 rs1610265* 99420192 3:99420192:C:T C T 0.068 IMPUTED 0.980 NA
3 rs2999090 127931340 3:127931340:G:A G A 0.127 IMPUTED 0.871 NA
3 rs12634907* 158226886 3:158226886:A:G A G 0.343 IMPUTED 0.990 NA
3 rs1799807* 165548529 3:165548529:T:C T C 0.024 GENOTYPED 0.997 0.927
3 rs879394 168709843 3:168709843:G:T G T 0.234 IMPUTED 0.965 NA
3 rs78101726 169295436 3:169295436:A:G A G 0.142 IMPUTED 0.991 NA
3 rs6780171 185503456 3:185503456:T:A T A 0.280 IMPUTED 0.975 NA
4 rs62289340 7879027 4:7879027:C:T C T 0.454 IMPUTED 0.982 NA
4 rs12331869 56012149 4:56012149:A:G A G 0.172 IMPUTED 0.907 NA
4 rs62316310* 75676529 4:75676529:G:A G A 0.270 IMPUTED 0.954 NA
4 rs11098196 79403952 4:79403952:G:T G T 0.417 IMPUTED 0.963 NA
4 rs2609279 89855495 4:89855495:T:C T C 0.201 IMPUTED 0.931 NA
4 rs2869966 89869078 4:89869078:C:T C T 0.400 GENOTYPED 1.000 1.000
4 rs6533183 106133184 4:106133184:C:T C T 0.369 IMPUTED 0.970 NA
4 rs11722225* 106766430 4:106766430:T:C T C 0.062 IMPUTED 0.985 NA
4 rs34712979* 106819053 4:106819053:G:A G A 0.278 IMPUTED 0.859 NA
4 rs13109426 145330628 4:145330628:G:A G A 0.404 IMPUTED 0.964 NA
4 rs13116999 145442364 4:145442364:G:A G A 0.391 IMPUTED 0.939 NA
4 rs13141641 145506456 4:145506456:T:C T C 0.459 GENOTYPED 0.998 0.974
4 rs2353940 145740898 4:145740898:T:C T C 0.237 IMPUTED 0.907 NA
5 rs11739847* 609661 5:609661:G:A G A 0.165 IMPUTED 0.980 NA
5 rs268717 33352738 5:33352738:C:T C T 0.088 IMPUTED 0.880 NA
5 rs4866846 43976162 5:43976162:A:G A G 0.150 IMPUTED 0.843 NA
5 rs6859730 44367221 5:44367221:A:T A T 0.346 IMPUTED 0.942 NA
5 rs12522114 52187038 5:52187038:C:A C A 0.261 IMPUTED 0.973 NA
5 rs2441026 53444498 5:53444498:C:T C T 0.446 IMPUTED 0.953 NA
5 rs425102* 77396400 5:77396400:T:G T G 0.230 IMPUTED 0.987 NA
5 rs987068* 95025146 5:95025146:G:C G C 0.291 IMPUTED 0.940 NA
5 rs10059661 121410529 5:121410529:C:G C G 0.168 IMPUTED 0.932 NA
5 rs17163397 128767384 5:128767384:A:G A G 0.115 IMPUTED 0.972 NA
5 rs3843503* 131466629 5:131466629:T:A T A 0.398 IMPUTED 0.930 NA
5 rs7733410 147856522 5:147856522:G:A G A 0.429 IMPUTED 0.952 NA
5 rs1800888 148206885 5:148206885:C:T C T 0.012 IMPUTED 0.904 NA
5 rs11952673 148652302 5:148652302:G:T G T 0.348 IMPUTED 0.933 NA
5 rs11134766* 156908317 5:156908317:C:T C T 0.078 IMPUTED 0.989 NA
5 rs11134789* 156944199 5:156944199:C:A C A 0.327 IMPUTED 0.986 NA
5 rs10059996 170901463 5:170901463:T:G T G 0.342 IMPUTED 0.863 NA
5 rs79898473 179598771 5:179598771:T:C T C 0.328 IMPUTED 0.982 NA
6 rs1294417 6741932 6:6741932:T:C T C 0.431 IMPUTED 0.976 NA
6 rs2076295* 7563232 6:7563232:T:G T G 0.479 IMPUTED 0.965 NA
6 rs12198986 7720059 6:7720059:G:A G A 0.486 GENOTYPED 0.999 0.990
6 rs10498672 7797840 6:7797840:C:G C G 0.178 IMPUTED 0.982 NA
6 rs13198081 22017543 6:22017543:G:C G C 0.352 IMPUTED 0.971 NA
6 rs7752448 28301099 6:28301099:A:G A G 0.108 GENOTYPED 1.000 1.000
6 rs2070600 32151443 6:32151443:C:T C T 0.047 GENOTYPED 1.000 0.996
6 rs9689096 34188892 6:34188892:A:C A C 0.050 IMPUTED 0.940 NA
6 rs9357446 44447598 6:44447598:G:A G A 0.484 GENOTYPED 0.997 0.925
6 rs12202314 45530471 6:45530471:T:C T C 0.330 IMPUTED 0.970 NA
6 rs9472541 45622748 6:45622748:T:A T A 0.275 IMPUTED 0.990 NA
6 rs2894837* 56336406 6:56336406:A:G A G 0.334 IMPUTED 0.946 NA
6 rs13206405 73663814 6:73663814:C:A C A 0.201 GENOTYPED 1.000 0.996
6 rs2798641 109268050 6:109268050:C:T C T 0.203 GENOTYPED 1.000 1.000
6 rs6918725* 126990392 6:126990392:T:G T G 0.491 IMPUTED 0.944 NA
6 rs2627237 134339265 6:134339265:A:G A G 0.384 IMPUTED 0.928 NA
6 rs1102077 140271357 6:140271357:A:C A C 0.234 IMPUTED 0.987 NA
6 rs9385988 142560957 6:142560957:A:G A G 0.270 IMPUTED 0.961 NA
6 rs17280293* 142688969 6:142688969:A:G A G 0.023 GENOTYPED 0.998 0.824
6 rs7753012 142745883 6:142745883:T:G T G 0.316 IMPUTED 0.974 NA
6 rs9274247 32663518 6:32663518:G:A G A NA NA NA NA
7 rs4318980* 7256490 7:7256490:G:A G A 0.433 IMPUTED 0.973 NA
7 rs4721442 15506007 7:15506007:T:G T G 0.183 IMPUTED 0.977 NA
7 rs4721457 15872324 7:15872324:T:C T C 0.136 IMPUTED 0.979 NA
7 rs559233 26848830 7:26848830:T:C T C 0.456 IMPUTED 0.955 NA
7 rs62454414 27182329 7:27182329:T:G T G 0.147 GENOTYPED 0.997 0.934
7 rs1513272* 28200097 7:28200097:C:T C T 0.489 IMPUTED 0.966 NA
7 rs17232687 46448518 7:46448518:T:C T C 0.484 IMPUTED 0.935 NA
7 rs12707691 84569510 7:84569510:C:G C G 0.317 IMPUTED 0.977 NA
7 rs2261360 99692993 7:99692993:G:T G T 0.235 IMPUTED 0.979 NA
7 rs193686* 116431427 7:116431427:C:T C T 0.288 IMPUTED 0.875 NA
7 rs12698403 156127246 7:156127246:G:A G A 0.452 IMPUTED 0.978 NA
8 rs330939 9018590 8:9018590:T:G T G 0.374 GENOTYPED 0.995 0.948
8 rs4128298 11823332 8:11823332:T:C T C 0.283 IMPUTED 0.919 NA
8 rs7465401 70367248 8:70367248:T:C T C 0.279 IMPUTED 0.987 NA
8 rs7838717 145504343 8:145504343:T:C T C 0.381 IMPUTED 0.898 NA
9 rs771662 1568941 9:1568941:T:C T C 0.345 IMPUTED 0.933 NA



Publikation 1: Chronic air pollution-induced subclinical airway inflammation and 
polygenic susceptibility 
_______________________________________________________________ 

 

9 rs1570203 4120648 9:4120648:G:A G A 0.464 IMPUTED 0.979 NA
9 rs7041139 18013733 9:18013733:C:T C T 0.312 IMPUTED 0.981 NA
9 rs1107677 23587027 9:23587027:C:T C T 0.497 IMPUTED 0.919 NA
9 rs28446321 98266855 9:98266855:T:A T A 0.092 IMPUTED 0.973 NA
9 rs72743974 98878881 9:98878881:A:G A G 0.165 IMPUTED 0.992 NA
9 rs57649467 101632854 9:101632854:G:A G A 0.387 IMPUTED 0.976 NA
9 rs1491106 109483517 9:109483517:G:T G T 0.382 IMPUTED 0.905 NA
9 rs10983184 119234058 9:119234058:C:T C T 0.352 IMPUTED 0.942 NA
9 rs967497* 131943843 9:131943843:A:G A G 0.299 GENOTYPED 0.999 0.982
9 rs7024579* 139100413 9:139100413:C:T C T 0.296 IMPUTED 0.971 NA
9 rs4073153* 139259349 9:139259349:A:G A G 0.473 IMPUTED 0.938 NA
10 rs7090277* 12278021 10:12278021:T:A T A 0.458 IMPUTED 0.969 NA
10 rs7914842 30268770 10:30268770:A:G A G 0.451 IMPUTED 0.914 NA
10 rs1274475 34480582 10:34480582:G:A G A 0.377 IMPUTED 0.854 NA
10 rs7082066 64998971 10:64998971:A:G A G 0.183 IMPUTED 0.947 NA
10 rs10998018* 69962954 10:69962954:G:A G A 0.474 IMPUTED 0.985 NA
10 rs7098573 75580014 10:75580014:G:A G A 0.269 IMPUTED 0.945 NA
10 rs60820984 75639578 10:75639578:C:T C T 0.196 IMPUTED 0.976 NA
10 rs1259605 77119039 10:77119039:C:T C T 0.262 IMPUTED 0.904 NA
10 rs2637254 78312002 10:78312002:G:A G A 0.487 IMPUTED 0.978 NA
10 rs721917 81706324 10:81706324:A:G A G 0.439 IMPUTED 0.983 NA
10 rs11191841 105639611 10:105639611:T:C T C 0.480 IMPUTED 0.976 NA
10 rs4279944 124297637 10:124297637:C:T C T 0.176 IMPUTED 0.932 NA
11 rs10836366 35308988 11:35308988:T:C T C 0.266 IMPUTED 0.991 NA
11 rs17596617 43690717 11:43690717:C:T C T 0.309 IMPUTED 0.967 NA
11 rs10838435 45244903 11:45244903:C:G C G 0.148 IMPUTED 0.934 NA
11 rs71490394* 62370155 11:62370155:G:A G A 0.354 IMPUTED 0.963 NA
11 rs2027761* 73036179 11:73036179:C:T C T 0.119 IMPUTED 0.982 NA
11 rs11234768 86448839 11:86448839:T:C T C 0.158 GENOTYPED 0.999 0.961
11 rs541601 126009500 11:126009500:T:C T C 0.175 IMPUTED 0.857 NA
12 rs56196860 2908330 12:2908330:C:A C A 0.020 IMPUTED 0.660 NA
12 rs12811814 4243749 12:4243749:T:C T C 0.458 IMPUTED 0.878 NA
12 rs10841302 19808912 12:19808912:G:C G C 0.462 IMPUTED 0.947 NA
12 rs7977418 28588242 12:28588242:T:C T C 0.445 IMPUTED 0.976 NA
12 rs1689510* 56396768 12:56396768:G:C G C 0.324 IMPUTED 0.976 NA
12 rs11172113* 57527283 12:57527283:T:C T C 0.433 GENOTYPED 0.997 0.924
12 rs1244869 65075332 12:65075332:T:G T G 0.346 IMPUTED 0.962 NA
12 rs12825748 65793153 12:65793153:G:C G C 0.294 IMPUTED 0.951 NA
12 rs11176001 66409367 12:66409367:C:A C A 0.130 IMPUTED 0.964 NA
12 rs56390486 85719906 12:85719906:G:A G A 0.276 IMPUTED 0.972 NA
12 rs9788269 94194890 12:94194890:A:G A G 0.244 GENOTYPED 0.999 0.965
12 rs113745635* 95554771 12:95554771:C:T C T 0.203 IMPUTED 0.985 NA
12 rs7970544 96242109 12:96242109:T:G T G 0.188 IMPUTED 0.977 NA
12 rs972936 102824921 12:102824921:T:C T C 0.237 IMPUTED 0.898 NA
12 rs2701110 114669870 12:114669870:C:A C A 0.163 IMPUTED 0.975 NA
12 rs10850377 115201436 12:115201436:G:A G A 0.354 IMPUTED 0.939 NA
12 rs35505 115501127 12:115501127:G:A G A 0.321 IMPUTED 0.952 NA
13 rs9533803 44820608 13:44820608:C:T C T 0.215 IMPUTED 0.946 NA
13 rs2812208 50707087 13:50707087:G:C G C 0.024 IMPUTED 0.972 NA
13 rs803765 71647588 13:71647588:C:A C A 0.297 IMPUTED 0.956 NA
13 rs4885681 80467235 13:80467235:C:T C T 0.237 IMPUTED 0.896 NA
13 rs11620380* 99665512 13:99665512:C:A C A 0.116 IMPUTED 0.989 NA
13 rs9634470 109918493 13:109918493:T:C T C 0.268 IMPUTED 0.985 NA
14 rs1951121 23429729 14:23429729:T:G T G 0.392 IMPUTED 0.971 NA
14 rs74053129 54346010 14:54346010:G:A G A 0.089 IMPUTED 0.939 NA
14 rs35107139 54419106 14:54419106:A:C A C 0.415 GENOTYPED 0.990 0.890
14 rs10141786 74817418 14:74817418:A:G A G 0.396 IMPUTED 0.936 NA
14 rs1756281 84338431 14:84338431:A:G A G 0.324 IMPUTED 0.923 NA
14 rs11160037 92512143 14:92512143:A:G A G 0.399 IMPUTED 0.988 NA
14 rs11621587 93098339 14:93098339:G:C G C 0.148 IMPUTED 0.984 NA
15 rs34245505 40397191 15:40397191:C:G C G 0.221 IMPUTED 0.954 NA
15 rs2304645 40716253 15:40716253:G:C G C 0.468 IMPUTED 0.978 NA
15 rs4924525* 41255396 15:41255396:C:A C A 0.481 IMPUTED 0.956 NA
15 rs2012453* 41840238 15:41840238:A:G A G 0.410 IMPUTED 0.951 NA
15 rs56383987 41953211 15:41953211:C:T C T 0.049 IMPUTED 0.861 NA
15 rs79234094 49409527 15:49409527:G:A G A 0.269 IMPUTED 0.874 NA
15 rs35251997 49706145 15:49706145:A:T A T 0.078 IMPUTED 0.945 NA
15 rs62012772 63866877 15:63866877:T:C T C 0.194 IMPUTED 0.944 NA
15 rs12917612* 67491274 15:67491274:C:A C A 0.221 IMPUTED 0.928 NA
15 rs1441358* 71612514 15:71612514:T:G T G 0.321 IMPUTED 0.991 NA
15 rs62015883 71803450 15:71803450:C:T C T 0.183 IMPUTED 0.917 NA
15 rs7176074 73833600 15:73833600:G:T G T 0.038 IMPUTED 0.939 NA
15 rs1896797 84274591 15:84274591:G:A G A 0.497 IMPUTED 0.985 NA
16 rs3751837 3583173 16:3583173:C:T C T 0.230 IMPUTED 0.918 NA
16 rs56104880 4361138 16:4361138:T:C T C 0.294 IMPUTED 0.975 NA
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16 rs11074547 10136889 16:10136889:T:G T G 0.270 IMPUTED 0.990 NA
16 rs78442819 10740982 16:10740982:G:C G C 0.206 IMPUTED 0.880 NA
16 rs12446589* 28870962 16:28870962:G:A G A 0.394 IMPUTED 0.953 NA
16 rs76219171 50188929 16:50188929:G:A G A 0.048 GENOTYPED 0.994 0.935
16 rs35420030 53935407 16:53935407:T:C T C 0.053 IMPUTED 0.940 NA
16 rs11648508* 58063513 16:58063513:G:T G T 0.281 IMPUTED 0.935 NA
16 rs8047194 69891510 16:69891510:G:T G T 0.480 IMPUTED 0.980 NA
16 rs11858992 75411445 16:75411445:A:C A C 0.398 IMPUTED 0.957 NA
16 rs2345443 78225633 16:78225633:A:G A G 0.300 GENOTYPED 0.999 0.977
16 rs12918140 86403821 16:86403821:G:C G C 0.110 IMPUTED 0.985 NA
16 rs6539952 86579223 16:86579223:C:A C A 0.214 IMPUTED 0.963 NA
17 rs8082036* 3882613 17:3882613:G:C G C 0.495 IMPUTED 0.959 NA
17 rs4796334* 6469793 17:6469793:G:A G A 0.495 IMPUTED 0.884 NA
17 rs1215 7163350 17:7163350:A:G A G 0.140 IMPUTED 0.969 NA
17 rs4968200* 7448457 17:7448457:C:G C G 0.142 GENOTYPED 0.886 0.238
17 rs34351630* 16030520 17:16030520:T:C T C 0.456 IMPUTED 0.941 NA
17 rs2244592* 28072327 17:28072327:A:G A G 0.477 IMPUTED 0.936 NA
17 rs62070648 29210595 17:29210595:G:A G A 0.268 IMPUTED 0.951 NA
17 rs35246838 36915540 17:36915540:T:C T C 0.135 IMPUTED 0.953 NA
17 rs8069451* 37504933 17:37504933:T:C T C 0.256 IMPUTED 0.952 NA
17 rs79412431* 43940021 17:43940021:G:A G A 0.177 IMPUTED 0.975 NA
17 rs12945803 46552229 17:46552229:T:C T C 0.220 IMPUTED 0.972 NA
17 rs28519449 54195453 17:54195453:C:T C T 0.407 IMPUTED 0.971 NA
17 rs8068952 59286644 17:59286644:G:C G C 0.227 GENOTYPED 0.994 0.936
17 rs77672322 62497964 17:62497964:C:T C T 0.013 GENOTYPED 0.991 0.604
17 rs11653958 62686730 17:62686730:G:A G A 0.273 IMPUTED 0.821 NA
17 rs6501431 68976415 17:68976415:C:T C T 0.237 GENOTYPED 0.992 0.896
17 rs6501455 69201811 17:69201811:A:G A G 0.450 IMPUTED 0.969 NA
17 rs996865 69371318 17:69371318:C:T C T 0.094 IMPUTED 0.975 NA
17 rs9892893* 73525670 17:73525670:T:G T G 0.237 IMPUTED 0.882 NA
17 rs59606152* 79952944 17:79952944:C:T C T 0.122 IMPUTED 0.902 NA
18 rs513953 8801351 18:8801351:A:G A G 0.253 IMPUTED 0.902 NA
18 rs8089099 10078071 18:10078071:G:A G A 0.262 GENOTYPED 0.999 0.981
18 rs1985511 19816712 18:19816712:A:T A T 0.395 IMPUTED 0.955 NA
18 rs11082051 20234336 18:20234336:G:A G A 0.494 IMPUTED 0.962 NA
18 rs9947743 20708321 18:20708321:G:A G A 0.199 IMPUTED 0.908 NA
18 rs303752* 21074255 18:21074255:G:A G A 0.439 IMPUTED 0.931 NA
18 rs1668091 22290711 18:22290711:T:C T C 0.319 IMPUTED 0.966 NA
18 rs9807668 42827898 18:42827898:C:T C T 0.122 IMPUTED 0.990 NA
18 rs12607758 51022606 18:51022606:C:T C T 0.379 IMPUTED 0.936 NA
18 rs2202572 53566471 18:53566471:A:C A C 0.308 IMPUTED 0.962 NA
19 rs11085744 10819967 19:10819967:C:T C T 0.385 IMPUTED 0.955 NA
19 rs9636166 31829613 19:31829613:A:C A C 0.125 IMPUTED 0.986 NA
19 rs2967516* 36881643 19:36881643:A:G A G 0.296 GENOTYPED 0.999 0.984
19 rs34093919* 41117300 19:41117300:G:A G A 0.012 GENOTYPED 0.985 0.869
20 rs2145272 6626218 20:6626218:G:A G A 0.333 GENOTYPED 1.000 0.997
20 rs6032942 10745545 20:10745545:G:C G C 0.260 IMPUTED 0.974 NA
20 rs2236180* 25282608 20:25282608:T:C T C 0.197 IMPUTED 0.970 NA
20 rs4413223 30858967 20:30858967:G:A G A 0.165 IMPUTED 0.974 NA
20 rs143384* 34025756 20:34025756:A:G A G 0.433 GENOTYPED 0.998 0.973
20 rs12481092 45486817 20:45486817:C:T C T 0.260 IMPUTED 0.893 NA
20 rs4809221* 62372706 20:62372706:G:A G A 0.306 IMPUTED 0.943 NA
21 rs12627254 35368402 21:35368402:G:T G T 0.128 IMPUTED 0.993 NA
21 rs62213732 35675966 21:35675966:C:T C T 0.354 IMPUTED 0.951 NA
22 rs1978968 18448113 22:18448113:C:T C T 0.233 GENOTYPED 1.000 0.995
22 rs9610955* 20790723 22:20790723:C:G C G 0.211 IMPUTED 0.894 NA
22 rs2283847 28181399 22:28181399:C:T C T 0.417 IMPUTED 0.779 NA
22 rs113111175 50867711 22:50867711:C:T C T 0.121 IMPUTED 0.933 NA
CHROM=chromosome, rsID=reference SNP cluster ID, POS=reference position, REF=reference allele, ALT=alternative non-reference allele, 
SNP=CHROM:POS:REF:ALT, MAF=minor allele frequency in the specific cohort as the second most common allele count from the number of 
alleles in called genotypes in the specific cohort, TYPED=indicates if the variant was genotyped or imputed, R2=imputation quality as the 
estimated value of the squared correlation between imputed genotypes and true/unobserved genotypes, ER2=empirical R2 for genotyped variants 
(not calculated for imputed variants)
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Sample with air 
pollution and 
genetic 
assessment 
available, but 
without airway 
inflammatory 
biomarkers 
available 

Study sample on 
TNF-α level

Model sample on 
TNF-α level: 
women without 
any chronic 
inflammatory 
respiratory 
condition

Study sample on 
LTB4 level and 
the total number 
of cells

Model sample on 
LTB4 level and 
the total number 
of cells: women 
without any 
chronic 
inflammatory 
respiratory 
condition

N 533 292 212 296 214

Arithmetic mean tumor necrosis factor-α (TNF-α) [pg/ml] (sd) 2.47 (2.38) 2.34 (2.36)
Geometric mean TNF-α [pg/ml] (gsd) 1.82 (2.07) 1.72 (2.05)
Mean loge-TNF-α [pg/ml] (sd) 0.60 (0.73) 0.55 (0.72)
Arithmetic mean leukotriene (LT) B4 [pg/ml] (sd) 866.95 (797.52) 869.76 (833.63)
Geometric mean LTB4 [pg/ml] (gsd) 646.31 (2.14) 638.43 (2.18)
Mean loge-LTB4 [pg/ml] (sd) 6.47 (0.76) 6.46 (0.78)
Arithmetic mean total number of cells [x105] (sd) 22.95 (26.31) 22.36 (27.24)
Geometric mean total number of cells [x105] (gsd) 14.77 (2.65) 14.26 (2.65)
Mean loge-total number of cells [x105] (sd) 2.69 (0.97) 2.66 (0.98)

Mean age ± sd 73.58 ± 2.95 74.41 ± 2.67 74.56 ± 2.69 74.38 ± 2.67 74.54 ± 2.70
Mean body mass index [kg/m²] ± sd 27.31 ± 4.38 27.48 ± 4.49 27.30 ± 4.52 27.56 ± 4.55 27.40 ± 4.62
Less than 10 years education of the participant or spouse (%) 93 (17.45) 49 (16.78) 32 (15.09) 51 (17.23) 33 (16.36)
10 years maximal education of the participant or spouse (%) 263 (49.34) 148 (50.68) 112 (52.83) 150 (50.68) 113 (52.80)
More than 10 years of the participant or spouse (%) 177 (33.21) 95 (32.53) 68 (32.08) 95 (32.09) 68 (31.78)
Ever smoker (%) 101 (18.95) 49 (16.78) 35 (16.51) 49 (16.55) 35 (16.36)
Second-hand smoking (%) 322 (60.41) 171 (58.56) 120 (56.60) 173 (58.45) 121 (56.54)
Indoor mould (%) 65 (12.20) 44 (15.07) 29 (13.68) 45 (15.20) 29 (13.55)
Unfavourable heating (%) 83 (15.57) [n=525] 45 (15.41) [n=285] 33 (15.57) [n=206] 44 (15.20) [n=289] 33 (15.42) [n=208]
Chronic inflammatory respiratory conditions 179 (33.58) 80 (27.40) 0 (0) 81 (27.70) 0 (0)

Median chronic NO2 exposure [μg/m3] (IQR) 29.87 (11.46) 29.83 (10.37) 29.07 (8.77) 29.83 (10.33) 28.30 (8.65)
Median chronic NOx exposure [μg/m3] (IQR) 47.98 (32.28) 46.53 (27.72) 44.59 (25.16) 46.53 (27.52) 44.59 (24.90)
Median chronic PM2.5 exposure [μg/m3] (IQR) 25.48 (3.06) 25.76 (2.70) 25.54 (2.54) 25.76 (2.78) 25.51 (2.51)
Median chronic PM10 exposure [μg/m3] (IQR) 38.32 (3.79) 38.77 (3.03) 38.73 (3.14) 38.77 (3.01) 38.69 (3.23)
Median chronic PMcoarse exposure [μg/m3] (IQR) 13.19 (3.12) 13.35 (2.68) 13.18 (2.56) 13.35 (2.68) 13.14 (2.56)
Median chronic PM2.5 absorbance exposure [10-5/m] (IQR) 1.94 (0.67) 1.97 (0.54) 1.92 (0.54) 1.97 (0.56) 1.91 (0.56)

Airway inflammatory biomarkers

Study characteristics

Air pollution exposure

Table S2: Descriptive statistics on each study and model sample, airway inflammatory biomarker levels and air pollution exposures in the SALIA cohort.

sd=standard deviation, gsd=geometric standard deviation, IQR=interquartile range, the total number of cells=the sum of eosinophils, macrophages, neutrophils and 
epithelial cells in induced sputum, chronic inflammatory respiratory condition=any condition of asthma, chronic bronchitis, hay fever, cough, cough with sputum or chronic 
obstructive pulmonary disease, NO2=nitrogen dioxide, NOx=nitrogen oxides, PM2.5/10/coarse=particulate matter with aerodynamic diameters 2.5/ 10/ 2.5 10μm, PM2.5 

absorbance= reflectance of PM2.5 filters
Airway inflammatory biomarkers: determined in induced sputum samples
Air pollution exposure: the mean of the annual average concentrations from baseline and first follow-up examinations within a time window of 15 years prior to the biomarker 
assessments, statistically centred across the participants
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5 Diskussion 

Im folgenden Kapitel werden die generierten Ergebnisse der drei Publikationen 

zunächst zusammengefasst. Anschließend wird die Konsistenz der Ergebnisse 

zum aktuellen Stand der Forschung sowie der Erkenntnisgewinn dieser 

Dissertation in Hinblick auf die Forschungsfrage aufgezeigt. Auf Grundlage des 

theoretischen Hintergrunds sowie der inhaltlichen Zusammenhänge werden 

mögliche Erklärungen für die Ergebnisse abgeleitet. Daraufhin werden Stärken 

und Limitationen der Dissertation beschrieben, um die Ergebnisse angemessen 

zu bewerten. Im Weiteren werden Implikationen und Handlungsempfehlungen für 

die Forschung sowie die Gesellschaft und Politik abgeleitet und die Dissertation 

mit der Schlussfolgerung abgeschlossen. 

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

In der vorliegenden Dissertation wurden anhand von quantitativen 

Datenanalysen verschiedener Kohortenstudien, Interaktionseffekte zwischen 

Luftverschmutzung und der genetischen Ausstattung auf die respiratorische 

Gesundheit in verschiedenen Altersgruppen und Ethnien untersucht. Unter der 

übergeordneten Fragestellung inwiefern die individuelle genetische Ausstattung 

mit der Luftverschmutzung hinsichtlich der respiratorischen Gesundheit in 

verschiedenen Altersgruppen und ethnischen Gruppen interagiert, wurden die 

generierten Hypothesen in drei Publikationen wie folgt verifiziert oder falsifiziert. 

1) Eine höhere chronische Exposition gegenüber Luftschadstoffen erhöht 
das Risiko für respiratorische Erkrankungen. 

Die Hypothese lässt sich teilweise für bestimmte Gesundheitszielgrößen und 

bestimmte ethnische Bevölkerungsgruppen annehmen (Kress, Wigmann et al., 

2022; Kress, Kilanowski et al., 2022; Kress, Hara et al., 2022). 

2) Ein höherer PRS erhöht das Risiko für respiratorische Erkrankungen. 

Die Hypothese kann nicht verifiziert werden. Hinsichtlich der Biomarker von 

Atemwegsentzündungen wurde kein Zusammenhang mit dem PRS gefunden 

(Kress, Wigmann et al., 2022; Kress, Kilanowski et al., 2022), während ein 

höherer PRS das Risiko für Asthma bei deutschen älteren Frauen verringert. 
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Ebenso ist der PRS nicht signifikant mit Asthma bei japanischen älteren Frauen 

assoziiert (Kress, Hara et al., 2022). 

3) Der Zusammenhang zwischen chronischer Exposition gegenüber 
Luftschadstoffen und respiratorischer Gesundheit wird durch die 
individuelle polygenetische Prädisposition beeinflusst. 

Die Hypothese kann nicht eindeutig verifiziert werden. Es wurden keine stabilen 

GxE Effekte gefunden (Kress, Wigmann et al., 2022; Kress, Kilanowski et al., 

2022; Kress, Hara et al., 2022). Jedoch zeigten sich Hinweise für eine 

Beeinflussung des Zusammenhangs zwischen chronischer Exposition 

gegenüber Luftschadstoffen und respiratorischer Gesundheit durch den PRS. 

Der Effekt einer chronischen Exposition gegenüber NO2 auf die eosinophile 

Atemwegsentzündung veränderte sich unter Berücksichtigung des PRS. Zudem 

wurden signifikante GxE Effekte in Subgruppen älterer Frauen sowie 

Jugendlichen gefunden (Kress, Wigmann et al., 2022; Kress, Kilanowski et al., 

2022). Die polygenetische Prädisposition scheint zudem 

luftverschmutzungsassoziiertes Asthma bei deutschen und japanischen älteren 

Frauen nach einem bestimmten Trend zu beeinflussen (nicht signifikante GxE 

Effekte) (Kress, Hara et al., 2022). 

4) Jugendliche sind vulnerabler als ältere Frauen hinsichtlich GxE Effekte 
auf die respiratorische Gesundheit. 

Diese Hypothese lässt sich anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht direkt 

verifizieren oder falsifizieren. Es wurde kein eindeutiger Unterschied in den 

Altersgruppenvergleichen gefunden (Kress, Kilanowski et al., 2022). Aufgrund 

der Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen älterer Frauen, die nie geraucht haben 

sowie Jugendlicher ohne inflammatorische Atemwegsanzeichen 

und -erkrankungen, lässt sich aber vermuten, dass sich die polygenetische 

Prädisposition zwischen Altersgruppen durch verschiedene biologische 

Mechanismen unterscheidet (Kress, Kilanowski et al., 2022). 

5)  Kaukasische Individuen sind vulnerabler als asiatische Individuen 
hinsichtlich GxE Effekte auf die respiratorische Gesundheit. 

Anhand der Ergebnisse lässt sich diese Hypothese nicht direkt verifizieren oder 

falsifizieren, da keine signifikanten GxE Effekte gefunden 
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wurden (Kress, Hara et al., 2022). Da sich auch die gleichen Trends der Wirkung 

des PRS auf den Effekt der Luftschadstoffe bezüglich Asthma in den ethnischen 

Gruppen abzeichneten, lässt sich auch darüber keine Vermutung über eine 

genetische Vulnerabilität der einen ethnischen Gruppe anstellen (Kress, Hara et 

al., 2022). 

5.2 Diskussion der Ergebnisse 

Im folgenden Unterkapitel werden die Ergebnisse der Publikationen orientiert an 

den Forschungslücken in den Stand der Forschung eingeordnet, um konsistente 

oder abweichende Ergebnisse sowie den Erkenntnisgewinn dieser Dissertation 

in Hinblick auf die Forschungsfrage aufzuzeigen. Die theoretischen 

Zusammenhänge aus Kapitel 1 werden darüber hinaus genutzt, um mögliche 

Erklärungen für die angeführten Ergebnisse abzuleiten. 

5.2.1 Effekte von chronischer Exposition gegenüber Luftschadstoffen auf die 

respiratorische Gesundheit 

Die Hypothese eine höhere chronische Exposition gegenüber Luftschadstoffen 

erhöht das Risiko für respiratorische Erkrankungen kann teilweise für bestimmte 

Gesundheitszielgrößen und bestimmte ethnische Bevölkerungsgruppen 

angenommen werden. Dabei erhöhte eine chronische Exposition gegenüber 

NOx, NO2, PM2,5, PM10 und PMcoarse das LTB4-Level bei älteren Frauen signifikant 

um 17 bis 23 Prozent. Zudem erhöhte die Exposition gegenüber 

NO2 (25,9 Prozent, p-Wert = 0,008) und NOx (25,9 Prozent, p-Wert = 0,004) 

signifikant die Gesamtzahl der Zellen im Sputum (Kress, Wigmann et al., 2022). 

Dagegen konnte kein Zusammenhang zwischen der chronischen Exposition 

gegenüber Luftschadstoffen und eosinophilen Atemwegsentzündungen 

gemessen an der FeNO-Konzentration bei Jugendlichen und bei älteren Frauen 

gefunden werden (Kress, Kilanowski et al., 2022). 

Hinsichtlich Asthmas zeigte sich ein nicht signifikanter schädigender Trend von 

Luftverschmutzung bei deutschen älteren Frauen. Für japanische ältere Frauen 

dagegen, stellte eine niedrige Exposition ein erhöhtes Risiko dar 

(PM2,5: Median = 12,7 μg/m3, p-Wert < 0,001, NO2: Median = 8,5 μg/m3, 

p-Wert < 0,001) (Kress, Hara et al., 2022). 
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Der variierende Effekt der Luftverschmutzung zwischen den 
Gesundheitszielgrößen könnte ein Hinweis auf die zugrundeliegenden 

biologischen Mechanismen sein. Während ein LTB4-Anstieg mit einer 

neutrophilen Entzündungsreaktion assoziiert ist (Crooks et al., 2000), zeigt die 

FeNO-Konzentration und die Beteiligung von TNF-α eine eosinophile 

Atemwegsentzündung an (Kim et al., 2016; Dweik et al., 2011). Dabei sind die 

Ergebnisse dieser Dissertation konsistent zu einer Studie von 242 älteren 

COPD-Patient:innen, bei denen sich auch ein schädigender Trend durch die 

Exposition gegenüber NO2 auf das TNF-α-Level zeigte, der aber nicht signifikant 

war (Dadvand et al., 2014). Zusammengefasst lässt sich anhand dieser 

Ergebnisse annehmen, dass Luftschadstoffe vermehrt zu neutrophilen und 

weniger zu eosinophilen Atemwegsentzündungen führen. 

Da Menschen mit Vorerkrankungen im Allgemeinen vulnerabler gegenüber 

Luftverschmutzung sind (Schraufnagel et al., 2019; Holloway et al., 2012), 

wurden in dieser Dissertation verschiedene stratifizierte Sensitivitätsanalysen 

durchgeführt, um die Effekte in diesen Subgruppen mit der allgemeinen 

Population vergleichen zu können (Sacks et al., 2011). Die Sensitivitätsanalyse 

von älteren Frauen ohne chronisch respiratorische Symptome oder 
Erkrankungen zeigte signifikante Zusammenhänge zwischen der Exposition 

gegenüber PM2,5 absorbance sowie NOx und TNF-α, wobei sich die Effekte auf LTB4 

der Hauptanalyse verringerten (Kress, Wigmann et al., 2022). Dies könnte darauf 

hindeuten, dass für Menschen mit und ohne chronisch respiratorische Symptome 

oder Erkrankungen unterschiedliche Wirkungspfade bestehen. Dabei ist zu 

berücksichtigen, dass in der Altersgruppe um 75 Jahre fast 30 Prozent (der hier 

eingeschlossenen Frauen) vorliegende chronisch respiratorische Symptome 

oder Erkrankungen haben (Kress, Wigmann et al., 2022). Allerdings zeigte sich 

weiterhin kein Zusammenhang in dieser Subgruppe älterer Frauen zwischen 

Luftverschmutzung und der eosinophilen Atemwegsentzündungen gemessen an 

der FeNO-Konzentration (Kress, Kilanowski et al., 2022). 

Wie in Kapitel 1.4 beschrieben, induzieren Luftschadstoffe oxidativen Stress und 

aktivieren subklinische inflammatorische Biomarker, welche systemisch die 

respiratorische Gesundheit beeinflussen (Sies & Jones, 2020; Schraufnagel et 

al., 2019; Hampel et al., 2015). Dabei wird im aktuellen Stand der Forschung ein 
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Zusammenhang sowohl mit einer eosinophilen, als auch einer neutrophilen 

Atemwegsentzündungsreaktion in verschiedenen Bevölkerungsgruppen 

gesehen. Die Ergebnisse dieser Dissertation bestärken, dass eine chronische 

Exposition gegenüber Luftverschmutzung die Wahrscheinlichkeit für 

subklinische, insbesondere neutrophile Atemwegsentzündungen bei älteren 

Frauen erhöht, wobei Unterschiede in Subgruppen wahrscheinlich sind (Kress, 

Kilanowski et al., 2022; Kress, Wigmann et al., 2022). Unter der Annahme, dass 

Luftschadstoffe insbesondere neutrophile Atemwegsentzündungen 

beeinflussen, sollte im Weiteren der gesamte Wirkungspfad untersucht werden, 

um zu erforschen inwiefern diese Atemwegsentzündungen zu oxidativem Stress 

und weiteren systemischen Schädigungen führen können. 

Diese Dissertation trägt dazu bei, Evidenz für den Effekt von Luftverschmutzung 

auf neutrophile Entzündungsreaktionen (LTB4-Konzentration) zu generieren 

(Kress, Wigmann et al., 2022). Obwohl der Einfluss von LTB4 auf die 

respiratorische Gesundheit bereits bekannt ist (Tian et al., 2013; Crooks et al., 

2000), gibt es bislang wenige epidemiologische Studien (Hüls, Krämer, Herder et 

al., 2017; Suhaimi & Jalaludin, 2015) zum Einfluss von chronischer Exposition 

gegenüber Luftschadstoffen auf die LTB4-Konzentration (Kress, Wigmann et al., 

2022; Vossoughi et al., 2014). 

Zur Prüfung der Hypothese eine höhere chronische Exposition gegenüber 

Luftschadstoffen erhöht das Risiko für respiratorische Erkrankungen werden die 

Ergebnisse, wie bereits in Kapitel 1.4 gegliedert, hinsichtlich 

Expositionsart, -quantität, -zeitpunkt und -dauer im Folgenden diskutiert. 

Im Zusammenhang zur Expositionsart lässt sich anhand der Ergebnisse dieser 

Dissertation kein direkter Trend hinsichtlich der Gesundheitsschädigung durch 

Luftschadstoffpartikel ableiten. Die angenommene höhere Toxizität von kleineren 

Partikeln gegenüber größeren Partikeln (Umweltbundesamt, 2021a; 

Schraufnagel, 2020; Peters et al., 2019; Schraufnagel et al., 2019) lässt sich 

anhand der Ergebnisse nicht erkennen (Kress, Wigmann et al., 2022; Kress, 

Kilanowski et al., 2022). Auch die größeren Effekte von PM2,5 gegenüber PM10 

aus einer toxikologischen Studie über TNF-α (Dobreva et al., 2015) konnten 

weder anhand eines Vergleichs von signifikanten Effekten, noch anhand von 

Trends in dieser Dissertation bestätigt werden (Kress, Wigmann et al., 2022). Die 
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Ergebnisse zu neutrophilen Atemwegsentzündungen und Asthma (Kress, Hara 

et al., 2022; Kress, Wigmann et al., 2022) bestätigen aber zusammengefasst, 

dass eine Exposition gegenüber NO2 inflammatorische Prozesse induzieren 

kann (Olaniyan et al., 2020; Peters et al., 2019; Schraufnagel et al., 2019). 

Die Wirkung von Luftverschmutzung wird auch über die Expositionsquantität 
der jeweiligen Luftschadstoffe bewertet (Peters et al., 2021). Epidemiologische 

Studien leiten allerdings oftmals keinen konkreten Wert ab, ab wann ein 

schädigender Effekt eintritt und welche Luftschadstoffkonzentration toleriert 

werden kann (Peters et al., 2021). 

Verschiedene Grenzwerte wurden auf nationaler oder europäischer Ebene 

festgelegt, die eine Verringerung der gesundheitsschädigenden Wirkung erzielen 

sollen. Seit Erlass der Richtlinie 2008/EG/50 dürfen folgende 

Luftschadstoffkonzentrationen daher nicht überschritten werden: PM10: 40 μg/m3, 

PM2,5: 25 μg/m3 und NO2: 40 μg/m3 (Europäisches Parlament und Europäischer 

Rat, 2008). Die gesetzte Frist für die Einhaltung des Grenzwertes für NO2 war 

der 1. Januar 2010. Für PM2,5 sollte der Grenzwert bis 1. Januar 2015 

eingehalten werden und bis 1. Januar 2020 sollte die Konzentration auf 20 μg/m3 

gesenkt werden (Europäisches Parlament und Europäischer Rat, 2008). 

Aufgrund der gesundheitsschädigenden Wirkung von 

Luftschadstoffkonzentrationen auch unterhalb dieser gesetzten Grenzwerte 

(Beelen et al., 2014), hat die WHO die Grenzwerte der Luftqualität im Jahr 2021 

verringert (PM10: 15 μg/m3, PM2,5: 5 μg/m3, NO2: 10 μg/m3) (WHO, 2021). 

Die Jugendlichen und älteren Frauen in Deutschland in den hier untersuchten 

Studien sind mit im Median von PM10: 20–39 μg/m3, PM2,5: 13–26 μg/m3 und 

NO2: 20–30 μg/m3 verglichen mit den Grenzwerten der WHO einer 

gesundheitsschädigenden Luftschadstoffkonzentration exponiert (Kress, 

Wigmann et al., 2022; Kress, Kilanowski et al., 2022; Kress, Hara et al., 2022). 

Dies bekräftigt die These, dass über 90 Prozent der Weltbevölkerung einer 

Luftverschmutzung ausgesetzt sind, welche die gesundheitsorientierten 

Grenzwerte überschreitet (WHO, 2022; Boogaard et al., 2019). 

Hinsichtlich der Exposition gegenüber NO2 ergänzen und konkretisieren die 

Ergebnisse dieser Dissertation (Kress, Hara et al., 2022; Kress, Kilanowski et al., 
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2022; Kress, Wigmann et al., 2022) die bisherigen Studien über die 

respiratorische Gesundheit. Während eine Metaanalyse zu NO2 zeigte, dass bei 

einer Konzentration von 20 μg/m3 bereits signifikante Gesundheitseffekte 

beobachtet werden können (Hoek et al., 2013), wird anhand dieser Ergebnisse 

der signifikante Effekt durch eine Exposition gegenüber im Median 30 μg/m3 NO2 

auf Biomarker für Atemwegsentzündungen (LTB4 und die Gesamtzahl der Zellen 

im Sputum) gezeigt (Kress, Wigmann et al., 2022). Zudem stellte für japanische 

ältere Frauen eine sehr niedrige Exposition ein hohes Risiko für Asthma dar 

(PM2,5: Median = 12,7 μg/m3, p-Wert < 0,001, NO2: Median = 8,5 μg/m3, 

p-Wert < 0,001) (Kress, Hara et al., 2022). 

Es wird von einem nicht linearen Zusammenhang zwischen 

Luftverschmutzung und dem Effekt auf die Gesundheit ausgegangen (Peters et 

al., 2019), welcher in Hinblick auf die Expositionsquantität weiter untersucht 

werden sollte. Unter der Annahme, dass eine bestimmte 

Luftschadstoffkonzentration (PM10: 15 μg/m3, PM2,5: 5 μg/m3, NO2: 10 μg/m3) 

toleriert werden kann (Toleranz (Peters et al., 2021)), könnte also eine leichte 

Erhöhung dieser Konzentrationen zu noch keinen langfristigen Effekten führen, 

da schützende Mechanismen (Sies & Jones, 2020; Suhaimi & Jalaludin, 2015) 

die gesundheitsschädlichen Effekte vom oxidativen Stress im Gleichgewicht 

halten (Adaption (Peters et al., 2021)). Eine weitere Erhöhung der 

Luftschadstoffkonzentration könnte allerdings schon zu kurzfristigen Symptomen 

wie Husten, Schwierigkeiten beim Atmen und tränenden Augen (Schraufnagel et 

al., 2019) führen und langfristige Effekte wie Inflammation, Apoptose und 

Nekrose auf Zellebene (Peters et al., 2021) zur Folge haben. Die 

Wahrscheinlichkeit, Intensität oder systemische Auswirkung der 

Gesundheitseffekte könnten mit dem Anstieg der Konzentration einer Exposition 

gegenüber Luftschadstoffen exponentiell ansteigen. 

Weitere Faktoren sind für die Assoziation zwischen Luftverschmutzung und der 

respiratorischen Gesundheit relevant. Die vorliegende Dissertation trägt durch 

den Vergleich von zwei Altersgruppen (Kress, Kilanowski et al., 2022) zur 

Erforschung des Expositionszeitpunktes in Hinblick auf die Wirkung von 

Luftverschmutzung auf respiratorische Gesundheit bei. Da diese Diskussion mit 
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der Hypothese zum Unterschied der Effekte von GxE zwischen verschiedenen 

Altersgruppen zusammenhängt, folgt die Diskussion in Kapitel 5.2.4. 

Hinsichtlich der Expositionsdauer ist bekannt, dass eine kontinuierliche 

Exposition im Vergleich zu einer kurzen Exposition die Apoptose und Nekrose 

begünstigen (Peters et al., 2021). Im Gegensatz zum Rauchen, was einer 

intensiven, aber sehr kurzen Exposition entspricht, erfolgt die Exposition 

gegenüber Luftverschmutzung meist kontinuierlich jeden Tag und fast ohne 

Unterbrechung (Peters et al., 2019), sodass die Toxizität erhöht ist. Während 

epidemiologische Studien oft den Zusammenhang von kurzzeitiger 

Luftverschmutzung auf die respiratorische Gesundheit untersuchten (Chen et al., 

2020; Doiron et al., 2019; Adam et al., 2015), zeigten die wenigen Studien, die 

Langzeiteffekte untersuchten, inkonsistente Ergebnisse (Bowatte et al., 2017). 

In Bezug auf Asthma waren die Ergebnisse dieser Dissertation (Kress, Hara et 

al., 2022) konsistent zu einer Längsschnittanalyse von europäischen Kohorten 

(n = 17 909 bis 23 704) zur Asthmainzidenz bei Erwachsenen. Die Ergebnisse 

zeigten einen schädigenden Trend, der aber statistisch nicht signifikant war 

(Jacquemin et al., 2015). Dagegen zeigten andere Studien einen schädigenden 

Einfluss einer Exposition gegenüber NO2 über einen Zeitraum von fünf Jahren 

auf die Asthmaprävalenz im Erwachsenenalter (Bowatte et al., 2017) und einer 

Exposition gegenüber PM2,5 auf Asthma im Erwachsenenalter bei Frauen (Young 

et al., 2014). Diese Ergebnisse sind konsistent zu den Ergebnissen dieser 

Dissertation bei japanischen Frauen (Kress, Hara et al., 2022). Eine mögliche 

Erklärung wird unter der Hypothese im folgenden Kapitel 5.2.5 erläutert. 

Hinsichtlich der Atemwegsentzündungen wurde in dieser Dissertation erstmals 

der Effekt von chronischer Exposition gegenüber Luftschadstoffen über ein 

Zeitfenster von 15 Jahren untersucht (Kress, Wigmann et al., 2022; Kress, 

Kilanowski et al., 2022). Die Ergebnisse dieser Dissertation sind konsistent zu 

den vorherigen Studien basierend auf den gleichen Kohorten, die 

Luftverschmutzungseffekte über fünf Jahre auf Biomarker für 

Atemwegsentzündungen bei älteren Frauen (Vossoughi et al., 2014) und 

Luftverschmutzungseffekte über ein Jahr auf das FeNO-Level bei Kindern (Liu et 

al., 2014) untersucht haben. Aufgrund der verschiedenen angewendeten 
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statistischen Modelle lässt sich allerdings nicht direkt kalkulieren, welche 

Expositionsdauer einen höheren Effekt auf die Atemwegsentzündung hat. 

Zusammengefasst leistet diese Arbeit einen Beitrag zur Erforschung des Effekts 

von chronischer, sehr geringer Exposition gegenüber verschiedenen 

Luftschadstoffen bis hin zu einem Zeitfenster von 15 Jahren auf die 

respiratorische Gesundheit. 

5.2.2 Effekte der polygenetischen Prädisposition auf die respiratorische 

Gesundheit 

Die Hypothese ein höherer PRS erhöht das Risiko für respiratorische 

Erkrankungen kann anhand der Ergebnisse nicht verifiziert werden. Die 

Biomarker für Atemwegsentzündungen sind nicht mit dem PRS assoziiert (Kress, 

Wigmann et al., 2022; Kress, Kilanowski et al., 2022). Ebenso ist der PRS nicht 

signifikant mit Asthma bei japanischen älteren Frauen assoziiert. Dagegen 

verringert ein höherer PRS das Risiko für Asthma bei deutschen älteren Frauen. 

(Kress, Hara et al., 2022). 

Die Studien, welche bislang den Effekt der genetischen Ausstattung auf die 

respiratorische Gesundheit untersucht haben, haben größtenteils den 

hypothesenbasierten Kandidatenansatz angewendet (siehe Kapitel 1.6.1). 

Die Ergebnisse des PRS in dieser Dissertation (Kress, Wigmann et al., 2022; 

Kress, Kilanowski et al., 2022) zeigten konsistente Effekte zu den Studien über 

Biomarker für Atemwegsentzündungen. 

Einzelne SNPs auf biologischen Wirkungspfaden (Salam et al., 2015; Salam et 

al., 2012) zu FeNO haben im Gegensatz zu den PRS Ergebnissen in dieser 

Dissertation (Kress, Kilanowski et al., 2022) genetische Effekte gezeigt. Während 

der hypothesenbasierte Kandidatenansatz dabei ebenso keine signifikanten 

Effekte auf die untersuchten Biomarker für Atemwegsentzündungen gezeigt hat, 

war der ungewichtete GRS signifikant assoziiert (Hüls, Krämer, Herder et al., 

2017). Dabei zeigten sich hier verschiedene sowohl schädigende, als auch 

protektive Effekte der genetischen Ausstattung (Hüls, Krämer, Herder et al., 

2017), während mit dem PRS hinsichtlich Asthma bei deutschen älteren Frauen 

ein protektiver Effekt zu erkennen war (Kress, Hara et al., 2022). Der protektive 

Effekt auf Asthma weicht allerdings auch von anderen Studien, die den 
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hypothesenbasierten Kandidatenansatz angewendet haben, ab und könnte 

somit durch die Studienpopulation bedingt sein. Beispielsweise könnten viele 

Frauen mit einem schädigenden PRS bereits verstorben sein und die 

Überlebenden zeigen daher einen schützenden Effekt (Kress, Hara et al., 2022). 

In verschiedenen GWAS wurden, wie bereits in Kapitel 1.6.2 beschrieben, 

genetische Effekte zur respiratorischen Gesundheit wie Lungenfunktion (Shrine, 

Guyatt et al., 2019) und Asthma (El-Husseini et al., 2020) gefunden. Eine Studie 

über den Zusammenhang einer NO2-assoziierten Verbesserung der 

Lungenfunktion von deutschen älteren Frauen hat gefunden, dass nur vier aus 

49 GWAS SNPs auf einem nominalen Signifikanzniveau einen Zusammenhang 

zeigten, wobei auch dieser nicht robust war (Hüls et al., 2019). 

Mit Hilfe der Anwendung eines PRS wurde bereits eine Normalverteilung des 

Risikos für koronare Herzkrankheiten gezeigt und Individuen, die ein erhöhtes 

Risiko tragen, statistisch identifiziert (Khera et al., 2018). Daneben wurden 

Individuen mit einem erhöhten Risiko für COPD, gemessen an einer schlechten 

Lungenfunktion, mit einem PRS identifiziert und darüber hinaus auch 

phänotypische Subgruppen der Erkrankung abgeleitet (Moll et al., 2020). Weitere 

vergleichbare Studien, die das Risiko für Asthma oder Atemwegsentzündungen 

fokussieren, existieren bislang nicht. 

Insgesamt sind die Ergebnisse der bisherigen Studien inkonsistent und die 

Ergebnisse der Studien können auch mit Hilfe von verschiedenen methodischen 

Gründen erklärt werden, wie in dem folgenden Kapitel 5.3 erläutert. 

Grundsätzlich beruht die Anwendung des hypothesenbasierten 

Kandidatenansatzes bereits auf dem Wissen, dass ein SNP oder Gen im 

Zusammenhang zur Gesundheitszielgröße steht (Belsky & Israel, 2014; Tebbutt 

et al., 2007), sodass die Wahrscheinlichkeit relativ hoch ist, den Effekt für die 

gleiche Gesundheitszielgröße auch in der eigenen Studienpopulation zu 

replizieren. Wie aber bereits Studien zeigten (Hüls, Krämer, Herder et al., 2017), 

kann ein GRS bzw. PRS auch dann einen signifikanten Effekt abbilden, wenn 

einzelne SNPs keinen signifikanten Zusammenhang gezeigt haben (Khera et al., 

2018; Horne et al., 2005). Dies beruht auf der Theorie, dass sich das relativ 

geringe Risiko vieler einzelner SNPs in einem GRS bzw. PRS zu einem 
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gemeinsamen höheren Risiko kumuliert (Albiñana et al., 2021; Khera et al., 2018; 

Belsky & Israel, 2014; Dudbridge, 2013; Paré, 2012; Horne et al., 2005). 

Durch diese Dissertation wird mit dem genomweiten Ansatz unter Anwendung 

von gewichteten PRS ein Beitrag geleistet, den Effekt der polygenetischen 

Prädisposition gegenüber dem meist angewendeten hypothesenbasierten 

Kandidatenansatz auf Asthma sowie Biomarker für Atemwegsentzündungen zu 

erforschen. Dabei wird zudem die bislang unterrepräsentierte asiatische 

Bevölkerungsgruppe einbezogen (Peterson et al., 2019; Sirugo et al., 2019). 

5.2.3 Effekte von Gen-Umwelt-Interaktionen auf die respiratorische Gesundheit 

unter Einbeziehung chronischer Exposition gegenüber Luftschadstoffen 

sowie des polygenetischen Risikoscores in vulnerablen Gruppen 

Die Hypothese der Zusammenhang zwischen chronischer Exposition gegenüber 

Luftschadstoffen und respiratorischer Gesundheit wird durch die individuelle 

polygenetische Prädisposition beeinflusst, kann nicht eindeutig verifiziert werden. 

Die Ergebnisse dieser Dissertation sind nur schwer mit anderen Studien zu 

vergleichen, da die bisherigen Studien oftmals den hypothesenbasierten 
Kandidatenansatz angewendet haben. 

Es wurden keine stabilen GxE Effekte gefunden. Anhand der Untersuchung der 

Biomarker LTB4, TNF-α sowie der Gesamtzahl der Zellen im Sputum konnten 

keine robusten Interaktionen zwischen einer chronischen Exposition gegenüber 

Luftschadstoffen und dem PRS festgestellt werden (Kress, Wigmann et al., 

2022). Bislang gab es zu diesen Biomarkern nur eine GxE Studie (Hüls, Krämer, 

Herder et al., 2017), welche acht relevante SNPs zum Wirkungspfad der 

Atemwegsentzündungen untersucht hat. Dabei hatten ältere Frauen mit einem 

hohen ungewichteten GRS bei einem Anstieg der PM2,5-Konzentration ein 

höheres LTB4-Level, während kein Zusammenhang für Frauen mit einem 

niedrigen ungewichteten GRS gefunden wurde (Hüls, Krämer, Herder et al., 

2017). 

Einzelne SNPs auf biologischen Wirkungspfaden (Hüls, Krämer, Herder et al., 

2017; Salam et al., 2015; Salam et al., 2012) zu FeNO haben im Gegensatz zu 

diesen PRS Ergebnissen stabile GxE Effekte gezeigt (Kress, Kilanowski et al., 

2022). Obwohl in dieser Dissertation kein Haupteffekt von der chronischen 
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Exposition gegenüber NO2 auf das FeNO-Level bei älteren Frauen unter Prüfung 

der ersten Hypothese gefunden wurde, zeigten sich in den GxE Modellen 

schädigende Effekte einer chronischen Exposition gegenüber 

NO2 (16,2 Prozent Anstieg von FeNO, p-Wert = 0,027). Demnach verändert die 

Berücksichtigung der genetischen Prädisposition den Effekt von NO2 auf FeNO 

(Kress, Kilanowski et al., 2022). 

GxE bestehen nach Definition, wenn die Ausprägung des PRS den Effekt der 

Luftverschmutzung auf die respiratorische Gesundheit beeinflusst oder wenn die 

Ausprägung von Luftverschmutzung den Effekt der genetischen Ausstattung auf 

das Erkrankungsrisiko beeinflusst (Belsky & Israel, 2014; Ottman, 1996). Keine 

der Ergebnisse der Hauptmodelle passt ideal zu einem der entwickelten GxE 
Modelle von Ottman (Ottman, 1990). Denn obwohl sich unter Einbeziehung des 

PRS ein signifikanter schädigender Effekt von NO2 auf das FeNO-Level abbildet, 

besteht kein signifikanter Effekt des PRS auf das FeNO-Level (Kress, Kilanowski 

et al., 2022), sodass auch das am ehesten zutreffendste Model von Ottman 

(Ottman, 1990) nicht angenommen werden kann. Im Detail bildet dieses Model 

eine GxE ab, bei der nur Individuen, die sowohl einen erhöhten PRS tragen, als 

auch einer hohen Exposition gegenüber Luftschadstoffen ausgesetzt sind, das 

Risiko bzw. die Gesundheitszielgröße ausprägen (Ottman, 1990). 

Ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen dem PRS und NO2 hinsichtlich 

FeNO wurde in einer stratifizierten Sensitivitätsanalyse von älteren Frauen, die 
noch nie geraucht haben, gefunden. Eine Erklärung dafür könnte auch sein, 

dass Rauchen das polygenetische Risiko überdeckt, sodass sich ein Effekt nur 

bei Frauen, die nie geraucht haben, abbildet (Kress, Kilanowski et al., 2022). 

Signifikante Interaktionseffekte zwischen einer chronischen Luftverschmutzung 

und FeNO zeigten sich zudem in den Sensitivitätsanalysen von Jugendlichen 
ohne inflammatorische Atemwegsanzeichen und -erkrankungen (Kress, 

Kilanowski et al., 2022). Diese Ergebnisse stehen im Einklang zur Diskussion im 

Kapitel 5.2.1. Dies deutet darauf hin, dass es unterschiedliche Mechanismen in 

Subgruppen gibt (Ottman, 1996). Während bei Atemwegsentzündungen 

gemessen an FeNO bei älteren Frauen keine Unterschiede in der Subgruppen 

mit oder ohne chronisch respiratorischen Symptomen oder Erkrankungen 
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gefunden wurden, liegen für Jugendliche unterschiedliche Effekte in diesen 

Subgruppen vor (Kress, Kilanowski et al., 2022). 

Während in der Subgruppe der Jugendlichen ohne inflammatorische 

Atemwegsanzeichen und -erkrankungen eine chronische Exposition gegenüber 

NO2 die FeNO-Konzentration um 12,8 Prozent (p-Wert = 0,008) erhöht, also das 

Risiko für eine subklinische Atemwegsentzündung steigt, wird mit einem hohen 

PRS die FeNO-Konzentration um 3,9 Prozent (p-Wert < 0,001) gesenkt. Ebenso 

ist der Interaktionseffekt negativ (−3,0 Prozent, p-Wert Interaktion = 0,003) (Kress, 

Kilanowski et al., 2022). 

Protektive Effekte wurden auch in anderen GxE Studien auf die respiratorische 

Gesundheit gefunden (Hüls, Krämer, Herder et al., 2017). Auch die Analyse von 

GxE auf Asthma zeigte den Trend sowohl bei deutschen, als auch japanischen 

älteren Frauen, dass der PRS den Effekt von NO2 verkleinert, während der PRS 

den Effekt von PM2,5 vergrößert (Kress, Hara et al., 2022). 

Die meisten GxE Studien auf Asthma haben ebenso den hypothesenbasierten 
Kandidatenansatz angewendet, wobei die Ergebnisse inkonsistent sind 

(Morales & Duffy, 2019). Nach einem Review aus dem Jahr 2019 (Morales & 

Duffy, 2019) wurde bis dahin nur eine GxE Studie (Gref et al., 2017) über 

Luftverschmutzung und Asthma im Kindesalter mit einem genomweiten Ansatz 

(ohne PRS) durchgeführt. Während Kandidaten-Gene mit einer Exposition 

gegenüber NO2 (Morales & Duffy, 2019) signifikante GxE Effekte gezeigt haben, 

zeigten diese Ergebnisse mit dem PRS keine GxE Effekte (Kress, Hara et al., 

2022). Unterschiede dieser Methodiken werden in Kapitel 5.3 diskutiert. 

Durch diese Dissertation wird unter Anwendung des PRS in GxE Studien ein 

Beitrag geleistet, die biologischen Wirkungspfade der respiratorischen 

Gesundheit zu entschlüsseln (van der Mei et al., 2014; Hsu et al., 2012; Holloway 

et al., 2012; Sacks et al., 2011). Die Interpretation der Ergebnisse deutet darauf 

hin, dass unterschiedliche Mechanismen in verschiedenen Subgruppen 

vorliegen. Dabei wird die Schätzung des individuellen Risikos und des Risikos 

von vulnerablen Subgruppen präzisiert, was für eine Optimierung der 

Gesundheitsversorgung relevant ist (Hsu et al., 2012; Murcray et al., 2009; 

Ottman, 1996). 
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Bei unterschiedlichen Trends in Subgruppen oder durch eine geringe 

Stichprobengröße zusammen mit geringen Allelhäufigkeiten können bei PRS auf 

Grundlage von GWAS SNPs, die für GxE relevant sind, verdeckt werden (Moss 

et al., 2019; Murcray et al., 2009). Speziell für GxE Analysen gibt es daher 

sogenannte genomweite Interaktionsstudien (GWIS), wobei SNPs anhand 

ihrer signifikanten Interaktion mit der Exposition identifiziert werden (Holloway et 

al., 2012). Auf weitere spezifische Methoden wird in Kapitel 1.8 hingewiesen. 

Anhand einer GWIS wurde das Gen Cadherin-13 (CDH13) in Interaktion mit einer 

chronischen Exposition gegenüber PM10 hinsichtlich der jährlichen 

Lungenfunktionsreduktion von Erwachsenen identifiziert (Imboden et al., 2015). 

Verschiedene Methoden und Modelle wurden entwickelt. Darunter eine Methode, 

die in ihrer Anwendung einen relevanten SNP für die Lungenfunktion bei Kindern 

identifiziert hat, der bei bisherigen Methoden nicht identifiziert worden ist (Zhang 

et al., 2016). Drei genetische Varianten (ADCY2, B4GALT5 und DLG2), die mit 

der Exposition gegenüber NO2 hinsichtlich Asthma bis zum Alter von acht Jahren 

interagieren, wurden ebenso identifiziert (Gref et al., 2017). 

5.2.4 Unterschied der Effekte von Gen-Umwelt-Interaktionen zwischen 

verschiedenen Altersgruppen 

Die Hypothese, dass Jugendliche vulnerabler als ältere Frauen hinsichtlich GxE 

Effekte auf die respiratorische Gesundheit sind, lässt sich anhand der 

vorliegenden Ergebnisse nicht direkt verifizieren oder falsifizieren. Es wurde kein 

robuster Unterschied zwischen den Altersgruppen gefunden (Kress, Kilanowski 

et al., 2022). Die Ergebnisse von Sensitivitätsanalysen älterer Frauen, die nie 

geraucht haben sowie Jugendlicher ohne inflammatorische Atemwegsanzeichen 

und -erkrankungen (Kress, Kilanowski et al., 2022) deuten aber darauf hin, dass 

sich die polygenetische Prädisposition durch verschiedene biologische 

Mechanismen unterscheidet und unterschiedlich in verschiedenen Subgruppen 

wirkt. 

Sowohl Kinder und Jugendliche, als auch ältere Menschen werden als vulnerable 

Gruppen angesehen, wie in Kapitel 1.9 beschrieben. Insbesondere für 

luftverschmutzungsassoziierte respiratorische Erkrankungen sind Kinder und 
Jugendliche vulnerable, da ihre Lunge noch nicht vollständig entwickelt ist. Sie 

sind im Vergleich zu Erwachsenen und Älteren einer höheren 
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Luftschadstoffbelastung ausgesetzt, da sie bezogen auf ihr Körpergewicht mehr 

Luft einatmen und durchschnittlich mehr Zeit im Freien verbringen (Schraufnagel 

et al., 2019; Miller & Peden, 2014; Sacks et al., 2011). Stärkere respiratorische 

Effekte wie Husten im Zusammenhang mit einer kurzen Exposition gegenüber 

PM von Kindern gegenüber Erwachsenen sind bekannt (Sacks et al., 2011). Es 

wurde im Weiteren gezeigt, dass das Kindesalter ein besonders sensibles 
Zeitfenster ist, welches mit Entwicklungen der respiratorischen Gesundheit in 

der Jugend zusammenhängt (Zhao et al., 2021a). Eine Beeinträchtigung des 

Lungenwachstums im Zusammenhang mit einer Exposition gegenüber PM 

während der kritischen Entwicklungsphase der Lunge im Kindesalter wurde 

bereits zuvor von toxikologischen Studien gezeigt (Sacks et al., 2011). 

Die seit über 30 Jahren bestehende Hygienehypothese (Strachan, 1989) 

bestätigt die Relevanz von frühkindlichen Expositionen für Asthma (Pfefferle et 

al. 2021). Expositionen in den ersten Lebensjahren seien relevant für die 

Entwicklung von Asthma und die Lungenfunktion (Miller & Peden, 2014). Dies 

konnte jedoch in anderen großen europäischen Studien von 6 bis 8-Jährigen 

(n = 5 921) bzw. 8 bis 10-Jährigen (n = 10 377) nicht bestätigt werden, da kein 

Zusammenhang zwischen der Exposition gegenüber Luftverschmutzung an der 

Geburtsadresse und der Lungenfunktion (Gehring et al., 2013) bzw. 

Asthmaprävalenz (Mölter et al., 2015) gefunden wurde. 

Hinsichtlich Asthma wurde bereits gezeigt, dass bestimmte genetische 

Segmente, wie 17q12-21 nur mit Asthma beginnend im Kindesalter, nicht aber 

mit Asthma beginnend im Erwachsenenalter assoziieren, was die Unterschiede 

zwischen Altersgruppen zeigt (El-Husseini et al., 2020). Aufgrund der 

Unterschiede werden GWAS und GxE Studien auf beispielsweise Asthma für 

bestimmte Altersgruppen durchgeführt (Morales & Duffy, 2019; Ferreira et al., 

2019). 

Auf der Grundlage, dass das FeNO-Level mit Asthma assoziiert ist (Kim et al., 

2016) (Kapitel 1.2) und die Wirkung von Luftverschmutzung auf die 

respiratorische Gesundheit über Atemwegsentzündungen, gemessen an der 

FeNO-Konzentration, erklärt wird (Peters et al., 2021; Abramson et al., 2020; 

Schraufnagel et al., 2019; Kim et al., 2016; Miller & Peden, 2014), wurde in dieser 

Dissertation geprüft, ob sich Effekte von GxE auf das FeNO-Level zwischen 
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Altersgruppen unterscheiden. Diese Studie ist die erste, die den Unterschied 

zwischen Effekten von GxE zwischen zwei vulnerablen Altersgruppen 

untersucht. In weiteren Studien sollten verschiedene Altersgruppen und 

Subgruppen verglichen werden, um die Hypothese weiter zu prüfen, ob sich die 

polygenetische Prädisposition durch verschiedene biologische Mechanismen 

unterscheidet und unterschiedlich in verschiedenen Subgruppen wirkt. 

5.2.5 Unterschied der Effekte von Gen-Umwelt-Interaktionen zwischen 

verschiedenen ethnischen Gruppen 

Anhand der Ergebnisse lässt sich die Hypothese, dass kaukasische Individuen 

hinsichtlich GxE Effekte auf die respiratorische Gesundheit vulnerabler sind als 

asiatische Individuen, nicht direkt verifizieren oder falsifizieren, da keine 

signifikanten GxE Effekte bei deutschen und japanischen Frauen gefunden 

worden sind. Der Trend von der Wirkung des PRS auf den Effekt der 

Luftschadstoffe auf Asthma war bei beiden ethnischen Gruppen gleich, sodass 

sich auch über diese Auswertung keine Vermutung über die Vulnerabilität einer 

der ethnischen Gruppen anstellen lässt (Kress, Hara et al., 2022). 

Wie in Kapitel 5.2.1 bereits angeführt, zeigten bestehende Studien über 

Langzeiteffekte der Luftverschmutzung auf Asthma unterschiedliche 
Ergebnisse. Während sich in europäischen Kohorten (n = 17 909 bis 23 704) 

(Jacquemin et al., 2015) im Einklang zu diesen Ergebnissen (Kress, Hara et al., 

2022) ein schädigender, aber nicht signifikanter Effekt der Luftverschmutzung auf 

Asthma im Erwachsenenalter abbildete, zeigten sich in Studien anderer 

ethnischer Populationen signifikante schädigende Effekte. Beispielsweise in der 

Tasmanian Longitudinal Health Study mit einer Exposition gegenüber NO2 über 

einen Zeitraum von fünf Jahren (Bowatte et al., 2017), in US amerikanischen 

Frauen mit einer Exposition gegenüber PM2,5 Exposition (Young et al., 2014) und 

in den hier vorliegenden Ergebnissen der Shika Studie (Kress, Hara et al., 2022) 

wurden signifikante schädigende Effekte gefunden. Epidemiologische Studien, 

die konkret den Unterschied zwischen ethnischen Bevölkerungsgruppen in 

Hinblick auf die Wirkung von PM untersuchten, fokussierten sich auf 

Mortalitätszielgrößen und zeigten keinen konsistenten Trend (Sacks et al., 2011). 

Neben methodischen Unterschieden der Studien oder anderen 
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zugrundeliegenden Mechanismen, könnten auch ethnische Vulnerabilitäten zu 

den unterschiedlichen Effekten der Luftverschmutzung auf Asthma beitragen. 

Wie in Kapitel 1.6 beschrieben, wird grundsätzlich davon ausgegangen, dass auf 

Grundlage der Theorie des ancestral bottleneck (deutsch: Ahnenengpass) 

(Ortega & Meyers, 2014) die Häufigkeit an genetischen Risikovarianten zwischen 

verschiedenen ethnischen Populationen variiert (Mostafavi et al., 2020; Duncan 

et al., 2019; Huang et al., 2015; Tebbutt et al., 2007). So sind 15 Prozent der 

gesamten SNPs spezifisch für bestimmte Populationen (Huang et al., 2015). In 

Bezug auf Asthma sind in verschiedenen ethnischen Bevölkerungsgruppen 

unterschiedliche genetische Varianten in den Genen gefunden worden, die im 

Zusammenhang mit der Codierung eines relevanten Rezeptors für die Therapie 

von Asthma stehen (Ortega & Meyers, 2014). Verschiedene Varianten des Gens 

ADAM33 wurden zwischen Individuen asiatischer und kaukasischer Ethnizität 

identifiziert (Li et al., 2019). Auf genomweiter Ebene sind ebenfalls Unterschiede 

zwischen Ethnien in den Allelhäufigkeiten von asthmarelevanten Genen 

gefunden worden (Leung et al., 2014).  

Aufgrund des genetischen Unterschieds zwischen ethnischen Gruppen werden 

GWAS im Allgemeinen nur in einer bestimmten ethnischen Bevölkerungsgruppe 

durchgeführt (Duncan et al., 2019). Eine multi-ethnische GWAS als 

Alternativstrategie hat gezeigt, dass für die europäische und japanische 

Bevölkerungsgruppe verschiedene genetische Varianten mit Asthma 

zusammenhängen (Demenais et al., 2018). Zudem hat diese GWAS 

methodische Herausforderungen im Zusammenhang zur Analyse von 

Unterschieden zwischen verschiedenen Ethnien aufgezeigt. Durch die wenigen 

Studien lässt sich nicht abschätzen, welche der beiden hier untersuchten 

ethnischen Gruppen (Kress, Hara et al., 2022) durch ihre genetische Ausstattung 

vulnerabler hinsichtlich respiratorischer Erkrankungen ist. Es gibt bislang keine 

weiteren Studien, die GxE Effekte auf Asthma zwischen Ethnien vergleichen. 

Auf Grundlage des Kapitels 1 lässt sich allerdings für Asthma und unter 

Anwendung auf die Studienpopulationen der Trend ableiten, dass kaukasische 
Individuen vulnerabler als asiatische Individuen hinsichtlich GxE Effekten auf 

die respiratorische Gesundheit sind, da deutsche Frauen einer höheren 

Luftverschmutzung als japanische Frauen ausgesetzt sind und auch die DALY 
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von Asthma in Deutschland höher als in Japan sind (GBD 2015 Chronic 

Respiratory Disease Collaborators, 2017). Diese Hypothese ist allerdings nicht 

generalisierbar, sondern sollte für weitere respiratorische Gesundheitszielgrößen 

sowie weitere Populationen und ethnische Gruppen geprüft werden.  

Diese Dissertation leistet einen ersten Beitrag im Vergleich von GxE zwischen 

verschiedenen ethnischen Gruppen auf die respiratorische Gesundheit, um die 

Rolle von ethnisch-spezifischer polygenetischer Prädisposition zu erforschen. 

5.3 Stärken und Limitationen 

Im folgenden Unterkapitel werden die Stärken und Limitationen der Dissertation 

beschrieben, um die oben zusammengefassten und diskutierten Ergebnisse 

angemessen zu bewerten. Dazu werden nacheinander verschiedene Aspekte 

hinsichtlich der Datengrundlage und des Studiendesigns, der Variablenauswahl 

und -erfassung sowie der statistischen Analyse diskutiert. 

5.3.1 Datengrundlage und Studiendesign 

Eine Stärke dieser Dissertation ist die Datengrundlage bestehend aus der 

prospektiven deutschen Kohortenstudie SALIA, den deutschen Geburtskohorten 

GINIplus/LISA sowie der japanischen Shika Kohortenstudie. 

Mit dem longitudinalen Studiendesign der Studien werden gesunde 

Proband:innen rekrutiert. Zudem bietet es generell das Potential seltene 

Expositionen und mehrere Outcomes zu untersuchen (Razum et al., 2016). 

Prospektive Kohortenstudien bieten somit die Möglichkeit über einen längeren 

Zeitraum hinweg die Wirkung von exponierten und nicht-exponierten Individuen 

zu beobachten. Ebenso kann mithilfe der prospektiven Kohortenstudie 

untersucht werden, inwiefern sich die Häufigkeit der Entwicklung der 

Gesundheitszielgröße zwischen den exponierten und nicht-exponierten 

Individuen unterscheidet (Razum et al., 2016). Longitudinale Studien sind die 

einzige Möglichkeit, die Effekte zwischen Luftverschmutzung und 

Gesundheitszielgrößen adäquat abzubilden, da sie die langfristige Entwicklung 

berücksichtigen (Peters et al., 2019; Ritz et al., 2017). Durch den Einschluss von 

gesunden Proband:innen zielen die Ergebnisse darauf ab, eine Gültigkeit für die 

Allgemeinbevölkerung zu erlangen. In dieser Dissertation wurde die 

Luftverschmutzung über ein Zeitfenster von bis zu 15 Jahren vor der Erfassung 



Stärken und Limitationen 
_______________________________________________________________ 

66 
 

der Gesundheitszielgröße betrachtet (Kress, Wigmann et al., 2022; Kress, 

Kilanowski et al., 2022). Mit Hilfe der Kombination von Daten aus verschiedenen 

Erhebungszeitpunkten konnte die zeitliche Abfolge (Ritz et al., 2017) von 

Exposition und Gesundheitszielgröße berücksichtigt werden und erstmals dieses 

lange Expositionszeitfenster für Atemwegsentzündungen untersucht werden 

(Kress, Wigmann et al., 2022; Kress, Kilanowski et al., 2022). 

Alle Kohortenstudien wurden unter systematisierten und standardisierten 

Bedingungen durchgeführt. Die zuständigen Ethikkommissionen haben die 

Studien genehmigt und die Proband:innen bzw. deren Eltern haben der 

Studienteilnahme schriftlich zugestimmt. In den Studien werden potentielle 

Selektionsbias minimiert, indem eine aufwendige Studienpflege vollzogen wird. 

Dies umfasst beispielsweise in der GINIplus Studie die Nachverfolgung von 

Umzügler:innen mit dem Ziel die Anzahl der Studienabbrecher:innen zu 

verringern. 

Die Besonderheit und zugleich eine große Herausforderung der SALIA Studie ist 

die lange Beobachtungszeit der älteren Frauen seit dem Jahr 1985 (Schneider et 

al., 2018; Teichert et al., 2013). Es besteht im Allgemeinen die Herausforderung, 

dass insbesonders benachteiligte Individuen hinsichtlich ihrer Gesundheit, 

Umweltfaktoren oder sozialen Faktoren die Studie mit der Zeit verlassen. 

Dadurch können Selektionsbias resultieren und Gesundheitseffekte unterschätzt 

werden. Befragungen am Telefon, Erhebungen per Hausbesuch sowie das 

Erfragen der Gründe für Studienabbrüche sind Maßnahmen zur Reduzierung des 

Selektionsbias. 

Die Studiendaten beinhalten eine umfassende Abfrage zur Allgemeinsituation, 

zum Gesundheitszustand, geokodierte Adressdaten und Gendaten. Erfragte 

Informationen werden im Datenmanagement beispielsweise der GINIplus Studie 

verschiedenen, umfassenden Plausibilitätsprüfungen unterzogen. Durch die 

konsequente Evaluierung und Optimierung der Fragen soll kein Zusammenhang 

zwischen der Formulierung von Fragen und fehlenden Werten bestehen. In 

Hinblick auf die Gendaten könnten fehlende Werte eine Limitation sein, wenn 

sich die Proband:innen mit und ohne Einwilligung zur Abgabe von Speichel- oder 

Blutproben in Hinblick auf die Expositionen unterscheiden. In dieser Dissertation 

wurden jedoch stets Sensitivitätsanalysen durchgeführt, sodass potentielle 
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Selektionsbias minimiert werden konnten (Kress, Wigmann et al., 2022; Kress, 

Kilanowski et al., 2022; Kress, Hara et al., 2022). 

Insgesamt bietet die Datengrundlage damit sehr gute Möglichkeiten GxE Studien 

durchzuführen, um die Forschungsfrage zu untersuchen. 

5.3.2 Variablenauswahl und -erfassung 

Respiratorische Gesundheit 

In dieser Dissertation wurden verschiedene Gesundheitszielgrößen betrachtet, 

um die respiratorische Gesundheit abzubilden. Eine respiratorische 

Gesundheitszielgröße war Asthma, da Asthma einen großen Anteil zur gesamten 

Krankheitslast beiträgt (Soriano et al., 2020). In dieser Dissertation ist die 

Wirkung von Luftverschmutzung auf die respiratorische Gesundheit ein 

Hauptaspekt. Dabei sind Atemwegsentzündungen einer der relevantesten 

zugrundeliegenden Mechanismen zur Erklärung, wie Luftverschmutzung auf die 

respiratorische Gesundheit wirkt (Peters et al., 2021; Abramson et al., 2020; 

Schraufnagel et al., 2019; Kim et al., 2016; Miller & Peden, 2014), sodass neben 

Asthma verschiedene Biomarker für Atemwegsentzündungen fokussiert wurden. 

Diese Dissertation liefert Ergebnisse zu Biomarkern für Atemwegsentzündungen, 

die in diesem Zusammenhang bislang sehr wenig erforscht sind (Kress, 

Wigmann et al., 2022). Eine Stärke dieser Arbeit ist auch die standardisierte 

Messung der Gesundheitszielgrößen (Kress, Wigmann et al., 2022; Kress, 

Kilanowski et al., 2022; Kress, Hara et al., 2022). 

Im Gegensatz dazu ist eine Limitation, dass nicht alle Biomarker für 

Atemwegsentzündungen und nicht alle relevanten Gesundheitszielgrößen 

untersucht werden konnten. 

Luftverschmutzung 

In den einbezogenen Studien GINIplus/LISA und SALIA wurden die 

Luftschadstoffe innerhalb des Projektes ESCAPE mithilfe von LUR-Modellen 

geschätzt. Dies bietet die Möglichkeit Unterschiede in der 

Luftschadstoffkonzentration auf kleinräumiger Ebene einzubeziehen (Beelen et 

al., 2013; Eeftens et al., 2012). Darüber hinaus sind die im ESCAPE-Projekt 

generierten Expositionsdaten standardisiert und vergleichbar zwischen den 

Kohorten (Beelen et al., 2013; Eeftens et al., 2012). Die adäquate Erfassung des 
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Umweltfaktors wurde bereits als ein Schlüssel zum Erfolg für GxE Analysen 

identifiziert (Ritz et al., 2017). Dabei erfüllt die Modellierung der 

Luftverschmutzung innerhalb des ESCAPE Projektes diese Kriterien 

weitestgehend (Thomas, 2010). Demgegenüber gibt es aber auch innovativere 

Verfahren, um die Exposition gegenüber Luftverschmutzung zu messen bzw. zu 

modellieren (Tularam et al., 2021). 

Bei den verwendeten Luftverschmutzungsdaten wurde in dem Zeitraum von 

einem Jahr (Oktober 2008 bis November 2009) die Luftverschmutzung mit Hilfe 

von Messstationen tatsächlich gemessen. Die Zuordnung der Luftverschmutzung 

zu den Adressen der Proband:innen für einen anderen Zeitpunkt erfolgte über 

Modellierungen (Beelen et al., 2013; Eeftens et al., 2012). Dabei ist zu limitieren, 

dass eine Veränderung der Luftverschmutzung innerhalb der 

Erhebungszeitpunkte nicht berücksichtigt werden kann. Auch Umzüge zwischen 

Erhebungsjahren und die Information wie lange die Person bislang an der 

Adresse wohnt, können nicht einbezogen werden. 

Generell wird in dieser Dissertation jeweils nur ein Lebensausschnitt betrachtet. 

Relevante Expositionszeitpunkte in vorherigen sensiblen Lebensphasen und 

kurzfriste Effekte konnten somit nicht berücksichtigt werden (Zhao et al., 2021a; 

Schraufnagel et al., 2019; Sacks et al., 2011). 

Es wurde eine Vielzahl an Luftschadstoffen analysiert, darunter verschiedene 

Stäube sowie Gase. Um die Forschungsfrage untersuchen zu können, ist dabei 

relevant, dass eine ausreichende Variabilität der Expositionen gegeben ist (Ritz 

et al., 2017). Unter Berücksichtigung der Kollinearität der Luftschadstoffe wurden 

einzelne Modelle für jeden Luftschadstoff aufgestellt. Dabei lässt sich allerdings 

limitieren, dass so weder der Effekt von zwei, noch der gesamte Effekt von allen 

Luftschadstoffen inklusive ihrer Interaktionen abgebildet werden konnten (Peters 

et al., 2019). 

Genetische Variationen 

Eine Grundlage dieser Dissertation war die Aufbereitung der Gendaten der 

GINIplus/LISA Studie aus Wesel. Dazu wurde in Anlehnung an die 

Qualitätsstandards (Reed et al., 2015) eine Pipeline in R entwickelt. Diese wurde 

auf die Rohdaten der GINIplus/LISA Studie und die bestehenden Gendaten 
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sowie die neu genotypisierten Daten im Jahr 2020 der SALIA Studie angewendet, 

um ein einheitliches Verfahren zu generieren. Mit dieser Grundlage wurden die 

Gendaten den standardisierten Qualitätsparametern unterzogen und im Weiteren 

anhand des aktuellen Referenzpanels imputiert. Ein Vorteil der Pipeline ist, dass 

der gesamte Prozess bis zur Imputation mit Hilfe von R durchgeführt werden 

kann, sodass fehlerhafte Wechsel der Allele A und B durch verschiedene 

Datenformate oder -programme kontrolliert werden können. Der Baustein dieser 

Dissertation bietet auch die Möglichkeit Kooperationen zu gründen, wie mit der 

Kanazawa Universität in Japan (Shika Studie), sowie an europäischen und 

internationalen Projekten teilzunehmen. Die Datengrundlage der Gendaten für 

diese Dissertation ist demnach auf dem aktuellen Stand und geeignet um die 

Forschungsfrage zu untersuchen. 

Polygenetischer Risikoscore 

Eine Stärke dieser Dissertation ist die Anwendung von PRS, weil damit das 

gemeinsame Risiko einzelner SNPs adäquat abgebildet wird (Albiñana et al., 

2021; Khera et al., 2018; Belsky & Israel, 2014; Dudbridge, 2013; Paré, 2012; 

Horne et al., 2005). Mit PRS können Zusammenhänge zwischen der genetischen 

Ausstattung und Gesundheit abgebildet werden, die biologisch plausibel, 

statistisch robust und klinisch relevant sind (Horne et al., 2005). Für die 

Fragestellung eignet sich die Anwendung von PRS besonders, da PRS 

Subgruppen mit einem erhöhten Risiko für eine Gesundheitszielgröße 

identifizieren können (Khera et al., 2018). 

In dieser Dissertation wurden PRS auf Grundlage von signifikanten 

Assoziationen zwischen dem SNP und Gesundheitszielgrößen aus GWAS 

gebildet (Albiñana et al., 2021; Duncan et al., 2019). Gegenüber von GRS auf 

Grundlage des hypothesenbasierten Kandidatenansatzes bietet es die Vorteile, 

dass auch SNPs eingeschlossen werden, die bislang unbekannt sind (Belsky & 

Israel, 2014; Shastry, 2002) oder die nicht innerhalb der bekannten biologischen 

Wirkungspfade auftreten (Belsky & Israel, 2014). Um eine potentielle Limitation 

hinsichtlich falsch-positiver Assoziationen zu verringern, wurden in dieser 

Dissertation repräsentative GWAS ausgewählt, die über eine ausreichend große 

Stichprobengröße verfügen (El-Husseini et al., 2020; Shrine, Guyatt et al., 2019; 

Kim & Ober, 2019; Belsky & Israel, 2014). 
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Wie in Kapitel 1.7 beschrieben, hängt die Genauigkeit und Präzision des PRS 

von mehreren Faktoren ab. Daraus leiten sich auch die Stärken sowie 

Limitationen der vorliegenden Dissertation ab. Es wurde bei der Auswahl der 

GWAS darauf Wert gelegt, dass die gleiche Gesundheitszielgröße fokussiert 

wurde (Albiñana et al., 2021) und eine größtmögliche Übereinstimmung an 

Bevölkerungscharakteristika einschließlich Alter (Kress, Kilanowski et al., 2022) 

und Ethnizität (Kress, Hara et al., 2022) vorliegt, wie in der zu untersuchenden 

Kohortenstudie (Mostafavi et al., 2020; Pasman et al., 2019; Duncan et al., 2019; 

Belsky & Israel, 2014). Um möglichst präzise Schätzungen zu erhalten, wurde 

ein gewichteter PRS gegenüber einem ungewichteten PRS gebildet. Dabei 

wurde beachtet, dass nicht die selben Individuen für die der PRS berechnet 

wurde, auch schon für die Berechnung der Gewichtung des PRS eingeschlossen 

worden sind (Wray et al., 2013). 

Da keine spezifischen GWAS hinsichtlich der Biomarker für 

Atemwegserkrankungen existieren, wurden in dieser Dissertation die am besten 

geeignetsten GWAS für Asthma und Lungenfunktion ausgewählt (Kress, 

Wigmann et al., 2022). Zusätzlich wurde den Empfehlungen zufolge ein 

gewichteter PRS anhand der elastic-net Regression mit interner Gewichtung 

angewendet (Hüls, Ickstadt et al., 2017). 

Bei der Berechnung des PRS mit Hilfe des R-Pakets EBPRS werden die 

Effektgrößen für jeden SNP durch einen Bootstrapping-Ansatz mit einer robusten 

Schätzung berechnet (Song et al., 2020). Dies ermöglicht eine präzise Schätzung 

des PRS. Ebenso bietet das R-Paket den Vorteil, dass der zugrundeliegende 

Code nachvollziehbar und adaptierbar ist, während andere Programme zur 

Generierung eines PRS eine Blackbox enthalten. 

Limitierend anführen lässt sich, dass keine GWAS vorhanden sind, die 

hinsichtlich aller relevanten Bevölkerungscharakteristika, wie Alter, Ethnizität und 

allen Gesundheitszielgrößen genau passt (Mostafavi et al., 2020; Pasman et al., 

2019; Duncan et al., 2019; Belsky & Israel, 2014). Zudem besteht die Annahme, 

dass ein PRS präziser sei, wenn viele der eingeschlossenen SNPs eine ähnliche 

Interaktion abbilden (Meisner et al., 2019), was in dieser Dissertation nicht geprüft 

wurde. Darüber hinaus gibt es Alternativen zur Generierung von GRS bzw. PRS, 

die ebenso nicht angewendet worden sind, z. B. logic bagging (Lau et al., 2022). 
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Potentielle Confounder 

Eine Stärke dieser Dissertation ist, dass die wichtigsten potentiellen Confounder 

in die Analysen einbezogen wurden. Die Vulnerabilität wurde demnach unter 

Berücksichtigung der wichtigsten potentiellen Confounder, wie in Kapitel 1.9 

beschrieben, untersucht. Die potentiellen Confounder wurden a priori auf 

Grundlage der Literatur und vorherigen Studien einbezogen (Kress, Wigmann et 

al., 2022; Kress, Kilanowski et al., 2022; Kress, Hara et al., 2022). Ein 

schrittweiser Einbezug der potentiellen Confounder hätte allerdings andere 

Einschlussfaktoren aufzeigen können. Viele der eingeschlossenen 

Einflussvariablen basieren auf subjektiven Aussagen, die im Allgemeinen 

potentiell zu einer Unterschätzung des wahren Effekts führen. Es ist zu limitieren, 

dass weitere relevante Einflussfaktoren, beispielsweise Faktoren des externen 

Exposoms (Gruzieva et al., 2022), nicht berücksichtigt wurden.  

5.3.3 Statistische Analyse 

Um die Forschungsfrage zu untersuchen, eignen sich Regressionsmodelle mit 

einem multiplikativem Interaktionsterm (Aschard, 2016). Nach den aktuellen 

Empfehlungen (Peterson et al., 2019) wurden dabei die GxE Modelle separat in 

den ethnischen Gruppen durchgeführt und dessen Ergebnisse verglichen, um 

den Unterschied der Effekte von GxE zwischen verschiedenen ethnischen 

Gruppen zu untersuchen (Kress, Hara et al., 2022). Das gleiche Prinzip wurde 

für den Vergleich von GxE Effekten zwischen verschiedenen vulnerablen 

Altersgruppen angewendet (Kress, Kilanowski et al., 2022). Ebenso geeignet ist 

die gängige Statistiksoftware R, um die Ergebnisse zu generieren. 

Zu limitieren ist jedoch, dass andere potentiel zugrundeliegende Mechanismen 

nicht untersucht worden sind. Insbesondere für die Analyse der Biomarker für 

Atemwegsentzündungen, ist der gesamte Wirkungspfad hinsichtlich der 

respiratorischen Gesundheit noch unklar. 

Eine weitere generelle Limitation der statistischen Analysen ist die niedrige 

statistische Power durch die geringen Stichprobengrößen (Kress, Wigmann et 

al., 2022; Kress, Kilanowski et al., 2022; Kress, Hara et al., 2022). Es ist bekannt 

(Meisner et al., 2019; Ritz et al., 2017; Huang et al., 2017; Aschard, 2016; 

Dudbridge, 2013), dass eine größere Stichprobe zur Identifizierung von 
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Interaktionen gegenüber von Haupteffekten notwendig ist, wie auch in einem 

Literaturreview aus dem Jahr 2010 bereits diskutiert wurde (Thomas, 2010). 

Demnach könnten GxE Effekte in dieser Dissertation unterschätzt worden sein. 

Zur Verringerung dieser Limitation wird auch die Anwendung von Meta- und 

Megaanalysen diskutiert (Huang et al., 2017). 

Eine Stärke dieser Dissertation ist hingegen die Vielzahl an durchgeführten 

Sensitivitätsanalysen. Dabei wurden stratifizierte Analysen hinsichtlich chronisch 

respiratorischer Symptome oder Erkrankungen und des Risikofaktors Rauchen 

durchgeführt. Daneben wurden verschiedene genomweite SNPs und Methoden 

zur Analyse von GxE getestet, um die Robustheit der Ergebnisse zu prüfen. 

Dennoch gibt es eine Vielzahl weiterer Ansätze zur Analyse von GxE, die in 

dieser Dissertation nicht geprüft und einbezogen worden sind (siehe Kapitel 1.8). 

Darunter die GWIS (Holloway et al., 2012), welche das Potential haben, relevante 

SNPs spezifisch für die Interaktion zwischen genetischer Ausstattung und 

Luftverschmutzung auf die respiratorische Gesundheit zu identifizieren, die in 

GWAS unentdeckt bleiben (Zhang et al., 2016) (siehe Kapitel 5.2.3). 

5.3.4 Generalisierbarkeit 

Die Ergebnisse dieser Dissertation sind aufgrund der standardisierten 

Kohortenstudien grundsätzlich auf die jeweilige ethnische Gruppe und 

Altersgruppe generalisierbar. Wie jedoch für alle epidemiologischen Studien 

geltend, sollten die Ergebnisse dahingehend interpretiert werden, dass alle 

Zusammenhänge nur modelliert worden sind und signifikante Zusammenhänge 

nicht mit Relevanz gleichzusetzen sind. Um zu bewerten, inwiefern der 

Assoziationen auch Kausalzusammenhänge zugrunde liegen, können die 

Bradford Hill Kriterien angewendet werden (Hill, 1965). Dabei berücksichtigt 

diese Dissertation die Stärke des Zusammenhangs anhand der Effektschätzer, 

untersucht die Konsistenz sowie die Spezifität durch verschiedene 

Sensitivitätsanalysen, berücksichtigt die zeitliche Sequenz durch das 

longitudinale Modell und zieht die Kohärenz in die Diskussion der Dissertation 

ein. Auf die Kriterien der Dosis-Wirkungs-Beziehung, der biologischen 

Plausibilität und der experimentellen Evidenz wird nur durch die Einbeziehung 

von toxikologischen Studien in die Dissertation eingegangen (Hill, 1965). Auf 
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Grundlage der Herausforderungen der GxE Studien ist ein Publikationsbias 

wahrscheinlich. Dies könnte zu inkonsistenten Ergebnissen beitragen (Pasman 

et al., 2019). 

5.4 Implikationen und Handlungsempfehlungen 

Im folgenden Unterkapitel werden Implikationen sowie Handlungsempfehlungen 

auf Grundlage der diskutierten Ergebnisse und unter Berücksichtigung der 

methodischen Stärken und Limitationen abgeleitet. Dabei werden sowohl für die 

Forschung, als auch für die Gesellschaft und Politik Empfehlungen abgeleitet. 

Forschung 

Um evidenzbasierte Handlungsempfehlungen für die Praxis ableiten zu können, 

bedarf es sowohl konsistente, als auch spezifische Ergebnisse aus der 

Forschung. Die vorliegende Dissertation zeigt, dass GxE auf die respiratorische 

Gesundheit mit Hilfe von großen longitudinalen Studien weiter erforscht werden 

sollten (Peters et al., 2019; Meisner et al., 2019; Huang et al., 2017; Ritz et al., 

2017; Aschard, 2016; Dudbridge, 2013). Dabei sollten systematisch 

verschiedene vulnerable Gruppen, wie in Kapitel 1.9 beschrieben, identifiziert 

und verglichen werden, um die Hypothese weiter zu prüfen, ob die 

polygenetische Prädisposition oder ob sich die Interaktion mit der 

Luftverschmutzung durch verschiedene biologische Mechanismen 

unterscheiden (Ottman, 1996). Diese Arbeit leistet einen ersten Beitrag dazu 

(Kress, Hara et al., 2022; Kress, Kilanowski et al., 2022). Insbesondere in der 

Forschung noch unterrepräsentierte ethnische Bevölkerungsgruppen sollten 

weiter in die Studien zur Untersuchung der polygenetischen Prädisposition sowie 

in die GxE Studien einbezogen werden (Peterson et al., 2019; Sirugo et al., 

2019).  

Wie zuvor beschrieben, sollte der Wirkungspfad von Luftverschmutzung, 

genetischer Ausstattung und respiratorischer Gesundheit um weitere 

respiratorische Gesundheitszielgrößen erweitert werden. Dabei sollten unter 

anderem neutrophile und eosinophile Atemwegsentzündungen konkreter 

untersucht werden. Empfehlenswert ist es zudem, den gesamten Wirkungspfad 

hinsichtlich der Atemwegsentzündungen bis zur respiratorischen Gesundheit und 

kardiopulmonalen Mortalität zu untersuchen. 
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Ebenso wird empfohlen den Gesundheitseffekt der Luftverschmutzung 

hinsichtlich Expositionsart, -quantität, -zeitpunkt und -dauer systematisch zu 

untersuchen, um Zusammenhänge präzisieren und kritische Werte ableiten zu 

können. Um die Luftverschmutzung optimal zu modellieren, könnten zusätzlich 

Hybridmodelle genutzt werden (Tularam et al., 2021). Dabei sollten auch der 

Gesamteffekt der Luftverschmutzung (Peters et al., 2019) sowie das gesamte 

Exposom (Gruzieva et al., 2022) betrachtet werden. 

Anhand dieser Dissertation ist abzuleiten, dass es sinnvoll ist, genomweite PRS 

zur Abbildung der genetischen Ausstattung (Moll et al., 2020; Khera et al., 2018) 

und auch GWIS (Zhang et al., 2016; Holloway et al., 2012) anzuwenden. Dabei 

ist zu empfehlen, auch GWAS und GWIS für Subgruppen durchzuführen, um 

bestmögliche Grundlagen hinsichtlich der Genauigkeit des PRS und der GxE zu 

schaffen (Mostafavi et al., 2020; Pasman et al., 2019; Duncan et al., 2019; Belsky 

& Israel, 2014). 

Insgesamt sollten die Methoden zur Aufbereitung von Gendaten, Berechnung 

von PRS und Analyse von GxE transparenter gestaltet werden. Derzeit besteht 

nach diesen Recherchen eine Vielzahl an innovativen, statistischen Modellen, 

dessen Anwendungsgebiet oder -ziel, Methode sowie Vor- und Nachteile nicht 

eindeutig sind oder dessen Parameter nicht genau mit denen von realen Daten 

übereinstimmen. Interdisziplinäre und internationale Projektteams sind daher für 

die Forschung empfehlenswert. 

Zudem sollten auch gleichermaßen Nulleffekte publiziert werden können, wenn 

Sensitivitätsanalysen dessen Robustheit ausreichend gezeigt haben. Daneben 

sollten protektive Effekte des PRS inhaltlich oder methodisch erläutert werden, 

um Evidenz generieren zu können. 

Gesellschaft und Politik 

Angelehnt an die Handlungsempfehlungen für die Forschung können 

Empfehlungen für die Praxis formuliert werden, sodass die wissenschaftliche 

Evidenz Bedeutung für die respiratorische Gesundheit und für die Reduzierung 

gesundheitlicher Ungleichheiten erlangt. Unter der übergeordneten 

Problemstellung, dass vulnerable Gruppen hinsichtlich der respiratorischen 

Gesundheit bestehen, sollte insgesamt das soziale Denken gefördert sowie von 
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Seiten der Politik weitere soziale Ausgleiche geschaffen werden. Die 

Allgemeinbevölkerung kann dazu beitragen, mögliche eigene Benachteiligungen 

zu verringern oder Benachteiligungen von Mitmenschen positiv zu beeinflussen, 

beispielsweise nicht rauchen, weniger Auto fahren oder Grünflächen schaffen. 

Um GxE effizient untersuchen zu können, sollte die Wissenschaft mit ihren 

Strukturen insgesamt gefördert werden. Darunter sollten Forschungsgelder, 

mitunter für internationale Kooperationen, bereitgestellt werden. Daneben wäre 

es sinnvoll den Datenschutz, inklusive der Gendaten, zu vereinheitlichen, um 

gemeinsame Datenbanken einfacher und sicher generieren zu können. Auf der 

Gegenseite sollte die Teilnahme an wissenschaftlichen Studien steigen sowie die 

Bereitschaft Bioproben zu teilen, sodass einem potentiellen Selektionsbias 

vorgebeugt werden kann. 

Auf Grundlage der Auswirkungen des Klimawandels wurden unter dem Titel 

World Scientists‘ Warning of a Climate Emergency insbesondere 

Entscheidungsträger:innen, aber auch die gesamte Bevölkerung im Namen von 

mehr als 11 000 Wissenschaftler:innen aus der gesamten Welt zum sofortigen 

Handeln aufgefordert (Ripple et al., 2019). Der Klimawandel wird durch 

Luftverschmutzung vorangetrieben und verschlechtert wiederum die Luftqualität 

sowie die gesundheitlichen Effekte von Luftverschmutzung (Exhaustion, 2021). 

Vorhandene Ressourcen sollten insgesamt optimal und nachhaltig genutzt 

werden. Jede und jeder Einzelne kann dazu beitragen, dass die 

Luftverschmutzungsgrenzwerte eingehalten werden. Boogaard et al. 

verdeutlichten, dass durch die Einhaltung von einer PM2,5-Konzentration von 

10 μg/m3 die Lebenserwartung im gewichteten Median um 0,6 Jahre steigen 

würde, was einem vollständigen Eliminieren von Lungen- und Brustkrebs 

gleichkommen würde (Boogaard et al., 2019), wobei 10 μg/m3 sogar höher als 

der gesetzte Grenzwert der WHO (PM2,5: 5 μg/m3) ist (WHO, 2021). Mit 

anschaulichen Ergebnissen dieser Art könnte die Politik auch die 

Allgemeinbevölkerung zum Handeln motivieren. Darüber hinaus sollte die Politik 

weitere Maßnahmen schaffen, um die Luftverschmutzung zu reduzieren, wie 

bereits in den United Nations Sustainable Development Goals verankert 

(Boogaard et al., 2019; The United Nations, 2019). Es sollte dabei auch 

berücksichtigt werden, dass dafür Verbesserungen im Monitoring von 



Implikationen und Handlungsempfehlungen 
_______________________________________________________________ 

76 
 

Luftverschmutzung erforderlich sein könnten (WHO, 2022). Wie anhand dieser 

Dissertation abzuleiten ist, sollten die Grenzwerte für vulnerable Gruppen 

angepasst werden, wobei der Einschluss von GxE Studien hilfreiche Ergebnisse 

liefern kann (Thomas, 2010). Die Interventionen sollten passgenau an die 

Charakteristika der Exposition wie Expositionsart und -zeitpunkt ansetzen. 

Die Prävention von nichtübertragbaren Erkrankungen sollte weiterhin im Fokus 

der Gesundheitsversorgung in den Industrieländern stehen. Da chronisch 

respiratorische Erkrankungen nach wie vor weltweit eine der Hauptursachen für 

Todesfälle und Krankheitslasten sind (Soriano et al., 2020), ist es zu empfehlen 

Versorgungsansätze stetig zu optimieren. Grundsätzlich sollte eine holistische 

Perspektive eingenommen und die Gesundheitsversorgung sollte interdisziplinär 

gestaltet werden. 

Die Möglichkeiten der individuellen Medizin anhand der PRS sollten genutzt und 

evaluiert werden, um Individuen mit einem erhöhten polygenetischen Risiko für 

eine bestimmte Erkrankung früher oder häufiger präventive Maßnahmen 

anbieten zu können (Khoury et al., 2013; Paré, 2012). Ebenso könnten 

individuelle genetische Marker die Therapie von respiratorischen Erkrankungen 

optimieren (Kokosi et al., 2018; Meyers et al., 2014). Der Einbezug von weiteren 

Faktoren in GxE Studien sowie weiterer sozialer und individueller Faktoren 

erhöhen dabei die erklärte Varianz der Gesundheitszielgröße (Pasman et al., 

2019; Kokosi et al., 2018). Während genomweite Analysen derzeit nur bei 

bestimmten Risiken oder Erkrankungen angeboten werden und teilweise die 

Kosten durch die Patient:innen selber getragen werden müssen, sind 

übergreifende Maßnahmen sinnvoll (Khoury et al., 2013). 

Allgemein muss berücksichtigt werden, dass Interventionen dann erfolgreich 

sind, wenn sie die Zielgruppe erreichen und nachhaltig wirken. Eine Evaluation 

und stetige Optimierung der Forschungsmethoden und -ergebnisse sowie der 

abgeleiteten Interventionen sind somit sinnvoll.
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5.5 Schlussfolgerung 

In der vorliegenden Dissertation wurde mit Hilfe von Datenanalysen 

verschiedener Kohortenstudien anhand von drei Publikationen (Kress, Wigmann 

et al., 2022; Kress, Kilanowski et al., 2022; Kress, Hara et al., 2022) das Ziel 

erreicht, Erkenntnisse über GxE auf die respiratorische Gesundheit in 

verschiedenen vulnerablen Gruppen zu gewinnen. 

Diese Arbeit leistet Beiträge zur Erforschung der Effekte auf Asthma sowie auf 

Biomarker für Atemwegsentzündungen von sehr niedriger Exposition gegenüber 

verschiedener Luftschadstoffe, teilweise erstmals in einem Zeitfenster von 

15 Jahren. Zusätzlich wurde ein Beitrag geleistet den Effekt der polygenetischen 

Prädisposition sowie den PRS innerhalb der GxE gegenüber dem bisher 

größtenteils angewendeten hypothesenbasierten Kandidatenansatz zu 

untersuchen. Diese Arbeit leistet zudem einen ersten Beitrag zur Untersuchung 

der Unterschiede der Effekte von GxE zwischen verschiedenen vulnerablen 

Altersgruppen sowie ethnischen Gruppen. 

Unter der übergeordneten Fragestellung inwiefern die individuelle genetische 

Ausstattung mit der Luftverschmutzung hinsichtlich der respiratorischen 

Gesundheit in verschiedenen Altersgruppen und ethnischen Gruppen interagiert, 

zeigt diese Dissertation keine stabilen signifikanten GxE Effekte. Dennoch ist es 

wahrscheinlich, dass unterschiedliche Mechanismen in Subgruppen der 

Bevölkerungen vorliegen. 

Es wurde kein eindeutiger Unterschied der GxE Effekte in den 

Altersgruppenvergleichen gefunden (Kress, Kilanowski et al., 2022). Aufgrund 

der gezeigten Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen älterer Frauen, die nie 

geraucht haben sowie Jugendlicher ohne inflammatorische Atemwegsanzeichen 

und -erkrankungen, lässt sich aber vermuten, dass sich die polygenetische 

Prädisposition durch verschiedene biologische Mechanismen unterscheidet oder 

unterschiedliche biologische Mechanismen in verschiedenen Subgruppen 

wirken. Hinsichtlich verschiedener ethnischer Gruppen deuten die Effekte der 

polygenetischen Prädisposition sowie der Luftverschmutzung auf die 

respiratorische Gesundheit auf Unterschiede hin, die sich aber in den GxE nicht 

widerspiegeln (Kress, Hara et al., 2022). 
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Um die Ergebnisse vergleichen zu können und Evidenz zu generieren, sollten 

GxE auf die respiratorische Gesundheit mit Hilfe von großen longitudinalen 

Studien unter Stärkung der interdisziplinären und internationalen Forschung 

weiter untersucht werden. Dabei sollten systematisch verschiedene vulnerable 

Gruppen, weitere Gesundheitszielgrößen, Expositionsart, -quantität, -zeitpunkt 

und -dauer sowie genomweite PRS einbezogen werden, um präzise und 

vergleichbare Ergebnisse zu erhalten. 

Die Erforschung von GxE bietet die Möglichkeit biologische Wirkungspfade zur 

Entwicklung von komplexen respiratorischen Erkrankungen zu entschlüsseln 

(Holloway et al. 2012; Hsu et al. 2012; van der Mei et al. 2014; Sacks et al. 2011) 

und das individuelle Risiko sowie das Risiko von vulnerablen Subgruppen zu 

schätzen (Hsu et al. 2012; Ottman 1996; Murcray et al. 2009).  

Diese Erkenntnisse sollten in passgenaue Interventionen in Hinblick auf die 

Reduzierung der Luftverschmutzung sowie die individuelle Medizin umgesetzt 

werden. Weiteres Potential sollte ausgeschöpft werden, um Wissen über die 

zugrundliegenden biologischen Wirkungspfade zu generieren, aber 

insbesondere globale Herausforderungen wie die Reduzierung gesundheitlicher 

Ungleichheiten anzugehen.
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7 Anhang 

7.1 Kohortenstudien 

Die hier analysierten Kohortenstudien wurden alle von den zuständigen 

Ethikkommissionen genehmigt (siehe Kapitel 1.10). 

7.1.1 GINIplus/LISA 

GINIplus 

In der prospektiven Geburtskohortenstudie GINIplus zum Einfluss von 

Ernährungsinterventionen sowie Umwelt- und genetischen Einflüssen auf die 

Allergieentwicklung wurden zwischen September 1995 und Juni 1998 insgesamt 

5 991 reife und gesunde Neugeborene in zwei Regionen durchgeführt: der 

städtischen Region München sowie der ländlichen Region Wesel in 

Westdeutschland. Dabei wurden in acht verschiedenen Geburtskliniken in Wesel 

3 042 Neugeborene rekrutiert. Zu Beginn wurde die Studie als zweistrangige, 

doppelt-verblindete und randomisierte Interventionsstudie durchgeführt, wobei 

mit einem Strang drei hypoallergene Präparate im Vergleich zur Standard-

Kuhmilchnahrung als Kontrolle untersucht wurden und der zweite Strang rein 

beobachtend war. Das Ziel war es zunächst die frühkindliche Ernährung in 

Hinblick auf die Entwicklung von allergischen Erkrankungen zu untersuchen 

sowie den Verlauf atopischer Erkrankungen zu beobachten. Daten zu 

allergischen Erkrankungen der Eltern, Tierkontakten, detaillierten 

Wohnmerkmalen und sozioökonomischen Faktoren wurden bei der Rekrutierung 

kurz nach der Geburt mit einem Elternfragebogen erhoben. Als die Kinder etwa 

1, 2, 3, 4, 6, 10, 15 und 20 Jahre alt waren, wurden ähnliche Fragebögen an die 

Eltern verschickt. 

Die GINIplus-Studie wurde in den ersten drei Jahren hauptsächlich durch das 

Bundesministerium für Bildung, Wissenschaft, Forschung und Technologie 

(Interventionsarm) und das Helmholtz Zentrum München (ehemals GSF) 

(Beobachtungsarm) gefördert. Die 4-, 6-, 10- und 15-Jahres-

Folgeuntersuchungen wurden aus den jeweiligen Budgets der fünf 

Studienzentren (Helmholtz Zentrum München (ehemals GSF), 

Forschungsinstitut am Marien-Hospital Wesel, LMU München, TU München und 
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ab 6 Jahren auch vom IUF – Leibniz-Institut für umweltmedizinische Forschung 

an der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf) und einem Stipendium des 

Bundesministeriums für Umwelt, Naturschutz, nukleare Sicherheit und 

Verbraucherschutz (IUF Düsseldorf, FKZ 20462296) finanziert. Darüber hinaus 

wurde die 15-Jahres-Folgeuntersuchung von der Kommission der Europäischen 

Gemeinschaften, dem 7. EU-Rahmenprogramm: MeDALL-Projekt sowie von den 

Unternehmen Mead Johnson und Nestlé gefördert (Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt. 2022a; Schneider et 

al. 2018; Heinrich et al. 2012). 

LISA 

Der Einfluss von Lebensstilfaktoren auf die Entwicklung des Immunsystems und 

von Allergien in Ost- und Westdeutschland sowie Luftverschmutzung und 

Genetik auf die Allergieentwicklung wird in der Geburtskohortenstudie LISA 

untersucht. Dazu wurden 3 097 reife und gesunde Neugeborene in München, 

Wesel, Leipzig und Bad Honnef zwischen Juli 1997 und Januar 1999 rekrutiert. 

348 Neugeborene wurden in drei verschiedenen Geburtskliniken in Wesel 

rekrutiert. Die Studienpopulation umfasste 55 Prozent aller potentiell 

einzuschließenden Kinder, die in den drei Entbindungsstationen geboren 

wurden. Daten zu allergischen Erkrankungen der Eltern, Tierkontakten, 

detaillierten Wohnmerkmalen und sozioökonomischen Faktoren wurden bei der 

Rekrutierung kurz nach der Geburt mit einem Elternfragebogen erhoben. Als die 

Kinder etwa ½, 1, 1 ½, 2, 4, 6, 10, 15 und 20 Jahre alt waren, wurden ähnliche 

Fragebögen an die Eltern verschickt. 

Die Studie wurde in den ersten zwei Jahren hauptsächlich durch das 

Bundesministerium für Bildung, Wissenschaft, Forschung und Technologie, 

Helmholtz Zentrum München (ehemals GSF), Helmholtz-Zentrum für 

Umweltforschung - UFZ, Leipzig und Forschungsinstitut am Marien-Hospital 

Wesel, Praxis für Kinder und Jugendmedizin, Bad Honnef finanziert. Die 4-, 6-, 

10- und 15-Jahres-Folgeuntersuchungen wurden aus den jeweiligen Budgets der 

beteiligten Partner (Helmholtz Zentrum München (ehemals GSF), Helmholtz 

Zentrum für Umwelt Forschung - UFZ, Leipzig, Forschungsinstitut am Marien-

Hospital Wesel, Praxis für Kinder und Jugendmedizin, Bad Honnef, IUF – Leibniz-

Institut für umweltmedizinische Forschung an der Heinrich-Heine-Universität 
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Düsseldorf und zusätzlich durch ein Stipendium des Bundesumweltministeriums 

(IUF Düsseldorf, FKZ 20462296) gefördert. Darüber hinaus wurde die 

15-Jahres-Folgeuntersuchung von der Kommission der Europäischen 

Gemeinschaften, dem 7. EU-Rahmenprogramm: MeDALL-Projekt gefördert 

(Helmholtz Zentrum München Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit 

und Umwelt. 2022b; Schneider et al. 2018; Heinrich et al. 2012). 

Aufgrund der ähnlichen Studiendesigns und Definitionen der 

Gesundheitszielgrößen werden die Daten der Kohorten GINIplus und LISA 

oftmals gepoolt (GINIplus/LISA). Derzeit wird die Befragung im Alter von 

25 Jahren durchgeführt. 

7.1.2 SALIA 

In der prospektiven SALIA Kohortensstudie wurden 4 874 Frauen im Alter von 

55 Jahren, die in den Jahren 1985–1994 in den Regionen Ruhrgebiet Mitte und 

Ost sowie dem Kontrollgebiet Borken und Dülmen wohnten, rekrutiert. Ziel der 

Studie ist es im Zusammenhang zur Luftreinhalteplanung des Landes 

Nordrhein-Westfalen den Effekt von der Exposition gegenüber Feinstaub in der 

Außenluft auf die Lungenfunktion, auf Entzündungsreaktionen und auf 

Alterungsprozesse zu untersuchen. Da Männer dieser Altersgruppe und 

Wohnorte häufig im Bergbau beruflich gegenüber Luftverschmutzung exponiert 

waren, wurden nur Frauen in diese Studie einbezogen. Mehrere 

Folgeuntersuchungen wurden bereits durchgeführt: 

 Mortalitäts-Folgeuntersuchung in den Jahren 2001–2003 (3 923 lebende 

Frauen) 

 Fragebogen Erhebung im Jahr 2006 (n = 4 027) 

 Fragebogen Erhebung sowie beispielsweise Blutabnahme, induziertes 

Sputum und Lungenfunktionsmessung in den Jahren 2007–2010 

(n = 834) 

 Fragebogen Erhebung im Jahr 2017 (n = 334) 

 Fragebogen Erhebung und beispielsweise Hautuntersuchung in den 

Jahren 2018–2019 (n = 224) 

 SALIA Family- die Familienstudie: Befragung und Untersuchung von 

Familienangehörigen der Frauen 
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Gefördert wurde die SALIA Studie durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft, 

das Umweltministerium des Landes Nordrhein-Westfalen, das 

Bundesumweltamt, die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung sowie das 

Bundesministerium für Bildung und Forschung (Schneider et al. 2018; Teichert 

et al. 2013). 

Derzeit wird ein Projekt zur Untersuchung von SARS-CoV-2 Infektionen im 

Zusammenhang zu chronischen Erkrankungen, Umwelteinflüssen und 

genetischen Faktoren durchgeführt, welches von der Deutschen 

Forschungsgemeinschaft seit dem Jahr 2021 gefördert wird (Deutsche 

Forschungsgemeinschaft. 2022). 

7.1.3 Shika Studie 

In der Shika Studie wurden in den Jahren von 2011 bis 2016 in vier 

Modellgebieten in der Stadt Shika in Japan 4 544 Erwachsene, die älter als 

40 Jahre waren, rekrutiert. In den Jahren 2018 und 2019 sind 

Folgeuntersuchungen durchgeführt worden (Narukawa et al. 2021; Suzuki et al. 

2020). 

7.2 Nutzungslizenzen 

7.2.1 Publikation 1 

Die Publikation Chronic air pollution-induced subclinical airway inflammation and 

polygenic susceptibility (Kress, Wigmann et al. 2022) wurde unter einer Creative 

Commons Attribution 4.0 International License in der Fachzeitschrift Respiratory 

Research veröffentlicht (siehe 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode). Es wurden keine 

Änderungen an der originalen Veröffentlichung vorgenommen. 

Unter der Angabe der Autor:innen, der Fachzeitschrift, der Verlinkung zur 

Creative Commons License und unter Angabe, ob Änderungen vorgenommen 

wurden, ist die Verwendung, das Teilen, die Anpassung, die Verbreitung sowie 

die Reproduktion in jedem Medium oder Format erlaubt. 

7.2.2 Publikation 2 

Die Publikation Airway inflammation in adolescents and elderly women: Chronic 

air pollution exposure and polygenic susceptibility (Kress, Kilanowski et al. 2022)  
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in der Fachzeitschrift Science of the Total Environment im Verlag Elsevier 

beinhaltet das Recht für Autor:innen unter vollständiger Zitation des Artikels 

diesen Artikel für wissenschaftliche Zwecke zu verwenden und zu teilen. 

Darunter fällt auch die Einbringung in einer Dissertation, wenn diese nicht 

kommerziell veröffentlich wird (siehe 

https://www.elsevier.com/about/policies/copyright#Author-rights). 

7.2.3 Publikation 3 

Die Publikation The role of polygenic susceptibility on air pollution-associated 

asthma between German and Japanese elderly women (Kress, Hara et al. 2022) 

wurde unter einer Creative Commons Attribution 4.0 International License in der 

Fachzeitschrift International Journal of Environmental Research and Public 

Health veröffentlicht (siehe 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode). Es wurden keine 

Änderungen an der originalen Veröffentlichung vorgenommen. 

Unter der Angabe der Autor:innen, der Fachzeitschrift, der Verlinkung zur 

Creative Commons License und unter Angabe, ob Änderungen vorgenommen 

wurden, ist die Verwendung, das Teilen, die Anpassung, die Verbreitung sowie 

die Reproduktion in jedem Medium oder Format erlaubt. 
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