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Geleitwort

Feinstaub ist im Frihjahr 2005 zu einem tagesaktuellen Thema geworden. Auch die
breitere Offentlichkeit fragt inzwischen nach wissenschaftlich fundierten Aussagen zu

seiner gesundheitlichen Bedeutung.

Das Bayerische Landesamt flir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) nimmt
dies zum Anlass, den vorliegenden Abschlussbericht, der bisher nur der Fachwelt zur
Verfugung stand, allgemein zuganglich zu machen. Es kommt damit zum einen der
Forderung der EG-Umweltinformationsrichtlinie nach, gesundheitlich relevante
Umweltinformationen der Bevdlkerung aktiv zur Verfigung zu stellen. Zum anderen
modchte das LGL damit seinen Beitrag dazu leisten, dass die Diskussion des Themas

Feinstaub auf einer wissenschaftlich gefestigten Tatsachenbasis erfolgen kann.

Das Forschungsvorhaben, dessen Ergebnisse der Abschlussbericht zusammenfasst,
ist ein Gemeinschaftswerk. Bayerische Blrgerinnen und Burger ganz
unterschiedlicher Altersgruppen (Schulerinnen und Schuler genauso wie
Bewohnerinnen und Bewohner eines Wohnstifts) haben sich fir Untersuchungen und
Messungen zur Verfugung gestellt. Das Institut und die Poliklinik fir Arbeits- und
Umweltmedizin der Universitat Minchen haben die Studie durchgeflhrt. Das
Bayerische Landesamt fur Umweltschutz (LfU) und das Institut fur Strahlenschutz der
Gesellschaft fur Strahlenforschung (GfS) haben wesentliche Beitrage geleistet. Die
Finanzierung des Vorhabens erfolgte durch das damalige Bayerische
Staatsministerium flr Landesentwicklung und Umweltfragen. Das LGL leistet einen
Beitrag dadurch, dass es die Ergebnisse einer breiten Offentlichkeit zuganglich

macht und als Partner fur die Risikokommunikation zur Verfiugung steht.

Prof. Dr. med. Volker Hingst

Prasident des Bayerischen Landesamts
fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
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Liste der verwendeten Abkiirzungen und Symbole

CorPuScula
CRP
EKG
F1+2
F8
FEV1
FGEC
FVC
HFQ
HF
HSPH
HVA
indpm3

indpm12
indpm24
induf1
induf3
induf12
induf24

IL6
lag1
lag2

LF
LF/HF
LFnu
LMU
MEF25

Kurzbezeichnung des Vorhabens

C-reaktives Protein - Akut Phase Protein der 3-Globulin-Fraktion
Elektrokardiogramm

F1 und F2-Fragmente im Blut - Indikatoren der Plasminwirkung
Faktor VIl - Protein der Blutgerinnungskaskade
Einsekundenkapazitat (1)

Fibrinogen - Faktor 1 der Blutgerinnungskaskade

Forcierte Vitalkapazitat (1)

Herzfrequenz

hohe Frequenzen (0,15 - 0,4 Hz)

Harvard School of Public Health

Herzfrequenzanalyse

individuell berechneter Mittelwert von PM10 fur die letzten 3 Stunden
vor dem Messtermin

individuell berechneter Mittelwert von PM10 fir die letzten 12
Stunden vor dem Messtermin

individuell berechneter Mittelwert von PM10 fir die letzten 24
Stunden vor dem Messtermin

individuell berechneter Mittelwert von UF fir die letzte Stunde vor
dem Messtermin

individuell berechneter Mittelwert von UF fir die letzten 3 Stunden
vor dem Messtermin

individuell berechneter Mittelwert von UF fir die letzten 12 Stunden
vor dem Messtermin

individuell berechneter Mittelwert von UF flur die letzten 24 Stunden
vor dem Messtermin

Interleukin 6

Mittelwert des Vortages

Mittelwert 2 Tage vor der Messung

niedrige Frequenzen (0,04 — 0,15 Hz)

Quotient aus LF und HF

normalisierte Einheit (Angabe in %) der niedrigen Frequenzen
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

max. exspirator. Atemfluss bei 25% der forcierten Vitalkapazitat (I/s)



MEF50
MEF75
NNS0

PAI
PEF
PET
PM10

PM2.5

PM7.5
PNN50
RMSSD

Rtot
SDNN

sRtot
TAT
TNFa
TP
tPA
TUM
UF
WF

max. exspirator. Atemfluss bei 50% der forcierten Vitalkapazitat (I/s)
max. exspirator. Atemfluss bei 75% der forcierten Vitalkapazitat (I/s)

Anzahl der Paare benachbarter RR — Intervalle, die mehr als 50
msec voneinander in der gesamten Aufzeichnung abweichen

Irrtumswahrscheinlichkeit
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
Atemspitzenfluss (I/s)

Physiologische Aquivalente Temperatur

Partikelkonzentration, gemessen mit einem Messsystem, das fur
Partikel mit einem aerodynamischen Durchmesser von 10 ym eine
Abscheidewirksamkeit von 50% aufweist.

Partikelkonzentration, gemessen mit einem Messsystem, das fur
Partikel mit einem aerodynamischen Durchmesser von 2,5 um eine
Abscheidewirksamkeit von 50% aufweist.

12 h Mittelwert von PM zwischen 2.5 und 10 ym

NN50 / Gesamtanzahl aller RR — Intervalle

Quadratwurzel des quadratischen Mittelwerts der Summe aller
Differenzen zwischen benachbarten RR — Intervallen
Atemwegswiderstand (kPa s /1)

Standardabweichung aller RR — Intervalle (RR = Abstand zweier
Herzschlage)

spezifischer Atemwegswiderstand (kPa-s)

Thrombin — Thrombomodulin - Komplex
Tumor-Nekrose-Faktor o

,1otal Power®, Variabilitat aller RR — Intervalle

Gewebe Plasminogen Aktivator

Technische Universitat Manchen

Gesamtpartikelzahl (im Prinzip Ultrafeinstaub)

Willebrand-Faktor - Kofaktor der Blutplattchenaggregation
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1 Grundlagen des Vorhabens

Das Bayerische Staatsministerium fur Landesentwicklung und Umweltfragen hat im
Oktober 1999 dem Institut und der Poliklinik fur Arbeits- und Umweltmedizin der
Universitat Minchen durch die Bewilligung von Férdermitteln (Aktz. 76b-8736.6-
1998/1 vom 22.10.1999) die Durchfuhrung des Forschungsvorhabens "Longitudinale
Kohortenstudie zur Erfassung akuter pulmonaler, kardialer und hamato-
logischer/hamostaseologischer Wirkungen von Feinstaub unter realen Umwelt-
bedingungen® ermdglicht. Grundlage dafiir war der Projektantrag von Institut und

Poliklinik fur Arbeits- und Umweltmedizin der Universitat Minchen vom 30.9.1999.

Durch schriftlichen Bescheid vom 15.6.2000 erkannte die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat (Vorsitzender: Prof. Dr. G.
Paumgartner) dem Vorhaben seine ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit zu
(Aktz. 130/00).

Beim Gerling Industrie Service wurde mit Wirkung vom 1.6.2000 eine

Probandenversicherung abgeschlossen (Vers. Schein Nr.: 70-005342401-1).

Zur Abkurzung des langen Titels des Forschungsvorhabens verwenden wir im
folgenden den Kurznamen CorPuScula, der sich aus den Anteilen Cor=Herz,
Pulmo=Lunge sowie Sanguis=Blut zusammensetzt und damit die von uns
untersuchten medizinischen ZielgroRen reprasentiert. Zudem entspricht Corpuscula

dem lateinischen Wort fiir Partikel.

Der vorliegende Abschlussbericht stellt die projektbezogenen Tatigkeiten und
Ergebnisse flr den Gesamtzeitraum des Vorhabens 1.11.1999 bis 31.12.2002 dar.



1.1 Fragestellung und Zielsetzung gemal Bewilligung

Seit einigen Jahren gibt es umweltmedizinische Studien, deren Ergebnisse darauf
hindeuten, dass Partikelkonzentrationen in der Umwelt mit Veranderungen der
Lungenfunktion (Korrick et al., 1998; Gold et al., 1995), Herzfrequenzvariabilitat
(Pope et al., 1999b), Blutviskositat (Pekkanen et al., 1999) sowie Morbiditats-
(Wordley et al., 1997) und Mortalitatsdaten (Dockery et al., 1993; Pope et al., 1995)
assoziiert sind. Diese Hinweise haben sich durch neuere Untersuchungsergebnisse

verdichtet.

Pope et al. (2000) fanden in einer Metastudie - bestehend aus den wesentlichen
Partikelwirkungsstudien der letzten Jahre - ein erhohtes relatives Mortalitatsrisiko
(pro Anstieg von PM10 um 50 pg/m?3) von ca. 15% fur respiratorische und 6,5% flr

kardiovaskulare Ursachen.

Wahrend sich in einer Expositionsstudie mit jungen und gesunden Probanden
gegenuber konzentrierten Umweltpartikeln bis zu PM10-Konzentrationen von
311 pg/m® keine Verschlechterungen der Lungenfunktion ergaben (Ghio et al., 2000),
berichten Van der Zee et al. (2000) von Verminderungen der Atemspitzenflisse
(PEF) in Abhangigkeit von PM10-Konzentrationen in der Umwelt (Niederlande) bei
489 alteren Probanden (50-70 Jahre).

Nach Timonen et al. (2000) war die Herzfrequenzvariabilitat von 47 Probanden im
Alter von 54 bis 83 Jahren nach Tagen mit hohen umweltbedingten PM2.5-
Konzentrationen (am starksten mit 2-Tages-Lag) signifikant geringer. Devlin et al.
(2000) exponierten Probanden mit konzentrierten Umweltpartikeln - Effekte auf die

Herzfrequenzvariabilitat traten nur bei alteren Probanden auf.

Ergebnisse der europaischen ULTRA-Studie (Peters et al., 2000) zeigten signifikante
Assoziationen zwischen erfragten subjektiven Symptomen und Ultrafeinstaub-
konzentrationen (schwacher mit PM2.5, keine mit PM10). Auch in Tierversuchen
ergaben sich Hinweise, dass Ultrafeinstaub weit wirksamer ist (hier in Bezug zu
entzundlichen Reaktionen) als PM2.5 oder PM10 (Oberddrster, 2001).
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Aus den neuesten Veroffentlichungen von Feinstaub-Wirkungsstudien zeichnet sich
immer mehr ab, dass der Anteil der Partikel mit aerodynamischen Durchmessern
< 2,5 um (PM2.5) oder sogar < 0,1 um (Ultrafeinstaub) von besonderer Bedeutung
fur Wirkungen am Menschen ist. Eine Folge dieser Erkenntnisse war bereits im Juni
1997 die Verabschiedung eines neuen "Air Quality Standards" in den USA, der nun
neben PM10 auch Grenzwerte fur PM2.5 vorsieht.

Bis heute ungeklart ist die Rolle der qualitativen Zusammensetzung der Partikel in
Hinsicht auf eine Wirkung. So wird von manchen Forschergruppen z. B. dem Eisen
uber dessen Forderung der Bildung von Hydroxyl-Radikalen eine besondere

Bedeutung zugeschrieben (Gilmore et al., 1996).

Die oben dargestellten Entwicklungen der internationalen Partikelforschung wurden
bereits im Design der CorPuScula-Studie berucksichtigt. Das Ziel von CorPuScula ist
der wissenschaftliche Nachweis, ob die im Minchner Raum (und damit in Bayern) in
der Umwelt auftretenden Partikel-Konzentrationen zu akuten Wirkungen bei
vermuteten Risikogruppen fuhren und wenn ja, ob dabei einzelne Bestandteile von

Bedeutung sind und ob es eine Wirkungsschwelle gibt.

1.2 Planung und Ablauf der Arbeiten

Die Planung und der Ablauf der Arbeiten erfolgten so, wie sie urspringlich
vorgesehen waren. Durch eine langere Erkrankung des Projektarztes im Fruhjahr
2000 mussten wir den Beginn der Messphase um zwei Monate verschieben und
konnten erst im Mai mit den Eingangsuntersuchungen, im Juni mit den
Routinemessungen an den Probanden des Kollektivs ,Senioren® vor Ort beginnen.
Um mdglichst alle im Studiendesign vorgesehenen Messungen komplettieren zu
konnen, beendeten wir erst am 4. Juli 2001 (nach 13 anstatt wie ursprunglich geplant
12 Monaten) die Untersuchungen an diesem Kollektiv. Diese leichte Verzdgerung
ergab sich vor allem aus den relativ haufigen langeren Urlaubsreisen unserer
Probanden, wahrend denen sie uns nicht zu Messungen zur Verfiigung standen. Die
Messungen am zweiten Kollektiv ,Kinder” konnten nicht vor Beginn des neuen

Schuljahres im September aufgenommen werden, da die Schiler wahrend der
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grol3en Ferien fur uns nicht regelmafRig erreichbar gewesen waren. Sofort nach Ende
der Schulferien (17.9.2001) begannen wir vor Ort mit der Anwerbung der Probanden
und den Eingangsuntersuchungen. Die ersten Routinemessungen erfolgten am
2.10.2001. Mit Ausnahme der Schulferien (Weihnachten, Ostern, Pfingsten) konnten
die Messungen kontinuierlich bis zum Ende des Schuljahres (letzter Messtag
31.7.2002) durchgefuhrt werden.

Das bereits im Forschungsantrag skizzierte Messdesign hat sich bewahrt und konnte
ohne wesentliche Abanderungen beibehalten werden. Die im Rahmen der Studie
erworbenen Messgerate erwiesen sich mit Ausnahme des personenbezogenen
Partikelsammlers der Harvard School of Public Health (siehe Abschnitt 2.4) als
funktionstlichtig und zuverlassig. Einige Probleme traten bei der Auswertung der
EKG-Daten auf. Die mit dem Messgerat von der Firma Customed gelieferte
Auswertesoftware hat sich nicht nur als schwerfallig bei vorzunehmenden
Korrekturen (z. B. Ldéschen von Extrasystolen) erwiesen, sondern kann auch nur
einen Teil der aktuell in internationalen Publikationen zur Herzfrequenzvariabilitat als
bedeutend angesehenen Parameter berechnen. Wir haben dieses Problem durch
eine Kooperation mit Prof. Schmid (Kardiologie, TUM) gelost, der im Auftrag von uns
diese Berechnungen aus den exportierten Rohdaten der EKG-Messungen (RR-
Abstande) durchfihrte und uns zusatzlich noch innovative Parameter wie z. B. die

Herzfrequenz-Turbulenz lieferte.

Durch die Bewilligung des Antrages auf Aufstockung der Projektmittel vom
27.8.2001 konnte ein Exhalat-Kondensator beschafft werden. Im Juni 2002 konnten
im Rahmen eines kleinen Pilotprojektes mit diesem Gerat zusatzlich 89 Analysen von

Entzindungsmarkern im Exhalat von 10 Kindern durchgefuhrt werden.
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1.3 Zusammenarbeit mit anderen Instituten

Im Rahmen von CorPuScula arbeiteten wir mit folgenden Instituten und Personen

Zusammen:

Abteilung Hamostaseologie und Angiologie der Medizinischen Klinik (Innenstadt)
der LMU (Leitung: Prof. Wolfgang Schramm; unser Projektpartner: Dr. Michael
Spannagl): Blutanalysen

Abteilung Kardiologie der 1. Medizinischen Klinik und Poliklinik der TUM (Leitung:
Prof. Dr. A. Schémig; unser Projektpartner: Prof. Dr. Georg Schmidt): Analysen
der EKG-Daten

Bayerisches Landesamt fur Umweltschutz (unsere Projektpartner: Dipl.-Met.
Ulrich Bollmann, Dr. Reifenhdauser, Herr Koch): erganzende Luftschadstoffdaten,
vergleichende Elementbestimmungen mittels ICP-MS

Harvard School of Public Health (unsere Projektpartner: Prof. Dr. Joel Schwartz
und Dr. Antonella Zanobetti): Kooperation bei der Analyse der Daten des
Senioren-Kollektivs

Institut fur Epidemiologie der GSF (Leitung: Prof. H.-E. Wichmann; unsere
Projektpartnerin: Fr. Dr. Annette Peters): enge Kooperation mit Partikel-COPD-
Studie in Erfurt, epidemiologische Beratung bei der Datenanalyse (Frau
Dipl.oec.troph. Angela Ibald MPH)

Institut fur Strahlenschutz der GSF (Leitung: PD Dr. Herwig Paretzke; unser
Projektpartner: Dr. Jochen Tschiersch): Konzentrationen von Ultrafeinstaub
Klinisch-chemisches Zentrallabor des Klinikums der LMU, Standort Innenstadt
(Leitung: Prof. Dr. med. Dr. h. c. D. Seidel, unser Projektpartner Prof. Dr. med. K.
Horn): Bluanalysen

Meteorologisches Institut der LMU (Leitung: Prof. Joseph Egger; unser

Projektpartner: Dr. Karl-Heinz Lésslein): meteorologische Daten
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2 Methodik

2.1 Probandenkollektive

Im Rahmen von CorPuScula wurden zwei Probandenkollektive, ,Senioren“ und
.Kinder®, jeweils Uber ein Jahr hinweg prospektiv untersucht. Jedes Probanden-
kollektiv sollte aus mindestens 50 Probanden bestehen. Detaillierte Beschreibungen
zu den Kollektiven befinden sich in den Abschnitten Ergebnisse (3.1 und 3.2) dieses

Berichtes.

Die Probanden wurden im Rahmen einer Eingangsuntersuchung vom Projektarzt
umfassend Uber den Untersuchungsinhalt aufgeklart. Im Fall der Kinder war
mindestens ein Elternteil bei dieser Eingangsuntersuchung anwesend. Daneben
erhielten die Probanden eine mit der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
LMU abgestimmte schriftliche Information ausgehandigt. Die Teilnahme war freiwillig.
Die Anwerbung der Senioren erfolgte Uber eine Informationsveranstaltung im
Wohnstift Augustinum (Mdnchen-Nord), zu der alle Bewohnerinnen und Bewohner
schriftlich eingeladen wurden. Nach dieser Veranstaltung konnten die Interessenten
sich unverbindlich in eine Liste eintragen. Wir luden danach alle in der Liste
Aufgenommenen zu einem personlichen Gesprach in unser vor Ort stationiertes
Messmobil ein. Erst nach diesem Gesprach wurde Uber eine Aufnahme in die Studie
entschieden. Die erste Kontaktaufnahme mit potenziellen Probanden des Kollektivs
,Kinder erfolgte durch Briefe an die Eltern aller Schiler der Grundschule am
Strehleranger. In diesen Briefen war ein Antwortformular enthalten, in dem die Eltern
ihr Interesse, bzw. ihre Ablehnung der Teilnahme ihrer Kinder an unserer Studie
ankreuzen konnten. Wir nahmen dann mit allen interessierten Eltern telefonisch
Kontakt auf und vereinbarten mit ihnen und ihren Kindern einen Termin fir ein

Informationsgesprach in unserem Messwagen.
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Folgende Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien dienten der Auswahl der Probanden:

Einschlusskriterien:

Senioren

Alter Uber 55 Jahre, Bewohner des Wohnstifts Augustinum Munchen-Nord oder
umliegender Hauser, freiwillige Teilnahme an der Untersuchung, zeitliche
Verflugbarkeit Uber ein Jahr hinweg.

Kinder

Schulerinnen und Schuler der staatlichen Grundschule mit Tagesheim am

Strehleranger in Munchen-Neuperlach, freiwillige Teilnahme.

Ausschlusskriterien:

Senioren

Schlechter physischer Gesundheitszustand, der eine valide Durchfihrung der
Messungen nicht erlaubte; Probleme mit dem Mundstick (Lungenfunktions-
messung), aktiver Tabakkonsum, Herzschrittmacher, Marcumarpflichtigkeit.

Kinder

Tabakrauchexposition im hauslichen bzw. privaten Umfeld.

Alle Untersuchungen wurden durch den Projektarzt, Dr. med. Wolfgang Guth, selbst
vorgenommen oder bei einfachen und risikoarmen Tatigkeiten wie z. B. beim

Anlegen der EKG-Elektroden von ihm Uberwacht.

2.2 Eingangsuntersuchung

Von jedem Probanden wurde in einer ca. einstundigen Eingangsuntersuchung durch
den Projektarzt die Anamnese erhoben. Daneben erfolgte eine umfassende
Einweisung in die Messprozedur. Die Probanden und im Fall der Kinder auch deren
Eltern hatten die Moglichkeit, personliche Fragen zur Studienteilnahme zu stellen.
Der Hauptteil der Eingangsuntersuchung diente dem Eintben der fir die

Lungenfunktionsmessungen erforderlichen Atemmandver. In einigen Fallen, in denen
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bei diesem Termin noch keine ausreichenden und reproduzierbaren Ergebnisse
erzielt werden konnten, wurden die Probanden noch zu weiteren Ubungsterminen
gebeten, bevor sie an den Routinemessungen teilnehmen konnten. Die Messdaten
der Eingangs- und Ubungsuntersuchungen werden fir alle weiteren Auswertungen in

dieser Studie nicht berucksichtigt.

Mit standardisierten Fragebdgen (Erstuntersuchungs-Fragebogen, siehe Anhang),
die dem jeweiligen Probandenkollektiv angepasst waren, erfassten wir
personenbezogene Daten wie GroRRe, Gewicht und Alter sowie Rauchgewohnheiten,
Alkoholkonsum, chronische Erkrankungen, Medikamenteneinnahme und arztlich
diagnostizierte Allergien. Diese grundliche klinische Charakterisierung ist eine
wesentliche Basis flur die spatere Analyse der Daten und Bewertung der Ergebnisse
der Studie.

Am Ende der Eingangsuntersuchung unterschrieben die Probanden bzw. deren
Erziehungsberechtigte die Kenntnisnahme der Studienanforderungen an sie und ihre

Einwilligung zur freiwilligen Teilnahme an der Studie.

2.3 Routinemessungen

Das Studiendesign sieht ca. 40 Messtermine fur jeden Probanden innerhalb eines
Jahres vor. Damit wurde jeder Proband mit Ausnahme von Urlaubsreisen
(Schulferien bei den Kindern) oder akuten Erkrankungen anndhernd wdchentlich
untersucht. Die Untersuchungen terminierten wir fur jeden Probanden immer zur
gleichen Tageszeit und in der Regel auch am gleichen Wochentag, um ein

Confounding durch zirkadiane oder wochenzyklische Effekte auszuschliel3en.

Die fur jeden Probanden annahernd wochentlich durchgefuhrten Messtermine

umfassten folgende Einzeluntersuchungen:
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. Befragung
. EKG (ca. 14-tagig)
. Blutabnahme (14-tagig, nur bei den Senioren)

1
2
3
4. Blutdruckmessung
5. Ganzkorperplethysmographie
6

. Atemstoftest mit Fluss-Volumen-Messung

Die einzelnen Messverfahren sind im folgenden detailliert beschrieben.

2.3.1 Befragung

Zu Beginn jeder Untersuchung wurde der aktuelle subjektive Status der Probanden
mittels eines standardisierten Fragebogens (angepasst an Kollektive Senioren und
Kinder; ,Tagesbefund®, siehe Anhang) erfragt. Dieser enthielt Fragen zu allgemeinen
Beschwerden und Reizempfindungen, Medikamenteneinnahme, Exposition
gegenuber Tabakrauch, Konsum von Kaffee/Cola oder Alkohol sowie
ungewohnlichen Belastungen physischer oder psychischer Genese. Auch wurden die
Aufenthaltszeiten im Freien wahrend des vergangenen und des aktuellen Tages
erfasst. Die Fragen wurden den Probanden vom Untersucher vorgelesen, der dann

auch die Antworten auf dem Fragebogen ankreuzte.

Der Fragenkomplex "Beschwerden" bestand aus Einzelfragen nach dem Bestehen
einer Erkaltung, Schmerzen im Bereich von Ricken, Kopf, Gelenken, Muskeln oder
Brustkorb, atemabhangigen Schmerzen, Augenreizungen, Nasenreizung, Hustenreiz,
Halskratzen, Kurzatmigkeit, Herzrhythmusstorungen, Heuschnupfen, Asthma-
symptomen, allergischen Hautreaktionen, Ubelkeit, Schwindel und/oder Schlaf-
stérungen wahrend der letzten Nacht. In einer offenen Frage konnten auch noch

andere Beschwerden angegeben werden.

Der nachste Fragenkomplex bezog sich auf die Medikamenteneinnahme. Hier

konnten drei Merkmale angegeben werden:

.keine Medikation“: am Messtag wurden keinerlei Medikamente eingenommen
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,2ubliche Medikation“: am Messtag wurde vor der Messung die in der Eingangs-
untersuchung angegebene tagliche Medikation eingenommen
,nheue Medikation“: am Messtag wurden Medikamente eingenommen, die von der

ublichen Medikation abweichen.

Im Fall der Angabe ,neue Medikation“ fuhrte dies zum Ausschluss der jeweiligen
Messung aus der weiteren statistischen Basisauswertung, wenn sie Wirkstoffe
enthielt, welche Lungenfunktion, EKG oder die Blutparameter in relevanter Weise
beeinflussen konnen. Andererseits ist dieses Merkmal selbst aber auch ein

interessanter Wirkungs-Endpunkt.

Die folgenden drei Fragen bezogen sich auf die potenzielle Exposition am Messtag
mit Tabakrauch sowie den Konsum von Kaffee (in den letzten drei Stunden vor der
Messung) oder alkoholischen Getranken. Danach erfragten wir noch aullerge-
wohnliche Belastungen wie z. B. Renovierungsarbeiten in den Wohnraumen, larm-
bzw. staubemittierende Baustellen im AufRenbereich, besondere psychische
Belastungen und Aufenthaltszeiten aul3erhalb des Stadtgebietes am Vortag sowie
am Tag der Untersuchung. Beim Kollektiv Kinder fragten wir zudem noch nach

Klchendunst/Bratenrauch-Exposition.

23.2 EKG

Das Elektrokardiogramm (EKG) der Probanden wurde mit einem Langzeit-EKG
System der Firma Customed (Custo Flash 200) aufgezeichnet. Dieses Gerat arbeitet
zweikanalig uber die Ableitung von funf Elektroden. Das Messsystem besitzt eine
Infrarotschnittstelle, mit der die Messdaten sofort nach Ende der Messung
berthrungslos in den PC Ubertragen werden konnten. Die Software Custo Terra 500
beinhaltete neben der Ublichen Template- (charakteristische Muster) und ST-Analyse
(Verlauf des EKG zwischen S- und T-Zacke) auch ein Unterprogramm zur

Herzfrequenz-Variabilitats-Analyse (HVA).

Die Probanden lagen mindestens funf Minuten vor und wahrend der gesamten EKG-

Messung entspannt auf der Liege im Messmobil. Sie wurden wahrend der 10-
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minutigen Messdauer nicht vom Messpersonal angesprochen und waren
angewiesen, auch selbst moglichst nicht zu sprechen, sich nicht zu bewegen (aul3er
bei Storreizen wie Husten-, Nies- und Juckreiz) sowie ruhig und gleichmafig zu
atmen. Wegen Auftreten von Vorhofflimmern bei vier Probanden des Senioren-
Kollektivs war es nicht sinnvoll, deren EKG-Messreihe fortzusetzen. Diese
Probanden nahmen jedoch am gesamten anderen Messprogramm weiterhin teil. Das
gleiche qilt fir zwei Probanden des Kinder-Kollektivs. Ein Kind zeigte eine allergische
Reaktion auf den Klebstoff der EKG-Elektroden, ein anderes Kind hatte eine so hohe
T-Welle, dass eine programmgesteuerte Auswertung der EKGs technisch nicht

moglich war.

Die gewonnenen Rohdaten mussten zur HVA nachbearbeitet werden. Dabei wurden
vor allem Extrasystolen ermittelt und fur die HVA-Berechnungen entfernt, da sie nicht
die Aktivitdt des Sinusknotens widerspiegeln, aber die Werte dominant verandern
wurden. Die Zahl der eliminierten Extrasystolen wurde jedoch als eigene Messgrolie
erfasst. Die Bereinigung der EKG-Messdaten fur die HVA war sehr zeitintensiv, da
sie trotz der speziellen Software von einem erfahrenen Arzt per Hand durchgefuhrt
werden musste. Die Rohdaten der EKG-Messungen wurden als ASCII-Datei
exportiert und von der Arbeitsgruppe von Prof. Schmidt (Kardiologie TUM) nach dem
aktuellen Stand der Wissenschaft analysiert. Diese Analysen liefern vor allem
zusatzliche Kenngrollen fur die sogenannte ,Frequency-Domain“ der

Herzfrequenzvariabilitat.
Die wesentlichen Parameter der EKG-Messung, welche in die CorPuScula

Datenbank Ubertragen und in den weiteren Analysen verwendet werden, sind in der

Tabelle 1 aufgelistet.
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Bezeichnung Kurzform Erlauterung
Herzfrequenz HF Anzahl der Schlage pro Minute
Abstande der RR R-R zeitliche Abstande der RR-Zacken in ms
Standardabweichung SDNN Standardabweichung aller RR — Intervalle
(RR = Abstand zweier Herzschlage)
Quadratwurzel RMSSD Quadratwurzel des quadratischen Mittelwerts der
Summe aller Differenzen zwischen benachbarten
RR — Intervallen
Total Power TP Variabilitat aller RR—Intervalle
Benachbarte NN50 Anzahl der Paare benachbarter RR — Intervalle,
RR — Intervalle die mehr als 50 msec voneinander abweichen
Intervallprozentsatz PNN50 NN50 / Gesamtanzahl aller RR — Intervalle
High Frequency HF hohe Frequenzen (0,15 — 0,4 Hz)
Low Frequency LF niedrige Frequenzen (0,04 — 0,15 Hz)
Frequenz-Quotient LF/HF Quotient aus LF und HF

Tabelle 1: KenngréRen fur die Herzfrequenzvariabilitadts-Analysen

2.3.3 Blutparameter

Entsprechend dem Projektantrag nahmen wir von den Probanden des Kollektivs
»>enioren” Blutproben. Beim Kollektiv ,Kinder® wurde aus Akzeptanz-, aber auch aus
Praktikabilitatsgrinden darauf verzichtet. Die Abnahmen von venésem Blut aus der
Armvene erfolgten in ca. 14-tdgigem Rhythmus an den liegenden Probanden.
Insgesamt nahmen wir je ein mit Citrat (Gerinnungshemmung) versetztes Rohrchen
(3,8 ml) und eines ohne Citrat (4,7 ml) ab. Daraus gewannen wir pro Proband nach
dem Zentrifugieren vor Ort je 3 x 0,5 ml Serum und Plasma (Serum +
Gerinnungsfaktoren), die in sog. Eppendorf Safe-Lock-Tubes (1,5 ml Volumen)
pipettiert wurden. Serum und Plasma lagerten wir sofort nach dem Pipettieren in
einem Kuhlschrank und froren die Proben spatestens nach ca. 8 Stunden bei —30°C

im Institut ein.
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Die Analysen erfolgten durch die Abteilung Hamostaseologie und Angiologie der
Medizinischen Klinik Innenstadt der LMU (Leiter Prof. Schramm, unser
Ansprechpartner Dr. Michael Spannagl) und durch das Groflabor der Medizinischen

Klinik (Zentrallabor — Leiter Prof. Horn).

Die Proben wurden in zwei etwa gleichgroRen Chargen im Februar und nach Ende
der Messungen im Juli 2001 analysiert. Diese Aufteilung der Analysen stellt einen
Kompromiss aus einem moglichst kleinen Fehler durch unterschiedliches
Analysepersonal oder auch der verwendeten Chemikalien-Kits (wurde bei haufigeren

Analysen steigen) und der Vermeidung von allzu langen Lagerungszeiten dar.

Die Analyseergebnisse der Blutproben auf alle in der Tabelle 2 zusammengestellten
Parameter wurden auf Plausibilitat gepraft und im Fall von offensichtlichen
Analysefehlern, Nachanalysen einer Zweitprobe veranlasst. Es stehen von allen
Probanden des Senioren-Kollektivs noch jeweils mindestens eine tiefgefrorene

Serum- und Plasma-Probe flr Nach- oder zusatzliche Analysen zur Verfligung.
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Bezeichnung

Kurzform

Erlauterung

Analyselabor

Fibrinogen

FGEC

Faktor 1 der Blutgerinnungskaskade,
Vorstufe des Fibrins, welches durch
Thrombin aktiviert zur Gerinnselbildung
fuhrt

Hamostas.

(P)

C-reaktives Protein

CRP

Akut-Phase-Protein der 3-Globulin-
Fraktion, welches bei entztindlichen
und neoplastischen Erkrankungen
erhoht ist

Zentrallabor

(S)

Kreatinin

Krea

Methylglykozyamidin; stark basisches
Stoffwechselprodukt

Zentrallabor

(S)

Gamma-GT

GGT

y-Glutamyltransferase; Enzym, das
Glutamylreste von Glutathion auf
Peptide Ubertragt

Zentrallabor

(S)

Lactat-
dehydrogenase

LDH

Zytoplasmatisches Enzym

Zentrallabor

(S)

Faktor VIII

F8

Protein der Gerinnungskaskade,
Indikator fir Blutungsneigungen, bzw.
evtl. Thrombosegefahrdung; aktiviert
Faktor X

Hamostas.

(P)

Eiweil

EW

Abweichungen zeigen Vorliegen einer
Dysproteindmie oder Stérungen im
Wasserhaushalt an

Zentrallabor

(S)

Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor

PAI

Hemmstoff der Fibrinolyse, der durch
die Hemmung der Plasminogen-
aktivierung wirkt

Hamostas.

(P)

F1 und F2-
Fragmente

F1+2

F1 und F2 Fragmente (Prothrombin-
fragmente) entstehen bei der Akti-
vierung von Prothrombin zu Thrombin
durch Abspaltung mittels Prothrombi-
nase-Komplex. Sie sind ein indirektes
Mal der Gerinnungsaktivierung

Hamostas.

(P)

Willebrand-Faktor

WF

Kofaktor der Blutplattchenaggregation,
gebildet durch GefaRendothel und
Megakaryozyten

Hamostas.

(P)

Tabelle 2: Entziindungs- bzw. Gerinnungsparameter der Blutanalysen sowie klinisch-chemische
Grundparameter; (P) = aus Blutplasma (S) = aus Blutserum
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2.3.4 Blutdruckmessung

Bei jedem Messtermin wurde der Blutdruck der Probanden nach Riva/Rocci mit
einer aufblasbaren Oberarmmanschette (fUr Kinder mit einer speziellen Kinder-
manschette) jeweils am gleichen Arm gemessen. Die Probanden lagen wahrend der
Messung und auch bereits mindestens Uber einen Zeitraum von funf Minuten davor
entspannt auf einer Liege. Die Messung erfolgte durch medizinisches Fachpersonal
(Arzt oder med. Doktoranden). Die Messwerte flr den diastolischen und systolischen
Blutdruck wurden sofort nach der Messung in das Formblatt ,Tagesbefund®

eingetragen.

2.3.5 Lungenfunktionsmessung

Zur Messung der Lungenfunktion konnten wir auf das bereits in der Munchner
Ozonstudie (OLIM) erprobte Messsystem und -verfahren zuruckgreifen. In Abande-
rung zu den Messungen im Rahmen von OLIM wurde eine neue Software-Version
der Firma Jaeger verwendet (Masterlab Version 4.34). Eine komplette Lungen-
funktionsmessung bestand aus einer Ganzkorperplethysmographie (Ruheatmung)
und einer anschlieenden Spirometrie mit Messung der Parameter der Fluss-

Volumen-Kurve (forciertes Atemmandver).

Die Ermittelung des totalen und spezifischen Atemwegswiderstandes (Rtot und
sRtot) in einem Ganzkoérperplethysmographen stellt eine nur geringfligig von der
Mitarbeit des Probanden abhangige Messmethode dar und lasst sich ohne
entsprechendes Training auch nicht willentlich durch die Probanden beeinflussen. Im
Rahmen dieser Messung kann auch das am Ende einer Ausatmung noch in der
Lunge verbleibende Luftvolumen bestimmt werden ("intrathorakales Gasvolumen",
ITGV). Das Verfahren ist wegen der zu messenden geringen Luftdruckunterschiede

sehr empfindlich gegen Storungen und technisch aufwandig.

Die Bestimmung der spirometrischen Parameter einschlie3lich der Fluss-Volumen-
Kurve hangt sehr stark von der Mitarbeit und Motivation der Probanden ab. Hierbei

sollte der Proband ausgehend von einer Normalatmung maximal aus- und
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anschlielfend maximal einatmen. Es folgte dann der Versuch, nach einer erneuten
maximalen Einatmung mit maximaler Anstrengung so schnell und so viel wie moglich
wieder auszuatmen. Da die Resultate dieses Atemmandvers in Abhangigkeit von der
Anstrengung der Probanden sehr stark variieren konnen, wurden in der Regel
nacheinander mindestens drei solcher Versuche durchgefuhrt, in jedem Fall aber so
oft, bis eine Maximalkurve weitestgehend reproduziert werden kann (entsprechend
der Qualitatskriterien der American Thoracic Society). Die Bestwerte wurden dann fur

die weitere Datenanalyse verwendet.

Um Trainingseffekte bei den Messwerten des forcierten Mandvers erkennen zu
konnen, wurden Trendanalysen der Werte der Atemspitzenfliisse und der forcierten
Vitalkapazitat vorgenommen. In Fallen, in denen nur wenige Messungen am Anfang
des Messzeitraumes solche Trends zeigten, wurden diese aus den weiteren
Analysen ausgeschlossen. In einigen Fallen, in denen sich ein annahernd linearer
Trainingseffekt Uber den gesamten Messzeitraum ergab, nahmen wir eine Trend-
Adjustierung der Messwerte vor (Beispiele dazu in den Abschnitten 3.1.3.3 und
3.2.3.3).

Im Einzelnen liefert die forcierte Messprozedur der Fluss-Volumen-Kurve folgende
Basisparameter:

» [Inspiratorische Vitalkapazitat (VCin)

= Forcierte Vitalkapazitat ("Forced Vital Capacity", FVC)

» Maximale Vitalkapazitat (Maximum von VCin und FVC) VCmax

» Forciertes Exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV1)

= Maximaler Exspiratorischer Fluss ("peak expiratory flow", PEF)

» Maximale Exspiratorische Flusse bei 75, 50 und 25% der Vitalkapazitat

("maximum expiratory flow", MEF75, 50 und 25).

AuRere Einflisse konnen insbesondere bei hyperreagiblen Personen die
Lungenfunktion verschlechtern; die Resistance nimmt zu bzw. das Einsekunden-
volumen ab, beispielsweise unter der Wirkung von Allergenen, unter korperlicher
Anstrengung oder dem Einfluss von Kaltluft. Letzterer Effekt kénnte im Rahmen
unserer Studie im Winter relevant gewesen sein, wenn die Probanden an kalten

Tagen kurz das Haus verlassen mussten, um zum Messmobil zu gelangen. Wir
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hatten deshalb die Probanden angewiesen, auf dem Weg zum Messmobil an

kalteren Tagen einen dicht zusammengelegten Schal vor Mund und Nase zu halten.

2.4 Partikelmessungen

Die Konzentrationen der luftgetragenen Partikelfraktionen PM10 und PM2.5 wurden
mit einem Low Volume Sampler (LVS3) der Firma Leckel (Stahnsdorf) ermittelt. Fur
die Sammlung der PM10 Fraktion wurde ein Probenahmekopf nach CEN EN 12341
verwendet, fur PM2.5 ein baugleicher Sammler mit entsprechend kleineren
Impaktordisen. Beide Sammelkopfe hatten einen geregelten Luftdurchsatz von
2,3 m3/h, wobei jeweils ein PM10 und ein PM2.5 Gerat parallel betrieben wurden. Die
Abbildung 1 zeigt ein solches Messgerat. Als Sammelzeitraum fur die "Tag-Messung"
wahlten wir die Zeit von 9 Uhr bis 21 Uhr, in der die Senioren und Kinder

uberwiegend im Freien aktiv sind.

Abbildung 1: Low Volume Sampler LVS3 der Firma Leckel
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Ein System von Partikelsammlern (PM10 und PM2.5) stand Uber die gesamte
Messdauer des Kollektivs ,Senioren im Park des Wohnstifts Augustinum Munchen
Nord, an der ndrdlichen Ostseite des Hochhauses (siehe Abbildung 2). Um
Informationen Uber die Verhaltnisse der PM10- und PM2.5-Konzentrationen im
Freien und in Wohnraumen der Probanden zu bekommen, fuhrten wir exemplarisch
an 29 Tagen, parallel zu den Routinemessungen im Freien, Messungen in unter-
schiedlichen Wohnraumen (bezlglich Ausrichtung Ost/West, Etage, Luftungs- und
Wetterverhaltnisse) durch. Der Standort der Partikelmessgerate fur das
Probandenkollektiv ,Kinder* befand sich im Schulhof der Grundschule am

Strehleranger in ca. 5 m Entfernung von unserem Messmobil, Abbildung 3).

Abbildung 2: Standort der PM10- und PM2.5-Sammler im Park des Wohnstifts Augustinum
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Abbildung 3: Standort der PM10- und PM2.5-Sammler im Schulhof der Grundschule am Strehleranger

Die Filter hatten einen Durchmesser von 47 — 50 mm und sollten geeignet sein, die
gesammelten Staubmengen gravimetrisch zu bestimmen. Dies verlangte eine
ausgezeichnete Konstanz und Wiederholbarkeit der Wagung. Da wir auch einzelne
Metallkonzentrationen bestimmen wollten, war es zusatzlich notwendig, dass die

Filter moglichst niedrige Blindwerte an diesen Metallen aufwiesen.

Glasfaserfilter (Whatman GF/A, 50 mm Durchmesser) wiesen gunstige Wage-
eigenschaften auf, die es ermdglichten, die Staubmengen auf + 40 ug genau zu
quantifizieren. Beispielsweise wurden 8 Filter im Labor gewogen und dann 10 Tage
an der Mess-Station gelagert. Eine darauffolgende zweimalige Wagung im Labor
ergab eine mittlere Standardabweichung von £ 24 pg (Min 0 pg, Max 56 pg). Somit
waren diese Filter bestens geeignet, die PM10- und PM2.5-Staubmengen mit
ausreichender Genauigkeit zu bestimmen. Leider waren die Glasfaserfilter fur
Metallbestimmungen vdéllig ungeeignet. Wie unsere durchgefihrten Saureauf-
schlisse zeigten, lagen beispielsweise die Filterblindwerte fur Eisen (20 pg) und Blei
(1 pg) etwa 10-fach Uber den erwarteten Anteilen an der Staubkonzentration. Filter

aus Cellulosenitrat (Sartorius, 1,2 pym, 47 mm Durchmesser) oder Teflon (Pall
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Gelman, 2,0 ym, 47 mm Durchmesser) wiesen zwar erheblich niedrigere Blindwerte
auf, waren aber von den Filtereigenschaften unterschiedlich. So zeigten
beispielsweise Filter aus Cellulosenitrat bei Wagung eine starke Abhangigkeit von
der relativen Luftfeuchte. Wie in Abbildung 4 dargestellt, lagen diese
Wagedifferenzen von Tag zu Tag in der Grollenordnung der absoluten

Staubgewichte und waren somit sehr problematisch.

Rel. Filtergewicht (ug) Rel. Feuchte (%)
50 40
=8—Feuchte ——F1 /,

0 38
-50 36
-100 - 34
-150 | 32
-200 - 30
-250 28
-300 26

09.10 11.10 13.10

Abbildung 4: Wiederholte Wagung von 6 Cellulosenitrat-Filtern (F1 - F6) in Abhangigkeit von der rel.
Luftfeuchte

Bei den untersuchten Teflonfiltern konnten wir einen derartigen Einfluss nicht
beobachten. Die Wagungen von 6 Filtern an 5 Tagen ergaben Standardab-
weichungen zwischen 11 und 41 ug (Mittelwert 28 pg), was ahnlich gut wie bei
Glasfaserfiltern ist. Die "Abscheidungseffektivitat" von PM10 und PM2.5 Staub-
partikeln bei den Teflon- und Glasfaserfiltern untersuchten wir durch parallele
Messungen an 5 Tagen fur beide Staubfraktionen. Die Auswertung der 10 Filterpaare
zeigte eine gute Ubereinstimmung. Die abgeschiedenen Staubmengen der
Teflonfilter lagen mit 106 + 4,5 % nur geringfugig Uber jenen der Glasfaserfilter.

Deshalb wurden ab 14. Februar 2001 nur noch Teflonfilter eingesetzt.
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Ultrafeinstaub (Partikeldurchmesser < 0,1 ym) wird aufgrund der geringen Massen
nicht als Massen-Konzentration, sondern als Anzahl-Konzentration (Partikel/cm?®)
gemessen. Die Messungen erfolgen fur das Probandenkollektiv ,Senioren® mit einem
Kondensations-Partikelzahler der Firma TSI (3022A, Detektionsgrenze > 7 nm) des
Instituts fur Strahlenforschung der GSF in Neuherberg, in ca. 3 km Entfernung vom
Wohnstift. Bei diesem Messverfahren dienen die ultrafeinen Partikel als
Kondensationskerne in einer mit 1-Butanol gesattigten Kondensationskammer. Die
durch den Kondensationsprozess gewachsenen Aerosole kdnnen dann mittels der
durch sie verursachten Streuung von Laserlicht optisch detektiert werden. Das
Institut betreibt diesen Partikelzahler routinemalig auf dem Gelande der GSF und
besitzt langjahrige Erfahrung in der Messung von Ultrafeinstaub. Parallele
Vergleichsmessungen mit dem Standort Augustinum im September/Oktober 2002
zeigten, dass die zeitlichen Konzentrationsanderungen an beiden Standorten sehr

ahnlich verlaufen.

Fir die Untersuchungen des zweiten Kollektivs (Kinder) beginnend im Sommer 2001
konnte zusatzlich ein neu beschaffter Partikelzahler (TSI 3025A) unseres Instituts vor
Ort eingesetzt werden (siehe Abbildung 5), dessen Auflosung bis zu Partikeln >3 nm

reicht.

Abbildung 5: Gesamtpartikelzahler TSI 3025A
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Beide verwendeten Partikelzahler zahlen alle Partikel, die groer sind als das
Detektionslimit (7nm bzw. 3 nm), d. h. auch gréRere Partikel als Ultrafeinstaub. Sie
messen folglich, prazise ausgedruckt, die Gesamtpartikelzahl. Messungen des
Instituts fUr Epidemiologie der GSF in Erfurt mit Partikelzahlern, die nach
GrolRenfraktionen aufldsen konnen, haben jedoch gezeigt, dass uber 80% der
Gesamtpartikel im Bereich von Ultrafeinstaub liegen (personliche Mitteilung von Frau
Ibald, 2002). Daher kann aus den Messwerten fir die Gesamtpartikelzahlen ohne
allzu groRen Fehler auch auf die Ultrafeinstaubzahlen geschlossen werden. Die
Ergebnisse der Gesamtpartikelzahl-Messungen werden daher im Folgenden als UF-
Werte (UF fur Ultra-Feinstaub) bezeichnet.

Die bisher beschriebenen Verfahren zur Partikelmessung sind ortsfest. Um
zusatzliche Informationen Uber die Vergleichbarkeit dieser Messungen hinsichtlich
der realen Partikelexposition der Probanden zu erhalten, fuhrten wir noch zusatzliche
personenbezogene PM10- und PM2.5-Messungen durch. Diese Messungen wurden
wie die stationdren gravimetrisch durchgefihrt, d. h. ein konstanter Luftstrom wird
durch Filter gesaugt, die vor und nach der Messung gewogen werden. Als
Messsystem erwarben wir zwei der bereits in anderen Studien in den USA
verwendeten ,Personal Environmental Monitore® der Harvard School of Public
Health. Das Ventilationsvolumen betragt bei diesem System 1,8 I/Min (= 1,3 m®12h)

und damit nur ca. 5% jenes der ortsfesten Systeme.

Erste Pilotmessungen im Labor zeigten, dass die gelieferten Systeme Leckagen
aufwiesen. Nach Reklamation wurden uns neue Bauteile zugeschickt, die diesen
Mangel behoben. Die nachsten Tests waren parallele Messungen mit den ortsfesten
PM10- und PM2.5-Partikelsammlern (LVS3). Die Vergleiche der Messwerte ergaben
jedoch grofRe und inkonsistente Abweichungen. In einer Partikelwirkungsstudie von
Wilson (2001, US-EPA) mit sowohl ortsfesten als auch personenbezogenen
Partikelmessungen zeigte sich, dass die Messwerte der ortsfesten und im Freien
aufgestellten Partikelsammler sehr viel besser mit medizinischen Endpunkten
assoziiert waren als jene der personenbezogenen Messsysteme. Der Autor der
Studie fUhrt das darauf zuriick, dass wohl die Wirkungen der Auf3enluftpartikel (v.a.
aus Verbrennungsprozessen) ein weit hoheres Wirkungspotential haben als Partikel

die in Innenrdumen auftreten. Bei den personenbezogenen Messungen werden
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bekanntlich Mischgrof3en aus beiden Anteilen erfasst, was den Gesundheitseffekt der
Aulenpartikel maskieren konnte. Wegen der aufgefUhrten Probleme bei der
Messung und Interpretation der personenbezogenen Partikelmessungen und nicht
zuletzt auch wegen der grolien Belastung der Probanden durch solche Messsysteme

haben wir auf weitere personenbezogene Messungen verzichtet.

2.5 Andere Luftschadstoffe

Da neben den Partikelkonzentrationen auch andere Luftbeimengungen und
Klimaparameter die im Rahmen von CorPuScula erhobenen Wirkungs-Endpunkte
beeinflussen kdnnen (Confounding), erfassten wir diese zusatzlich zu unseren
eigenen MessgroRen. Die Daten zu Konzentrationen von Kohlenmonoxid (CO),
Stickstoffdioxid (NOz), Ozon (Os) und Schwefeldioxid (SO;) wurden uns
freundlicherweise vom Bayerischen Landesamt fir Umweltschutz (LfU) von der
Messstation Johanneskirchen (L8.12) zur Verfligung gestellt. Zudem werteten wir
auch die dortigen Messungen von PM10 aus, um festzustellen, wie diese mit unseren
ca. 9 km nordwestlich (Standort-Senioren) bzw. 7 km sudlich (Standort-Kinder) in

sonst ahnlicher Lage gemessenen Ubereinstimmen.

Die Messstation Johanneskirchen entspricht hinsichtlich der sie umgebenden
Baustruktur, Lage =zu stark befahrenen Stralen und der Entfernung zum
Stadtzentrum im Vergleich aller LfU-Stationen in Minchen am Besten unseren
Messorten. In der Abbildung 6 sind die Lage innerhalb Minchens und die Struktur
vor Ort zu sehen. Die Station liegt 510 m uber NN auf einer Ebene am Stadtrand,
Messhohe ist 4 m Uber Grund und der Abstand vom Fahrbahnrand der néachst-

gelegenen Stralle betragt 5 m.
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Abbildung 6: Lage der LfU-Messstation Johanneskirchen (L8.12) in Bezug zum Stadtgebiet und
bauliche Struktur im Umfeld (Quelle der Abb. LfU-Bayern)

2.6 Meteorologische Parameter

Die wesentlichen meteorologischen KenngroRen erhielten wir fir das Probanden-
kollektiv Senioren von der Messstation Garching des Meteorologischen Instituts der
LMU in Midnchen (MIM), deren Lage vom meteorologischen Gesichtspunkt her
gesehen unserem Messort sehr dahnlich und nicht zu weit von dort entfernt (ca. 8 km)
war. Fur das Probandenkollektiv Kinder bezogen wir die meteorologischen Daten von
der Messstation Theresienstrale des MIM. Die Entfernung zum Messort in
Neuperlach betragt ca. 7 km. Wir erhalten von diesen Stationen Stundenmittelwerte
der Lufttemperatur (Ta), des Wasserdampfdrucks (VP), des Niederschlags (N) sowie
der Windrichtung (D) und Windgeschwindigkeit (v). Daraus berechneten wir zur
weiteren Verwendung in den CorPuScula-Analysen die unseren Messintervallen

(12 h) entsprechenden Mittelwerte.

Als thermophysiologisch relevantes Mal} fur die thermische Belastung der Probanden
benitzten wir die Physiologisch Aquivalente Temperatur PET (Hdppe, 1999). Sie
wird aus dem Warmebilanzmodell des Menschen MEMI (Minchner Energie-
bilanzmodell fur Individuen, HoOppe, 1993) berechnet und als eine ,gefuhlte

Temperatur” in °C angegeben. Eingangsgroflen zur Berechnung von PET sind

32 Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Lufttemperatur, Luftgeschwindigkeit, Luftfeuchte und die Strahlungsbedingungen.
PET ist fUr ein beliebiges Aul3enklima definiert als diejenige Lufttemperatur, bei der in
einem typischen Innenraum (geringe Luftgeschwindigkeit, keine zusatzliche
Warmestrahlung) die Warmebilanz eines Menschen bei gleichen Werten von Haut-
und Korperkerntemperatur ausgeglichen ist wie bei den zu bewertenden
Klimabedingungen im Freien. Die KenngroRe PET ist nicht nur eine biometeoro-
logische KenngrolRe, die alle relevanten meteorologische Parameter berlcksichtigt,
sondern sie ist auch sehr anschaulich, da in der Regel die thermischen Bedingungen
in einem Raum mit einer bestimmten Lufttemperatur besser eingeschatzt werden

konnen, als die sehr komplexen Verhaltnisse unter AuRenbedingungen.

2.7 Datenaufbereitung fir statistische Analysen

Zunachst wurden alle abhangigen (Gesundheits-Endpunkte) und unabhangigen
(Partikelkonzentrationen, potenzielle Confounder) Parameter einer einfachen
statistischen Analyse unterzogen, durch die sogenannte Ausrei3er und Unplausibili-
taten detektiert werden konnten. In den Fallen, in denen Zweifel an einem ordnungs-
gemalen Zustandekommen des Messwertes angebracht waren, wurden die Mess-
werte aus der weiteren Analyse eliminiert. Danach erfolgte zunachst eine deskriptive

Analyse und Darstellung der Messdaten mit einfachen statistischen Verfahren.

Zur Beurteilung eines potenziellen Einflusses von PM10, PM2.5 oder Ultrafeinstaub
auf Befindlichkeit, Blutdruck, Lungenfunktion, Herzfrequenzvariabilitat und Blut-
parameter mussen multivariate statistische Modelle verwendet werden. In diesen
konnen zeitliche Trends (Lern- bzw. Gewdhnungseffekte), saisonale Variationen,
meteorologische und andere lufthygienische Faktoren sowie die wiederholten
Messungen an einzelnen Probanden berucksichtigt werden und der durch die
Partikel getragene Effekt isoliert werden. Da die modernen epidemiologischen
Verfahren (vor allem das Analysedesign und die Wahl geeigneter Testverfahren) ein
hohes Mal} an epidemiologischer Expertise erfordern, welche in diesem Male nicht
durch die Projektmitarbeiter und Doktoranden eingebracht werden konnte,
kooperierten wir mit dem Institut fur Epidemiologie der GSF und der Harvard School

of Public Health, Department of Environmental Health (HSPH). Die Erstellung eines
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Analysemodells erfolgte im August 2002 in Boston in Zusammenarbeit mit Prof. Joel

Schwartz und Dr. Antonella Zanobetti (HSPH). Die Analysen wurden dort zunachst

fur die Senioren-Daten vorgenommen. Die Daten des Kollektivs ,Kinder konnten

dann anschlieRend in Minchen mit den gleichen Verfahren analysiert werden. Im

folgenden ist die Entwicklung des Analysemodells skizziert:
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Untersuchung der Art der Verteilung der abhangigen Variablen; wenn die
logarithmierten Variablen der Normalverteilung naher kamen (Kolmogorov-
Smirnov-Test), wurden diese in die Modelle eingesetzt. Dies gilt z. B. fir nahezu
alle Parameter der Herzfrequenzvariabilitat.

Als geeignete Modelle wurden GAM- (Generalized Additive Models) und GLM-
Modelle (Generalized Linear Models) des Statistik Software-Pakets S*6.0 angese-
hen, da es jedoch nach wie vor Probleme mit Programmierfehlern bei den GAM-
Modellen (zu wenige lterierungsschritte) gab, fiel die Entscheidung fur die GLM-
Modelle.

In die GLM-Modelle gingen zunachst die Parameter ,Probandennummer” (,as
factor), die fortlaufende Messtagnummer als zeitliche Trendvariable, die sog.
Physiologisch Aquivalente Temperatur (PET) als thermischer Index sowie eine der
unabhangigenen Partikelkonzentrationen ein.

Es ergaben sich zunachst keine Signifikanzen z. B. fur die Parameter der Herz-
frequenzvariabilitat.

Als Partikel-Parameter wurden zunachst jeweils die Tagesmittel (12 h) mit 1-, bzw
2-Tageslag angesetzt. Im Falle von Kurzzeiteffekten sollten (Anregung von Prof.
Schwartz) die individuellen Expositionen einige Stunden vor der Messung (fur
jeden Probanden anders wegen der unterschiedlichen Messzeiten) besser
geeignet sein.

Fir jeden Probanden wurden nun entsprechend seiner Messzeit fur PM10 (Daten
vom LfU, Messstelle Johanneskirchen) die Mittelwerte fur 3h, 12h, und 24h Werte
vor der Messung berechnet. Fur UFS konnten aus den zeitlich hochaufgelosten
Daten die individuellen Mittelwerte fir 1h, 3h, 12h und 24h vor der Messung
berechnet werden. Als weiteren zusatzlichen Parameter ermittelten wir noch die
Differenz aus PM10 - PM2.5 (= PM7.5, grober Anteil des PM10), da diese Grol3e
z. Zt. in den USA intensiv diskutiert wird.
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¢ In einigen Fallen wurden die Assoziationen mit den individuellen Partikelwerten
besser, aber in vielen Fallen weiterhin nicht signifikant.

e Um die Einflisse der Partikel in Abhangigkeit vom Konzentrationsbereich auf
einzelne Gesundheitsendpunkte zu visualisieren, wurden GAM Modelle gerechnet,
die eine ,loess“-Funktion (locally weighted scatterplot smoothing) fur solche
Visualisierungen besitzen.

e Es zeigte sich, dass im Bereich von PM10 < 45 pg/m® ein nahezu linearer Abfall,
danach ein Anstieg von z. B. SDNN zu verzeichnen war; d. h., die Tage mit den
sehr hohen PM Konzentrationen hatten eine ganz andere Charakteristik. Nun
wurde geprft, was diese Tage noch auszeichnete. Es stellte sich heraus, dass
alle diese Tage im Winter lagen (Saisoneffekt?) und sie immer auf Mittwoch oder
Donnerstag fielen (Wochentageffekt?). Aullerdem waren diese Tage sehr kalt und
windschwach, was aber wohl bereits durch PET berucksichtigt wurde.

e Als Konsequenz rechneten wir nun GLM-Modelle, in denen der Wochentag und
die Saison mit bertcksichtigt wurden.

e Dies fuhrte zu einer deutlichen Verbesserung der Schatzer.

e Eine weitere Verbesserung ergab sich - da die Saison als 4-klassige Abstufung
sicher die saisonalen Effekte nicht optimal beschrieb — durch die Wiederheraus-
nahme des Parameters ,Saison® aus dem Modell und die ersatzweise Erhohung
der Freiheitsgrade des Trendparameters ,Messtag“ von 4 auf 6, sodass auch die
Tatsache, dass wahrend der Messungen zweimal Sommer war, bertcksichtigt
werden konnte. Dies flihrte nochmals zu einer erheblichen Verbesserung und
damit zum endgultigen Modell.

e Fir die Analysen der subjektiven Symptome fuhrten wir zunachst eine Faktor-
Analyse durch, mit deren Hilfe typische Zusammenhange (gemeinsames
Auftreten) von Symptomen erkannt werden konnten.

e Durch Betrachten der jeweiligen Gewichte der Einzelsymptome konnten wir
typische Krankheitsbilder definieren. Fur die Senioren ergaben sich z. B. folgende
Symptomgruppen mit den sie beschreibenden Einzelsymptomen (in Klammern):
Erkaltung (Erkaltung, Hustenreiz, Kopfschmerzen, Nasenreizung, Halskratzen,
Asthmatische Beschwerden), Allergie (Augenreizung, allergische Symptome,
Heuschnupfen), Asthma (Asthma, Dyspnoe, Rlckenschmerzen, atembedingte

Schmerzen, Husten, sonstige Beschwerden), unspezifisches Symptombild
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All

(sonstige Schmerzen, Augenreizungen, allergische Symptome, Schlafstérungen,
Gelenkschmerzen, Halskratzen, Ubelkeit, sonst. Beschwerden), potenziell
wetterassoziiertes Symptombild (Schwindel, Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen,
Ruckenschmerzen).

Berechnung eines binaren Parameters flr jedes Symptombild. Symptombild
vorhanden (= 1), wenn zwei der drei dominanten Symptome vorhanden waren
(sonst 0).

Potenzielle Assoziationen der Partikelkonzentrationen mit dem Auftreten der
Symptombilder wurden durch logistische Regression (Adjustierung wie bei den
linearen Modellen) berechnet.

Um aus den Schatzern (Steigungen der Regressionsgerade) plausible zu
erwartende Anderungen der Gesundheitsendpunkte zu berechnen, wurden fiir die
jeweiligen PM-Parameter die Bereiche zwischen dem 5. und 95. Perzentil
genommen. Daraus ergab sich als umweltrelevanter zu erwartender Bereich fur
PM2.5 ein Wert von 28,4 pg/m?, fir PM10 32,8 ug/m®, PM7.5 11,5 pg/m® und fiir
UFS 45429 Partikel/cm®. Fir PET ist das entsprechende Intervall 30,5 C. In den
Ergebnisdarstellungen sind die prozentualen Veranderungen der Gesundheits-
endpunkte bei einem hypothetischen Anstieg der Partikelkonzentrationen um

diesen Bereich sowie deren jeweilige 95% Konfidenzintervalle angegeben.

e statistischen Berechnungen im Rahmen von CorPuScula wurden mit den

Statistik-Software-Paketen SPSS-PC (Version 10.0.7) und S-Plus (Version 6) ausge-
fuhrt.
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3 Ergebnisse
3.1 Probandenkollektiv , Senioren*

Zu Beginn der Routinemessungen im Rahmen von CorPuScula im Juni 2000 waren
54 Probanden in die Studie aufgenommen. Innerhalb der ersten Wochen teilten uns
zwei der Probanden mit, dass sie aus der Studie ausscheiden wollen. Als Grund
dafur wurde eine Unterschatzung des mit der regelmafigen Teilnahme an der Studie
verbundenen Aufwandes genannt. Bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes
(4.7.2001) schied kein weiterer Proband mehr aus der Studie aus. Die Dropout-
Quote von 4% ist fur eine einjahrige Studie auflergewodhnlich gering. Dies ist sicher
vor allem dem intensiven, sehr um die Probanden bemuhten Einsatz des Projektper-

sonals vor Ort zu verdanken.

Die anthropometrischen Daten der verbliebenen 52 Probanden sind in der Tabelle 3
aufgelistet. Die jungste Probandin war 58 Jahre, die alteste 94 Jahre. Der Mittelwert

des Alters zu Studienbeginn betrug 77 Jahre.

Alter (a) Grdsse (cm) Gewicht (kg)

Probanden (n=52)

Mittelwert 77 164 68

Min.-Max. 58-94 145-179 45-105
Méanner (n=11)

Mittelwert 78 171 76

Min.-Max. 62-92 162-179 61-96
Frauen (n=41)

Mittelwert 77 162 66

Min.-Max. 58-94 145-173 45-105

Tabelle 3: Anthropometrische Daten des Probandenkollektivs ,Senioren®
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n=>52 absolute relative
Haufigkeit Haufigkeit in %

Chron. Krankheiten 43 83
Bluthochdruck 26 50
Gelenkerkrankungen 22 42
Herzrhythmusstdrung 12 23
WS-Erkrankungen 12 23
Schilddrisenerkrank. 9 17
Neurol. Erkrankungen 7 14
Durchblutungs- 5 10
storungen a. Herzen

Chron. Bronchitis 4 8
Nierenerkrankungen 4 8
Hauterkrankungen 4 8
Bluterkrankungen 1 2
Asthma bronchiale 1 2
Sonstige Erkrankungen 15 29
Allergien 18 35
Wetterfuhligkeit 33 63
regelm. Medikation 44 85

Tabelle 4: Anamnestische Angaben von chronischen Erkrankungen im Kollektiv ,Senioren®
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Durch die freiwillige Teilnahme an der Studie erfolgte vermutlich eine fur die
Altersgruppe nicht reprasentative Auswahl der Probanden. Es ist davon auszugehen,
dass vor allem die vergleichsweise korperlich fitten und gesunden Senioren an der
Studie teilnahmen, schwerkranke und pflegebedirftige Senioren dagegen nicht
vertreten sind. Dennoch sind aufgrund des hohen Alters auch bei den an der Studie
teilnehmenden Senioren chronische Erkrankungen mit einer Haufigkeit von 83% weit

verbreitet, wie dies die Tabelle 4 zeigt.

Die haufigsten Nennungen chronischer Krankheiten ergaben sich fur Bluthochdruck
(50%), Gelenkerkrankungen (42%), Herzrhythmusstérungen (23%) und Erkran-
kungen der Wirbelsdule (23%). Chronische Erkrankungen der Atemwege wurden
dagegen mit 8% fir chronische Bronchitis und 2% fur Asthma bronchiale auffallend
selten angegeben. 35% der Probanden gaben zudem an, dass bei ihnen jemals eine

allergische Sensibilisierung arztlicherseits festgestellt wurde.

3.1.1  Statistik der durchgefiihrten Messungen

In der Tabelle 5 sind die Anzahlen der durchgeflihrten Routine-Messungen fur die
einzelnen Probanden des Kollektivs Senioren aufgelistet. Insgesamt waren dies 2067
Messtermine (Ziel bei Messende: 52 Probanden x 40 Einzelmessungen = 2080) mit
2016 Blutdruckmessungen, 1971 Lungenfunktionsmessungen, 921 EKG und 1001
Blutabnahmen. Die grofdte Anzahl an Messungen hatte Proband 16 mit 45
Messterminen, die geringsten die Probanden 22 und 11 mit 25 bzw. 28
Messterminen. Diese Unterschiede ergeben sich durch langere Urlaubsreisen oder

das Auftreten langerer Erkrankungen, wahrend der keine Messungen maoglich waren.
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Probanden | Befragung | Blutdruck Lungen- EKG Blutabnahme
Nummer. funktion

1 41 40 39 20 20
2 40 39 38 20 20
3 41 41 40 20 19
4 41 39 40 0 20
5 43 41 40 21 20
6 44 43 40 20 20
8 40 36 38 20 20
9 42 39 36 20 20
10 39 38 38 20 20
11 28 27 21 16 11
12 40 39 40 17 20
13 41 40 40 20 20
14 40 40 37 0 20
15 40 40 40 20 20
16 45 45 39 12 20
17 41 41 40 20 20
18 40 40 40 20 20
19 42 42 41 20 20
20 41 41 40 18 20
21 39 39 38 21 20
22 25 23 22 13 11
23 40 39 40 20 20
24 41 39 39 20 20
25 41 41 40 20 20
26 40 40 40 17 20
28 39 38 39 18 20

Tabelle 5: Anzahl der am Probandenkollektiv Senioren durchgefiihrten Messungen
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Probanden | Befragung | Blutdruck Lungen- EKG Blutabnahme

Nummer. funktion
29 44 44 40 20 20
30 42 42 39 20 20
31 37 33 37 0 20
32 41 40 39 20 20
33 39 35 36 16 0
34 39 38 39 21 20
35 39 39 38 20 20
36 35 35 35 19 20
37 38 38 37 15 20
38 38 38 37 20 20
39 38 38 36 20 20
40 40 39 39 0 20
41 44 43 40 20 20
42 41 40 40 19 20
43 38 38 37 19 20
44 40 39 40 20 20
45 40 37 38 19 20
46 41 40 41 20 20
47 39 39 36 20 20
48 40 40 40 19 20
49 43 42 40 20 20
50 34 33 23 20 20
51 40 34 40 21 20
52 40 40 38 20 20
53 43 42 41 20 20
54 40 40 40 20 20

Summen 2067 2016 1971 921 1001

Tabelle 5 (Fortsetzung): Anzahl der am Probandenkollektiv Senioren durchgefiihrten Messungen
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3.1.2 Partikelmessungen
3.1.2.1 Gravimetrische Staubmessungen

Vom Messbeginn am 5.6.2000 bis zum 4.7.2001 wurden an 327 Tagen die
Staubkonzentrationen bestimmt. Die Messlicken sind v.a. durch eine zweiwdchige
Weihnachtspause sowie durch Fortbildungszeiten und Urlaub des Projektarztes
bedingt. Die Ausfallrate (z. B. durch mechanische Beschadigung beim Filterwechsel)
fur einzelne Filter war mit ca. 1% sehr gering. Fur PM10 (n = 325) ergab sich ein
Mittelwert von 18,9 ug/m* (Min 2,9; Max 92,0), fir PM2.5 (n = 327) von 14,2 ug/m?
(Min 1,1; Max 81,0). Wie der Zeitverlauf (Abbildung 7) erkennen lasst, liegen die
Staubkonzentrationen beider Partikelgrofen im Winter (Maximum am 19.1.2001) am

hochsten.

Konzentrationen in pg/m3
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Abbildung 7: Zeitverlauf der Staubkonzentrationen PM10 und PM2.5 am Standort Augustinum

Die Korrelation (Abbildung 8) zwischen den beiden Fraktionen ist mit einem
Korrelationskoeffizienten von r = 0,92 sehr gut. Es ergibt sich daraus ein mittlerer
PM2.5-Anteil an PM10 von 76 %.
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Abbildung 8: Korrelation zwischen PM10- und PM2.5-Konzentrationen

Um einen Uberblick tber die PartikelgréRen zu bekommen, wurden von wenigen
Filtern Aufnahmen mit dem Elektronenmikroskop angefertigt. Anhand der Aufnahme
eines Glasfaserfilters (Abbildung 9) lassen sich die fasrige Struktur und die unter-
schiedliche Eindringtiefe der Partikel erkennen. Aufgrund von Stérungen durch die
Elementzusammensetzung des Glasfasermaterials ist eine semiquantitative Analyse
von Partikeln mit der Mikrosonde nicht moglich. Um derartige Analysen dennoch zu
ermoglichen, wurden mit einem geeigneteren Filtermaterial (Polycarbonat) zwei
Stunden lang Partikel gesammelt. Die Aufnahme (Abbildung 10) zeigt eine saubere
Membran mit den zugehdrigen Poren (in diesem Fall 5,0 ym) und abgeschiedene
Partikel mit dem PM10 Messkopf. Die festgestellten PartikelgroRen lagen bei PM10
und PM2.5 im erwarteten Bereich. Die Analyse einzelner Partikel mit der Mikrosonde
wies zum einen auf organische Teilchen (vermutlich Ruf3) und zum anderen auf
Minerale (evtl. Calcit) hin. Neben Calcium und Kalium waren noch Eisen und Silizium

qualitativ nachweisbar.
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Abbildung 9: Rasterelektronische Aufnahme eines Glasfaserfilters (Partikel im Messfokus 18 pm)

L= SE1 EHT= 20.0 KV WD=25 mm MAG= X 2.00 K PHOTO= 3
20.0pm

LMY, PR 10, 2h, YL=4,53 gm

PUNKTANALYSE 2

Distance = 9.55um

Abbildung 10: Rasterelektronische Aufnahme von PM-10-Staub (Partikel im Messfokus 9,5 ym)
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3.1.2.2 Gesamtpartikelzahlen (Ultrafeinstaub)

Der Jahresverlauf der Gesamtpartikelkonzentrationen (Uberwiegende Anteile Ultra-
feinstaub), weist ebenso wie jene fiur PM10 oder PM2.5 ein Maximum im
Winterhalbjahr auf (Abbildung 11). Im Mittel lagen die Anzahlkonzentrationen
(Stundenmittelwerte) bei 25143 Partikel/cm?® (Min 5981, Max 96344).
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Abbildung 11: Zeitverlauf der Partikelkonzentrationen am Standort Neuherberg (GSF-Forschungszen-
trum)

Eine Korrelation mit den gravimetrischen Staubmessungen ist, wie am Beispiel
PM2.5 dargestellt (Abbildung 12), nur schwach vorhanden, d. h. an Tagen mit hohen
PM2.5-Konzentrationen ist in der Regel nicht auch immer gleichzeitig mit hohen
Konzentrationen von Ultrafeinstaub zu rechnen und vice versa. Diese Tatsache
ermoglicht eine spezifische Analyse des Einflusses von PM10 und PM2.5 bzw.

ultrafeinen Partikeln auf die gesundheitlichen Parameter der Probanden.
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Abbildung 12: Korrelation zwischen PM2.5- (Augustinum) und Gesamtpartikelkonzentrationen UF
(GSF)

3.1.2.3 Metallkonzentrationen auf den Partikelfiltern

Im Rahmen dieses Forschungsvorhabens wurden auch die Konzentrationen einiger
Metalle in den Partikeln auf ausgewahlten Filtern analysiert. Die Uberpriifung der
Blindwerte der eingesetzten Teflonfilter ergab Probleme bei den Elementen
Aluminium, Chrom, Eisen und Zink. Unter Berucksichtigung des gro3en zeitlichen
Aufwands wahlten wir die Elemente Blei und Antimon als Tracer von
verkehrsbedingten Belastungen, Vanadium als Indikator fur Hausbrand und Kupfer
als Vertreter einer industriellen Hintergrundbelastung. Wie die Ergebnisse fur Blei
(Abbildung 13) zeigen, sind die Konzentrationen auf den dargestellten 17 Filtern
sowohl fur die PM10- (Mittelwert 5,8 ng/m?) als auch die PM2.5-Fraktion (Mittelwert
5,7 ng/m?) sehr niedrig und - im Rahmen der Messunsicherheit - nahezu gleich. Dies
zeigt, dass Blei offensichtlich Uberwiegend an die kleinen Partikel gebunden ist. Bei
Kupfer hingegen liegt die Konzentration fur PM2.5 mit 5,6 ng/m*® nur etwa halb so
hoch wie fur PM10 (10,4 ng/m?3).
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Abbildung 13: Bleikonzentrationen in 17 Staubproben der Fraktionen PM10 und PM2.5

3.1.2.4 Vergleich der Staubkonzentrationen in Innenraumen mit der Aul3enluft

An 29 Tagen untersuchten wir parallel zu unseren Messungen in der AulRenluft auch
die Staubfraktionen PM10 und PM2.5 in Innenraumen. Es wurden sowohl unbe-
wohnte als auch bewohnte Raume mit einbezogen. Die Anwesenheitszeiten der
Bewohner sowie die Luftungsgewohnheiten wahrend der Messdauer sind dokumen-
tiert. Die Auswertungen (Abbildung 14) zeigen, dass die Staubkonzentrationen beider
Fraktionen innen geringer als auf3en sind. Erwartungsgemal ist der Unterschied bei

geschlossenem Fenster grol3er als bei gedffnetem.
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Abbildung 14: Parallele Messungen von PM10 und PM2.5 in Innenraumen und in der Auf3enluft am
Standort Augustinum

3.1.3 Medizinische Untersuchungen

Im folgenden werden die Ergebnisse der Analysen von Zusammenhangen zwischen
Partikelbelastungen und medizinischen Endpunkten vorgestellt. Um den sicher flr
viele ZielgroRen bedeutenden thermischen Einfluss (Wetter, Jahreszeit) zu
berlcksichtigen, wurde in den multivariaten linearen Regressionsmodellen fur die

Physiologisch Aquivalente Temperatur PET (Hoppe, 1999) adjustiert.

Die grafischen Darstellungen der Ergebnisse beziehen sich jeweils auf die sich aus
den statistischen Modellen ergebenden zu erwartenden prozentualen Anderungen
der medizinischen Endpunkte unter der Annahme eines Anstiegs der Partikel-
konzentrationen vom 5. zum 95. Perzentil der im jeweiligen Messjahr aufgetretenen
Werte.
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3.1.3.1 Subjektive Parameter

Bei jedem Messtermin befragten wir die Probanden nach Reizsymptomen an Augen

und Atemwegen sowie anderen allgemeinen Beschwerden (siehe Formblatt Tages-

befund im Anhang). Insgesamt bestand die Liste aus 19 unterschiedlichen

Symptomen/Beschwerden. Im Mittel gaben die Probanden ein Symptom an (Range

0-8, SD=1,3). In der Tabelle 6 sind die Haufigkeiten der Nennungen der einzelnen

Symptome in deren Rangfolge aufgelistet.

Symptom Anzahl der Nennungen | Relative Haufigkeit
(in %) n=2067
Muskel-/Gelenkschmerzen 259 12,5
Halskratzen 217 10,5
Schlafstérungen in der letzten Nacht 207 10,0
Rickenschmerzen 196 9,5
Hustenreiz 192 9,3
Nasenreizung/Schnupfen 177 8,6
sonstige Schmerzen 133 6,4
Schwindel 120 5,8
Erkaltungsbedingte Beschwerden 116 5,6
Asthma bronchiale 106 5,1
Kopfschmerzen 95 4,6
Augenreizung/-rétung 65 3,1
Herzrhythmusstérung/Herzstolpern 62 3,0
(Allergischer) Hautausschlag 56 2,7
Kurzatmigkeit/Atemnot 45 2,2
Ubelkeit/Erbrechen 20 1,0
Heuschnupfen 17 0,8
Brustschmerzen 9 0,4
Atemabhangige Schmerzen 5 0,2

Tabelle 6: Haufigkeiten von akuten Symptomen/Beschwerden
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Am haufigsten berichteten die Senioren Uber Muskel-/Gelenkschmerzen (an 12,5%
der Termine), am zweit- und dritthaufigsten Uber Halskratzen (10,5%) und
Schlafstérungen (10,0%).

Wie bereits im Abschnitt ,Methodik® detailliert beschrieben, konnten durch
Faktoranalyse typische Beschwerdekomplexe definiert werden. Fir die Senioren
ergaben sich folgende Symptomgruppen: Erkaltung, Allergie, Asthma, ein unspezifi-
sches Symptombild (sonstige Schmerzen, Augenreizungen, allergische Symptome,
Schlafstérungen, Gelenkschmerzen, Halskratzen, Ubelkeit, sonst. Beschwerden)
sowie ein Beschwerdebild, dessen Symptome haufig auch von Wetterflhligen
genannt werden (Schwindel, Kopf-, Gelenk-, Rlckenschmerzen). Deshalb
bezeichneten wir dieses Beschwerdebild mit ,Wetter‘. Nur fir das Symptombild
,Wetter® ergaben sich signifikante Assoziationen (Odds Ratios) mit Partikelkonzen-
trationen. In Abbildung 15 und Abbildung 16 sind die ORs und deren

Konfidenzintervalle fur alle PartikelkenngroRen dargestellt.

Odds Ratios "Wetter"
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Abbildung 15: Odds Ratios und 95% Konfidenzintervalle fir das Auftreten des Beschwerdekomplexes
~Wetter“ an Tagen mit erhdhen Partikelkonzentrationen (Vergleich 5. mit 95. Perzentil).
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Abbildung 16: Odds Ratios und 95% Konfidenzintervalle fur das Auftreten des Beschwerdekomplexes
~Wetter* an Tagen mit erh6hen Partikelkonzentrationen (Vergleich 5. mit 95. Perzentil).

Es ergaben sich signifikant erhdhte ORs fir das Auftreten von Symptomen aus dem
Komplex ,Wetter” fir die individuelle PM10-Konzentration der letzten drei Stunden
vor der Messung (indPM3; OR 2,0), das 12-Stunden Tagesmittel der UF-
Konzentration (UF; OR 3,5) sowie die individuellen Konzentrationen von UF eine
(indUF1; OR 3,5), drei (indUF3; OR 3,4) und 12 Stunden (indUF12; OR 2,6) vor der

Messung.

3.1.3.2 Blutdruck

Die im Rahmen von CorPuScula erhobenen Blutdruckdaten der Senioren mit jeweils
ca. 40 Messungen Uber ein Jahr hinweg sind sicher in vielerlei Hinsicht interessant.
Sie kdnnen zum einen dem Primarziel dienen, d. h. Assoziationen zu Partikel-
konzentrationen zu untersuchen, zum anderen aber auch hinsichtlich anderer
Umwelteinflisse. Die Mittelwerte flir das Gesamtkollektiv lagen bei 136 mmHg
(systolisch) bzw. 75 mmHg (diastolisch). Die hdchsten Werte des systolischen
Blutdrucks erreichten 205 mmHg, des diastolischen 120 mmHg. Die individuellen

Veranderungen dieser medizinischen BasisgroRe lagen bei einer mittleren

51



Standardabweichung von 11,6 mmHg (Maximum 18,2 mmHg) fur den systolischen
bzw. 6,9 mmHg (Maximum 11,6 mmHg) fur den diastolischen Wert. Diese Werte
sprechen fur eine relativ groRe Variabilitat dieser Messgrofle. Aufgrund von
Veranderungen der taglichen Einnahme von  blutdruckbeeinflussenden
Medikamenten bei einigen Probanden schlossen wir 233 der 2016 Messungen von

der Analyse aus.

Die statistischen Analysen der Partikelassoziationen erbrachten bei den Blutdruck-
werten fast ausschlief3lich fur die Partikelkonzentrationen PM10 und PM2.5, in nur
einem Fall far die Gesamtpartikelzahlen (UF und systolisch; +1,5%, CI
+0,03%/+2,9%) signifikante Ergebnisse. Die wesentlichen Ergebnisse sind in
Abbildung 17 und Abbildung 18 grafisch dargestellt. Fir den systolischen Blutdruck
ergaben sich signifikante Assoziationen zu den PM2.5- (PM2.5; +1,9%, CI
+0.5%/+3,3%) und PM10-Konzentrationen des aktuellen Tages (PM10; +1,5%, CI
+0,2%/+2,8%).

Veranderung des syst. Blutdrucks in %
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Abbildung 17: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des systolischen Blutdrucks und 95%
Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil
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Der diastolische Blutdruck war mit der PM10-Konzentrationen des aktuellen Tages
(PM10; +1,4%, Cl +0,1%/+2,6%), den aktuellen PM2.5-Werten (PM2.5; +1,9%/
+3,3%) und jenen des Vortages (PM2.5lag1; +1,4%, Cl +0,1%/+2,6%) sowie den
individuellen PM10-Konzentrationen der letzten drei (indPM3; +1,1%, CI
+0,2%/+2,0%), 12 (indPM12; +1,4%, Cl +0,3%/+2,5%) und 24 Stunden (indPM24;
+1,3%, Cl +0,1%/+2,5%) assoziiert. Die groften prozentualen Veranderungen lagen
bei 1,9% (PM2.5 und systolisch).
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Abbildung 18: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des diastolischen Blutdrucks und 95%
Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil

Die Tatsache, dass in univariaten Modellen sowohl PM2.5 als auch UF mit den
Blutdruckwerten assoziiert sind und diese Assoziationen bei Adjustierung mit PET
verschwinden, ist durch die Korrelation zwischen PM2.5 bzw. UF und PET bedingt.
Die Abbildung 19 und Abbildung 20 zeigen die Beziehungen zwischen PM2.5 bzw.
UF und PET. Wahrend sich bei héheren PET-Werten (PET > 10°C) nahezu keine
Unterschiede fur PM2.5 ergeben, zeigten sich an kalten Tagen starke PMZ2.5

Anstiege mit sinkenden PET-Werten.
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PM2.5 in pg/m®
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Abbildung 19: Beziehung zwischen PM2.5-Konzentrationen und PET-Werten

Gesamt-Partikelzahl/cm?®

120,000
100,000 .
r=0.422, p < 0.001
80,000 N s
. .
L 'Y N
60,000 * ®
° * ? ot e,
¢ o Q0 0: ¢ o% o ¢
* ® * X3 2
. “’00"‘§ AR 0.0"0 ”0“’9.,0
20,000 - o 2R ’o‘: 0:’ XA :‘:"’f?"' < AJPPR ¢
*0° p¥ 2 ’,.0” s 0% 14 4 b4
0 T T T T T T “ T . T
-15.00 -10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00
PET in°C

Abbildung 20: Beziehung zwischen UF-Konzentrationen und PET-Werten
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Die Beziehung zwischen UF-Konzentrationen und PET scheint dagegen Uber den
gesamten Wertebereich annahernd linear zu sein. Auch hier gilt, dass mit sinkenden
PET-Werten die Gesamtpartikelzahl und damit auch die Ultrafeinstaubkonzentration
ansteigt. Diese hier sehr deutlich gezeigten Assoziationen zwischen thermischen
Bedingungen und der Partikelbelastung muiussen in Analysen von potenziellen
Partikelwirkungen unbedingt berucksichtigt werden. Dies gilt insbesondere, wenn die
Zielgrolke, wie hier der Blutdruck, in starkem Malke von thermischen Faktoren

beeinflusst wird.

3.1.3.3 Lungenfunktion

Die Lungenfunktionsmessung setzt sich aus einem nahezu von der Mitarbeit
unabhangigen (Bestimmung des Atemwegswiderstandes aus der Ruheatmung) und
einem mit starker Anstrengung verbundenen Atemmandver (Bestimmung der
Parameter der Fluss-Volumen-Kurve mittels eines forcierten Atemstofitests)
zusammen. Bei letzterer Untersuchung konnen Uber langere Zeit hinweg
Trainingseffekte auftreten oder auch durch abnehmende Motivation sich die Werte

verschlechtern.

Um solche Trends zu erkennen und entsprechend in den Analysen berucksichtigen
zu konnen, erstellten wir fur jeden Probanden eine grafische Darstellung der
Zeitverlaufe der wesentlichen Lungenfunktionsparameter Uber das ganze Messjahr
hinweg. Wahrend sich erwartungsgemaly fur den Atemwegswiderstand und die
maximale Vitalkapazitat nahezu keine solchen Trainingseffekte zeigten, waren solche
fur den Atemspitzenfluss bei 16 Probanden festzustellen. Bei 12 dieser Probanden
stiegen die Atemspitzenflisse nur in etwa bis zum flnften Messtermin an (Beispiel
siehe Abbildung 21), bei vier war jedoch ein solcher Anstieg fast Uber das gesamte

Messjahr gegeben (Abbildung 22).
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Abbildung 21: Beispiel der zeitlichen Verlaufe der Messwerte fiir spezifischen Atemwegswiderstand
sRtot, forcierte Vitalkapazitat FVC und Atemspitzenfluss PEF bei einem Probanden
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Abbildung 22: Beispiel der zeitlichen Verlaufe der Messwerte fir spezifischen Atemwegswiderstand
sRtot, forcierte Vitalkapazitat FVC und Atemspitzenfluss PEF bei einem Probanden mit
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Far die Analysen von Partikel-Wirkungen auf die Lungenfunktion mussen solche
relevanten Einflisse berucksichtigt werden. Da der Trainingseffekt wie oben
beschrieben individuell sehr unterschiedlich ausfiel, berlcksichtigten wir ihn auf
individueller Basis, d. h. in den Fallen mit nur anfanglichen Trainingseffekten
schlossen wir die Messwerte der Fluss-Volumen-Kurve dieser Messtermine aus den
weiteren Analysen aus. In den Fallen andauernder Trainingseffekte wurden diese
uber eine lineare Korrektur berlcksichtigt. Aufgrund anfanglicher Trainingseffekte
und aulRergewodhnlicher Einnahme von Medikamenten, welche die Lungenfunktion
beeinflussen konnten, mussten 48 Messungen aus der Analyse ausgeschlossen

werden.

Far die Lungenfunktionsparameter ergaben sich signifikante Assoziationen mit
Partikelkonzentrationen fur VCmax , MEF75, Rtot, sRtot und ITGV. In der Abbildung
23 sind die Veranderungen von VCmax in Abhangigkeit von den Parametern der UF-

Konzentration dargestellt.
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20

1.5 -

1.0 -

0.5

0.0

-0.5

-1.0

-1.5 T T T T T T
UF UFlag1 UFlag2 indUF1 indUF3 indUF12 indUF24

Abbildung 23: Zu erwartende prozentuale Veranderungen der maximalen Vitalkapazitat (VCmax) und
95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil
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Signifikante Assoziationen ergaben sich fur die individuellen UF-Konzentrationen der
Zeitraume eine Stunde (indUF1; +0,7%) und drei Stunden (indUF3; +0,9%) vor dem
jeweiligen Messtermin. Die zu erwartenden Veranderungen liegen unter 1% und sind
somit trotz Signifikanz als nicht relevant einzuordnen. Fir PM10 und PM2.5 ergaben
sich fur diesen Parameter keine Signifikanzen. Lediglich fur PM7.5 lag noch eine

signifikante Assoziation (+0,7 %) zu VCmax vor.

Im Gegensatz zur Vitalkapazitat waren fur die Atemwegswiderstande nur signifikante
Assoziationen zu PM10 und PM2.5, nicht zu UF, festzustellen. Die berechneten
Veranderungen waren fur Rtot und sRtot sowohl in der Groflde als auch in den sie
bestimmenden Partikelkonzentrationen nahezu gleich. In der Abbildung 24 ist
stellvertretend der Einfluss auf sRtot dargestellt. Signifikant sind jeweils die PM10-
(PM10lag2; -3,4%) bzw. PM2.5-Konzentrationen (PM2.5lag2; -3,6%) mit einem Lag
von 2 Tagen. Auch bei den individuell berechneten PM10 Konzentrationen ist ein

Trend zu grol3eren Effekten bei langerer Verzdégerung zu sehen.

Veranderung von sRtot in %
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Abbildung 24: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des spezifischen Atemwegswiderstandes

(sRtot) und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom
5. zum 95. Perzentil
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Neben den bereits beschriebenen signifikanten Assoziationen von Lungenfunktions-
parametern mit Partikelkonzentrationen ergaben sich noch Signifikanzen fur MEF75
(UFlag2; +2,5%) und ITGV (UF; +1,5%).

Alle signifikanten Assoziationen deuten auf zunehmende Atemvolumina und —flusse,
bzw. abnehmende Atemwegswiderstande bei ansteigender Partikelbelastung und

damit auf eine eher verbesserte Lungenfunktion der Senioren hin.

In der Abbildung 25 sind die wesentlichen Ergebnisse von univariaten Analysen
zwischen Lungenfunktion und thermischen Bedingungen dargestellt. Fir VCmax und
sRtot ergaben sich signifikante Assoziationen mit Anstiegen bei VCmax (+2,3%, ClI
+0,9%/+3,7%) und Verminderungen des sRtot (-15,2%, CI -20,1%/-9,9%) an heil}en
Tagen im Vergleich zu sehr kalten Tagen, d. h. an heiRen Tagen ist die Lungen-

funktion der Senioren verbessert.
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Abbildung 25: Zu erwartende prozentuale Veranderungen verschiedener Lungenfunktionsparameter
und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Physiologisch Aquivalenten
Temperatur (PET15) vom 5. zum 95. Perzentil
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3.1.3.4 Herzfrequenzvariabilitat

Wie bereits im Abschnitt 2.3.2 erlautert, wurden die zur Zeit in internationalen Studien
verwendeten Kenngroflen fir die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) von der
Arbeitsgruppe Prof. Schmidt (Kardiologie TUM) aus den Rohdaten unserer EKG-
Messungen berechnet, da unsere Standard-Messsoftware diese nur in unvollstandi-
ger Form ermittelte. Aufgrund der Einnahme von Medikamenten, welche die HRV

beeinflussen kdnnten, mussten wir 51 Messungen von der Analyse ausschliel3en.

Trotz der Vielzahl der Analysen (13 HRV-Parameter, 19 Partikelparameter) ergab
sich nur fiar SDANN und PM7.5 eine signifikante Assoziation (-23,6%, CI
-40,9%/-1,3%). Beispielhaft sind in der Abbildung 26 die Ergebnisse der Analysen fur
eine der bedeutendsten KenngroRen der Herzfrequenzvariabilitdt, die Standard-
abweichung der RR-Intervalle (SDNN), in Abhangigkeit von den PM10 und PM2.5
Kenngrof3en gezeigt. Daraus geht hervor, dass die Schatzer weit von jeglicher

Signifikanz entfernt sind.
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Abbildung 26: Zu erwartende prozentuale Veranderungen der Standardabweichung der RR-Intervalle
(SDNN) und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen
vom 5. zum 95. Perzentil
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Im Gegensatz zu den Partikelkonzentrationen bestehen jedoch starke Assoziationen
zwischen HRV-Parametern und den thermischen Bedingungen, charakterisiert durch
PET15 (Abbildung 27). So sind SDNN (-12,2%, CI -22,0%/-1,2%), RMSSD (-16,7%,
Cl -27,5%/-4,2%), HRV Triangular (-12,4%, Cl -21,1%/-2,8%), Total Power (-25,6%,
Cl -42,2%/-4,1%), VLF (-28,4%, Cl -46,0%/-5,2%) und HF (-33,3%, CI
-50,3%/-10,5%) signifikant negativ mit PET15 assoziiert, d. h. an heillen Tagen sind
diese KenngrélRen vermindert. Die Herzfrequenz (Puls) dagegen war an heil’en
Tagen signifikant erhoht (+5,5%, Cl +1,1%/+9,9%).

Veranderungen der EKG-Parameter in % in Abhangigkeit von PET
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Abbildung 27: Zu erwartende prozentuale Veranderungen der EKG-Parameter und 95% Konfidenz-
intervalle bei einem Anstieg der Physiologisch Aquivalenten Temperatur PET vom 5.
zum 95. Perzentil
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3.1.3.5 Blutparameter

Far alle sechs erhobenen Entzindungs- und Gerinnungsmarker, Fibrinogen,
C-reaktives Protein (CRP), Faktor VIII (F8), Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI), F1
und F2-Fragmente (F1+2) und von Willebrand-Faktor (WF) ergaben sich signifikante
Assoziationen zu Partikelkonzentrationen. In Abbildung 28 und Abbildung 29 sind die
zu erwartenden Veranderungen fur CRP in Abhangigkeit von den PM10- und PM2.5-

Konzentrationen sowie von den UF-Konzentrationen dargestelit.
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Abbildung 28: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des C-reaktiven Proteins (CRP) und 95%

Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil
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Wahrend fur die Partikelkonzentrationen PM10 und PM2.5 (Abbildung 28) nur PM2.5
des Vortages (PM2.5lag1) nahezu die Signifikanzschwelle erreicht (+17%; CI: -
0,1%/+36,2%), sind bei den Partikelzahlen (UF) viele signifikante Assoziationen zu
finden (Abbildung 29). Fur alle berechneten individuellen UF-Konzentrationen (von
1 Stunde bis zu 24 Stunden vor der Messung) ergeben sich signifikante Anstiege, die
einen klaren Trend zu hoheren Werten mit langer werdenden Mittelungsintervallen
von UF zeigen. So ergibt sich die starkste Veranderung mit +28% (ClI:
+5,2%/+56,7%) fur den individuellen Mittelwert der UF-Konzentrationen der letzten
24 Studen vor der Messung. Mit Ausnahme der PM10- und PM2.5-Konzentrationen
zwei Tage vor der Messung (lag2) deuten alle anderen Analysen auf Anstiege von

CRP an Tagen mit erhdhten Partikelkonzentrationen hin.
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Abbildung 29: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des C-reaktiven Proteins (CRP) und 95%

Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil

In der folgenden Abbildung 30 sind die Veranderungen der Fibrinogenkonzentration
im Blut fUr die Partikelkonzentrationen PM10 und PM2.5 dargestellt.
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Veranderung von Fibrinogen in %
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Abbildung 30: Zu erwartende prozentuale Veranderungen von Fibrinogen und 95% Konfidenz-
intervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95. Perzentil

Aus der Abbildung 30 wird deutlich, dass nur die PM-Konzentrationen des aktuellen
Tages (Messtages) in signifikanter Weise mit den Fibrinogenwerten assoziiert sind.
Mit groRer werdendem Abstand zur Messung werden die Trends der Veranderungen
sogar negativ. Die grof3ten Veranderungen ergaben sich fur den Tagesmittelwert der
PM2.5-Konzentration mit zu erwartenden Anstiegen des Fibrinogen um 3,7%
(Cl: +1,1%/+6,4%). Bei keiner der UF-KenngrofRen ergab sich fur Fibrinogen ein

signifikanter Zusammenhang.

In der Abbildung 31 und Abbildung 32 sind die berechneten Veranderungen des
Faktor VIII dargestellt. Generell zeigt sich eher ein Trend zur Abnahme, der jedoch
nur fur PM2.5 mit einem 2-Tageslag (PM2.5lag2; -6%, Cl -9,9%/-2,2%) und fur UF
des Vortages (UFlag1; -10%, Cl -14,1%/-5,5%) statistisch signifikant ist. Die
Abbildungen lassen kein klares Muster in den Zu- oder Abnahmen mit grofler

werdendem Zeitabstand zur Messung erkennen.
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Veranderung von F8 in %
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Abbildung 31: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des Faktors VIII (F8) und 95% Konfidenz-
intervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95. Perzentil
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Abbildung 32: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des Faktors VIII (F8) und 95% Konfidenz-
intervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95. Perzentil
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Die nachsten Abbildungen (Abbildung 33 und Abbildung 34) zeigen mehrere
signifikante Assoziationen zwischen den Partikelkonzentrationen und dem von
Willebrand-Faktor (WF). Fir PM10 und PM2.5 sind dies Abnahmen des WF um 4,9%
(Cl -8,9%/-0,8%) fur die individuelle PM10 Konzentration der letzten 12 Stunden bzw.
um 6,7% (CI -11,7%/-1,7%) fur die individuelle PM10 Konzentration der letzten 24
Stunden. Auch die in der Grafik nicht dargestellten PM7.5-Konzentrationen des
Messtages waren signifikant, jedoch positiv mit WF assoziiert (+5,8%; ClI
+0,6%/+11,0%).
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Abbildung 33: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des von Willebrand-Faktors (WF) und 95%
Konfidenz-intervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil

Noch deutlichere Veranderungen als mit den PM-Konzentrationen ergaben sich fur
die Gesamtpartikelzahlen (Abbildung 34). Hier sind die Partikelzahlen des Vortages
(UFlag1; -9,6%, Cl -15,8%/-3,3%) und die individuell berechneten Partikelzahlen der
letzten 12 Stunden (indUF12; -4,9%, CI -8,9%/-0,8%) sowie der letzten 24 Stunden
(indUF24; -6,7%, Cl -11,7%/-1,7%) signifikant. Alle signifikanten Assoziationen mit
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Ausnahme jener des groben Staubanteils PM7.5 deuten auf Abnahmen von WF mit

steigenden Partikelbelastungen.

Veranderung des WF in %
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Abbildung 34: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des von Willebrand-Faktors (WF) und 95%
Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil

Fir den Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAIl) ergaben sich negative Assoziationen
fur die PM-Konzentrationen, wahrend diese flr die Partikelzahlen positiv ausfielen.
Aus der Abbildung 35 ist zu ersehen, dass die PAI-Werte mit den PM10- und PM2.5-
Konzentrationen zwei Tage vor der Messung (PM10lag2 bzw. PM2.5lag2) signifikant
korreliert sind. Die jeweiligen Veranderungen betragen —14% (Cl —27,3%/-1,1%) flr
PM10lag2 und -17% (CI -30,9%/-4,5%) fur PM2.5lag2. Auch die nicht dargestellte
PM7.5-Konzentration des Vortages war mit einem 12%-igen (Cl —23,9%/-1,3%)

Ruckgang von PAI assoziiert.
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Abbildung 35: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI)
und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum

95. Perzentil
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Veranderung des PAIl in %
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Abbildung 36: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI)
und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum

95. Perzentil

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

68



Im Gegensatz zu den eher verzogerten negativen Assoziationen bei PM10 und
PM2.5 waren fur die UF-Konzentrationen (Abbildung 36) die aktuellen Tages-
mittelwerte (UF; +26,7%, Cl +12,0%/+41,5%) und die individuell berechneten Werte
der letzten Stunde vor der Messung (indUF1; +11,6%, CI +0,4%/+22,7%) positiv mit
PAI korreliert.

Als letzter Blutparameter sind in Abbildung 37 und Abbildung 38 die F1 und F2-
Fragmente (F1+2) in Abhangigkeit von den Partikelkonzentrationen dargestellt. Auch
hier ergaben sich sowohl fur die PM10- und PM2.5-Konzentrationen als auch fur die
Partikelzahlen signifikante Veranderungen, welche jedoch ausnahmslos in Richtung
zu Abnahmen des F1+2 an Tagen mit hohen Partikelwerten deuten. PM10 des
Messtages (-8,1%, Cl -13,6%/ -2,2%), die individuell berechnete PM10-
Konzentration der letzten 24 Stunden (-7,0%, Cl —=12,5%/-1,1%) sowie die PM2.5-
Konzentrationen des Messtages (-7,4%, Cl —13,1%/-1,3%) und zwei Tage vor der
Messung (-8,8%, Cl —14,6%/-2,6%) sind signifikant mit F1+2 assoziiert.

Veranderung des F1+2in %
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Abbildung 37: Zu erwartende prozentuale Veranderungen der F1 und F2-Fragmente (F1+2) und 95%
Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil
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Fur die Partikelzahlen ergaben sich fir UF des Messtages (-10,9%,
Cl -17,1%/-4,2%), des Vortages (-18,3%, Cl -24,3%/-12,0%) sowie der individuell
berechneten Konzentrationen der letzten 12 (-98,0%, CI -13,6%/-1,9%) und 24
Stunden (-16,1%, Cl -22,8%!/ -8,8%) vor der Messung Signifikanzen (Abbildung 38).
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Abbildung 38: Zu erwartende prozentuale Veranderungen der F1 und F2-Fragmente (F1+2) und 95%
Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil
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3.2 Probandenkollektiv ,Kinder"

Das Kollektiv Kinder umfasste am Ende des Messzeitraumes 50 Probanden. Wir
begannen im September 2001 mit 53 Kindern, von denen jedoch sieben bis zum
Ende des Berichtszeitraumes ausschieden. Grinde fiur das Ausscheiden waren
Schulwechsel, allergische Reaktionen auf EKG-Elektroden sowie allgemeine
Zeitprobleme. Um die im Studiendesign vorgegebene Zahl von 50 Probanden
einzuhalten, nahmen wir im Zeitraum von Oktober bis November 2001 noch vier

Kinder nachtraglich in die Studie auf.

Die anthropometrischen Daten der 50 Kinder sind in der Tabelle 7 aufgelistet. Alle
besuchen die 1. bis 4. Klasse der Grundschule am Strehleranger in Neuperlach, ihr

Alter liegt zwischen 6 und 10 Jahren.

Alter (a) Grdsse (cm) Gewicht (kg)
Probanden (n=50)
Mittelwert
) 8 133 28
Min. - Max.
6-10 112-152 18-47
Jungen (n=21)
Mittelwert
8 133 29
Min. - Max.
6-10 114-152 18-41
Madchen (n=29)
Mittelwert
) 8 133 28
Min. - Max.
6-10 112-150 20-47

Tabelle 7: Anthropometrische Daten des Probandenkollektivs ,Kinder*

In der Tabelle 8 sind die Fallzahlen von chronischen Erkrankungen im Kinder-
kollektiv zusammengestellt. Wie flr diese Altersgruppe zu erwarten, sind chronische

Erkrankungen relativ selten. Am haufigsten mit je funf Probanden wurden
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arztlicherseits diagnostizierte Allergien und Hauterkrankungen genannt. Nur jeweils
ein Proband hatte eine chronische Wirbelsaulenerkrankung und eine Blutkrankheit
(a-1 Antitrypsinmangel). Nur ein Proband gab an, regelmaflig Medikamente (homoo-

pathische Globuli zur Prophylaxe) einzunehmen.

n =50 absolute Relative
Haufigkeit Haufigkeit in %
Allergien 5 10
Asthma bronchiale 0 0
Bluthochdruck 0 0
Wirbelsaulenerkrank. 1 2
Herzrhythmusstoérung 0 0
Schilddrusen- 0 0
erkrankungen
Hauterkrankungen 5 10
Blutkrankheiten 1 2
Regelm. Medikamenten- 1 2
einnahme

Tabelle 8: Anamnestische Angaben von chronischen Erkrankungen im Kollektiv Kinder

3.2.1 Statistik der durchgefihrten Messungen

Im Messzeitraum fluhrten wir mit den Kindern die in der Tabelle 9 aufgelisteten
Untersuchungen durch. Der urspringliche Messplan wurde durch groRere
Erkaltungswellen und andere Infektionskrankheiten der Kinder, sowie durch
ganztagige Schulausflige gestort. Es konnten 1354 Messtermine wahrgenommen

werden.
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Probanden | Befragung | Blutdruck Lungen- EKG
Nummer funktion
102 26 25 23 20
103 29 28 24 18
104 27 26 25 20
105 27 26 25 20
106 32 31 30 20
107 31 31 29 20
108 31 29 30 0
109 30 27 30 21
110 26 26 23 20
111 29 29 29 20
112 25 24 24 19
113 27 24 25 20
114 28 27 25 20
115 30 28 28 20
116 27 26 25 22
117 30 26 27 21
118 23 23 22 20
119 29 27 26 20
120 28 27 24 20
121 27 27 27 20
122 28 25 28 20
123 26 25 25 21
124 29 28 24 21
125 28 28 27 20
126 25 24 25 19

Tabelle 9: Anzahl der am Probandenkollektiv Kinder durchgefihrten Messungen
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Probanden | Befragung | Blutdruck Lungen- EKG
Nummer funktion
127 29 27 28 20
128 28 28 28 19
129 28 27 28 20
130 27 26 26 19
131 25 24 23 18
132 28 28 28 20
134 30 28 28 20
135 29 27 27 20
136 21 19 3 20
137 28 28 27 0
138 23 19 21 16
139 30 29 25 20
140 25 25 23 20
141 26 26 27 19
142 31 30 27 19
143 23 23 20 19
145 28 28 25 20
146 21 19 19 19
147 25 25 23 20
148 26 26 24 21
149 23 23 18 18
150 24 21 21 18
151 28 27 24 20
152 24 24 23 19
153 26 23 22 19
Summen 1354 1297 1238 945

Tabelle 9 (Fortsetzung) : Anzahl der am Probandenkollektiv Kinder durchgefiihrten Messungen
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3.2.2 Partikelmessungen
3.2.2.1 Gravimetrische Staubmessungen

Bei den Messungen an der Schule wurden vom 1.10.2001 bis 30.7.2002 die
Staubkonzentrationen an 234 Tagen bestimmt. Die Messlicken waren durch die
Schulferien bedingt. Fur die Staubfraktion PM10 ergab sich ein Mittelwert von
21,5 pg/m*® (Min 1,8; Max 102,9), fur PM2.5 von 16,4 ug/m® (Min 0,4; Max 94,2). Wie
schon am Standort Augustinum, lagen auch hier im Winterhalbjahr die
Staubkonzentrationen beider PartikelgroRen am hochsten (Maximum am 10.1.2002,
siehe Abbildung 39).

Konzentrationen in pg/m3
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Abbildung 39: Zeitverlaufe der Partikelkonzentrationen PM10 und PM2.5 am Standort Neuperlach
(gravimetrische Werte 9 — 21 Uhr)

Die Korrelation (Abbildung 40) zwischen den beiden Fraktionen ist mit einem
Korrelationskoeffizienten von r = 0,95 sehr gut. Es ergibt sich ein mittlerer PM2.5-

Anteil an PM10 von 71%, der damit etwas geringer als am Augustinum (76 %) war.
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Abbildung 40: Korrelation zwischen PM10 und PM2.5 Konzentrationen

Die von uns gemessenen PM10-Konzentrationen korrelieren, wie schon am Standort
Augustinum, sehr gut (r = 0,95) mit den vom Landesamt fur Umweltschutz an der
Messstation Johanneskirchen gemessenen Werten (Abbildung 41). Allerdings
betragen unsere gravimetrisch ermittelten Konzentrationen nur etwa 71% der LfU-
Werte (Augustinum 79%). Wenn man systematische Fehler ausschlief3t, folgt daraus,
dass die kleinraumige Staubbelastung an unseren konkreten Messstationen jeweils

etwas geringer, deren zeitliche Variabilitat jedoch sehr eng verknupft war.
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Abbildung 41: Korrelation der PM10-Konzentrationen in Neuperlach und Johanneskirchen
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3.2.2.2 Gesamtpartikelkonzentration (Ultrafeinstaub)

Vom 23.1.2002 bis 10.7.2002 bestimmten wir am Standort Neuperlach die Gesamt-
partikelzahlen, die bekanntlich gréRtenteils aus Ultrafeinstaub bestehen. Im
Gegensatz zum Standort Augustinum, wo wir auf die Vergleichsdaten der GSF
zuruckgegriffen haben, konnten wir hier nach einigen technischen Schwierigkeiten
den eigenen (siehe Methodenteil) Partikelzahler (TSI 3025A) parallel zu den
gravimetrischen Sammlern einsetzen. Wie die Zusammenstellung in der Tabelle 10
zeigt, sind die Mittelwerte fur 24 Stunden und 12 Stunden (Mittelungszeitraum 9 bis

21 Uhr) sehr ahnlich, d.h die nachtlichen Werte unterschieden sich kaum von jenen

am Tage.
Mittel (24h) |Max (Minute) | Mittel (9-21) |Max. 1h (24h)
glltige Falle 140 140 141 141

Mittelwert 20.540 53.323 19.735 38.067
Std.Abweichung 5.989 16.405 5.521 11.603
Minimum 7.211 14.429 8.555 10.553
Maximum 37.587 115.129 34.882 68.342

Median 19.930 51.294 19.547 38.499

geom. Mittelwert 19.617 50.817 18.972 36.087

Tabelle 10: Verteilung der Ultrafeinstaubkonzentration am Standort Neuperlach

Vergleicht man den zeitlichen Verlauf der Partikelanzahlen mit den Partikel-
konzentrationen PM2.5 (Abbildung 42), fallt der unterschiedliche Verlauf auf. So ist
beispielsweise an Tagen mit hoher PM2.5-Konzentration oftmals keine Erhéhung der
Partikelanzahl zu sehen und umgekehrt. Demzufolge gibt es auch zwischen diesen

Parametern keine Korrelation (Abbildung 43).
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Abbildung 42: Zeitverlauf der PM2.5 und Partikelanzahl-Konzentrationen am Standort Neuperlach
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Abbildung 43: Korrelation zwischen PM2.5 und Partikelanzahl-Konzentration
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Am Standort Augustinum fanden wir hingegen mit einem Korrelationskoeffizienten
von 0,6 (r* = 0,35) eine — wenngleich schwache — Korrelation. Dies lasst sich dadurch
erklaren, dass es nur am Augustinum an einigen Tagen sehr hohe Konzentrationen
an Gesamtpartikeln (12h-Mittel > 40.000) gab. Lasst man diese hohen Werte (10%
der Messungen) aulder Acht, so erhalt man auch fur das Augustinum (vgl. Abb. 12
Seite 45) keinerlei Korrelation mehr (r* = 0,06 statt 0,35).

Dies lasst den Schluss zu, dass an beiden Standorten bei Ublichen Umwelt-
bedingungen keinerlei Korrelationen zwischen Gesamtpartikelzahlen und PMZ2.5-
Konzentrationen bestehen. Nur an Tagen mit extrem hohen Partikelzahlen, die durch
Inversionswetterlagen gepragt sind, waren gleichlaufend auch die Partikelkonzen-
trationen PM10/PM2.5 stark erhdht.
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3.2.2.3 Metallkonzentration auf den Partikelfiltern

Im Rahmen dieses Forschungsvorhabens wurden — wie bereits am Augustinum - die
Konzentrationen der Metalle Blei, Kupfer, Vanadium und Zink auf ausgewahlten

Filtern analysiert (Tabelle 11).

PM10 ng/m3 PM 2.5 ng/m?3

Datum Pb Cu V Pb Cu V

06.10.01 6,1 18,1 1,0 4.8 6,8 1,0
13.10.01 8,0 22,8 0,5 6,7 8,7 0,3
18.10.01 12,5 24,6 2,3 10,3 8,6 1,1
21.10.01 1,7 2,7 0,2 2,1 2,0 0,4
06.11.01 1,1 3,2 0,3 1,0 1,2 0,3
07.11.01 15,3 23,7 2,0 13,4 5,6 1,5
12.11.01 21,3 41,3 1,3 16,1 14,9 0,8
13.11.01 10,2 25,1 0,3 9,8 5,9 0,3
14.11.01 13,3 23,1 1,5 9,2 7,1 1,0
06.12.01 3,1 3,5 0,6 5,3 6,2 0,8
07.12.01 8,4 22,2 0,8 8,8 33,8 0,5
08.12.01 14,9 10,1 1,4 9,2 6,3 1,0
09.01.02 25,2 35,5 0,4 23,1 15,8 0,2
10.01.02 34,4 67,9 0,8 34,0 46,4 0,6
11.01.02 19,7 70,6 1,1 16,5 23,2 0,9
27.01.01 n.n. 0,5 0,1 n.a. n.a. 0,1
28.01.01 1,7 3,7 0,3 1,1 1,1 0,1
29.01.02 3,0 15,4 0,1 2,3 3,7 0,2
30.01.02 16,8 40,7 0,7 n.a. n.a. n.a.
12.03.02 8,3 29,2 0,8 n.a. n.a. n.a.
13.03.02 11,4 36,2 2,0 n.a. n.a. n.a.
14.03.02 13,6 23,1 2,0 n.a. n.a. n.a.
15.03.02 12,5 20,7 2,0 n.a. n.a. n.a.
16.03.02 16,8 19,3 1,2 n.a. n.a. n.a.
17.03.02 17,2 22,5 0,9 n.a. n.a. n.a.
20.04.02 4.5 6,9 0,0 n.a. n.a. n.a.
21.04.02 10,6 6,0 0,4 n.a. n.a. n.a.
22.04.02 14,9 8,5 0,7 n.a. n.a. n.a.
23.04.02 9,4 8,0 0,6 n.a. n.a. n.a.
24.04.02 1,9 8,5 0,3 n.a. n.a. n.a.
25.04.02 3,2 8,2 0,3 n.a. n.a. n.a.
Mittelwert | 11,4 21,0 0,9 10,2 11,6 0,6
SD 7,7 17,2 0,6 8,6 12,3 0,4

Tabelle 11: Konzentrationen der Schwermetalle Blei (Pb), Kupfer (Cu) und Vanadium (V) in
ausgewahlten Filtern am Standort Neuperlach (n.a. = nicht analysiert)
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Blei wurde als Indikator fur verkehrsbedingte Belastungen, Vanadium fur Hausbrand
und Kupfer als Vertreter industrieller Hintergrundbelastung gewahlt. Wie schon am
Augustinum, ist auch in Neuperlach die Bleikonzentration bei PM10 und PM2.5
nahezu gleich, d. h. Blei ist an den feineren Partikeln gebunden. Bei Kupfer hingegen
ist die Konzentration in der PM10-Fraktion etwa doppelt so hoch. Die Konzentration
fur Vanadium ist generell sehr gering und lasst daher kein eindeutiges Muster

erkennen.

3.2.3 Medizinische Untersuchungen
3.2.3.1 Subjektive Parameter

Von den 17 abgefragten unterschiedlichen Reizsymptomen an den Augen und
Atemwegen bzw. Beschwerden (siehe Formblatt ,Tagesbefund Kinder‘ im Anhang)
gaben die Kinder im Mittel bei jedem Untersuchungstermin ein (exakt 0,84) Symptom
an (Range 0 - 8, SD =1,2).

In der Tabelle 12 sind die absoluten und relativen Haufigkeiten von akuten
Symptomen zusammengestellt. Am haufigsten berichteten die Kinder Uber
erkaltungsassoziierte Symptome wie Nasenreizungen/Schnupfen (405, 29.9%),
Halskratzen (232, 17,1%), allgemeine erkaltungsbedingte Beschwerden (186, 13,7%)
und Husten (178, 13,1%). Alle anderen Symptome, angefiihrt von Schmerzen (52,
3,8%) traten nahezu eine GroRenordnung weniger haufig auf.

Wie schon fur die Senioren beschrieben, konnten durch Faktoranalyse typische
Beschwerdekomplexe definiert werden. Fir die Kinder ergaben sich folgende
Symptomgruppen: Erkaltung1 (Nasenreizung, Husten, Halskratzen, Halsschmerzen),
Erkaltung2 (Bronchitis, Halskratzen, Halsschmerzen), ein unspezifisches
Symptombild (Hautausschlag, Mudigkeit, Herzrhythmusstérung, sonstige Beschwer-
den, Ubelkeit) sowie das Symptombild Allergie (Heuschnupfen, Asthma, Augen-

reizung).
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Symptom Anzahl der Nennungen | Relative Haufigkeit
(in %) n=1354
Nasenreizung/Schnupfen 405 29,9
Halskratzen 232 17,1
Erkaltungsbedingte Beschwerden 186 13,7
Husten ohne Auswurf 178 13,1
Schmerzen 52 3,8
Husten mit Auswurf (Akute Bronchitis) 50 3,7
Deutlich vermehrte Midigkeit 48 3,5
Schlafstérungen in der letzten Nacht 34 2,5
(Allergischer) Hautausschlag 33 2,4
Halsschmerzen 25 1,8
Augenreizung/-rotung 24 1,8
Chronische Bronchitis 20 1,5
Heuschnupfen 18 1,3
Ubelkeit/Erbrechen 4 0,3
(Allergisches) Asthma bronchiale 3 0,2
Herzschlagauffalligkeiten 1 0,1
Atemabhangige Schmerzen 1 0,1

Tabelle 12: Haufigkeiten von akuten Symptomen/Beschwerden wahrend der Routinemessungen

Nur far Erkaltungl und Erkaltung2 ergaben sich genltgend Falle fir eine
Regressionsanalyse, in der dann wiederum nur Erkaltung1 signifikante Assoziationen
zu Partikelkonzentrationen erbrachte. In den Abbildung 44 und Abbildung 45 sind die
ORs und deren Konfidenzintervalle flr alle Partikelkenngrofien dargestellt. Alle
signifikanten Assoziationen haben Odds Ratios < 1, d. h. an Tagen mit erhdhten

Partikelkonzentrationen ist mit weniger Erkaltungssymptomen zu rechnen.
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Abbildung 44: Odds Ratios und 95% Konfidenzintervalle fir das Auftreten des Beschwerdekomplexes

,Erkaltung1“ an Tagen mit erhéhen Partikelkonzentrationen (Vergleich 5. mit 95.
Perzentil)

Odds Ratio von "Erkaltung1"
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Abbildung 45: Odds Ratios und 95% Konfidenzintervalle fir das Auftreten des Beschwerdekomplexes

,Erkaltung1“ an Tagen mit erhéhen Partikelkonzentrationen (Vergleich 5. mit 95.
Perzentil)
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Nur die Partikelkonzentrationen PM10 (Mittelwerte des aktuellen Tages, 2 Tage vor
dem Messtermin sowie die individuellen Mittelwerte der letzten 3 und 24 Stunden vor
der Messung) und PM2.5 (Mittelwerte des aktuellen Tages, 2 Tage vor dem Mess-
termin) waren signifikant mit dem Symptombild Erkaltung1 assoziiert, kein Parameter
mit der UF-Konzentrationen. Die kleinste signifikante OR ergab sich fur PM2.5 (aktu-
eller Tag) mit 0,39 (Cl 0,19-0,79), das grofte fur indPM24 mit 0,58 (Cl 0,34-0,97).

3.2.3.2 Blutdruck

Im Messzeitraum konnten wir 1297 Blutdruckmessungen an den Kindern
durchfliihren, was fir jeden Probanden im Mittel 26 Messungen entspricht. Der
héchste systolische Wert lag bei 170 mmHg (Mittelwert 108 mmHg), der héchste
diastolische bei 110 mmHg (Mittelwert 69 mmHg). Die individuellen Standardab-
weichungen erreichten fur den systolischen Blutdruck maximal 17 mmHg, fur den

diastolischen 13 mmHg, was flr eine groRe Variabilitat dieser Messgroéfien spricht.

Die statistischen Analysen erbrachten beim systolischen Blutdruckwert ausnahmslos
fur alle Parameter der PM10- und PMZ2.5-Konzentrationen signifikante positive
Assoziationen, d. h. Anstiege an Tagen mit erhdhten Partikelkonzentrationen. Die
Abbildung 46 zeigt den klaren und konsistenten Trend, dass die Effekte mit wachsen-
dem Abstand zum Messtag (lag) zunehmen. Den grofdten Effekt fanden wir fur die
PM2.5-Mittelwerte zwei Tage vor dem Blutdruck-Messtermin (PM2.5lag2; +2,9%; CI
+1,5%/+4,4%). Im Gegensatz zu den PM10- und PM2.5-Konzentrationen ergab sich

fur die Gesamtpartikelzahlen keine einzige signifikante Assoziation (Abbildung 47).

FUr den diastolischen Blutdruck ergaben sich Trends zu Abnahmen mit steigender
Partikelkonzentration (Abbildung 48), die jedoch nur fiur PM10 des Vortages
(PM10lag1; -2,3%; Cl —4,3%/-0,2%) und zwei Tage vor dem Messtermin (PM10lag2;
-2,6%; Cl —4,8%/-0,5%) signifikant waren. Ahnliche signifikante Assoziationen lagen
auch fur PM7.5 und PM7.5lag1 vor.
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Abbildung 46: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des systolischen Blutdrucks und 95%
Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil
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Abbildung 47: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des systolischen Blutdrucks und 95%
Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil
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Veranderung des diast. Blutdrucks in %
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Abbildung 48: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des diastolischen Blutdrucks und 95%

Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil

Veranderung des diast. Blutdrucks in %
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Abbildung 49: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des diastolischen Blutdrucks und 95%

Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil
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Wie beim systolischen Blutdruck waren auch beim diastolischen keinerlei signifikante

Assoziationen zu Parametern der Gesamtpartikelzahlen festzustellen (Abbildung 49).

Sehr deutlich sind die Assoziationen zwischen der Physiologisch Aquivalenten
Temperatur PET und den Werten des diastolischen Blutdrucks. Hier ergab sich eine
statistisch hoch signifikante Assoziation mit einer zu erwartenden Veranderung von —
5,5% (CIl -9,5%/-1,6%) an sehr heilRen im Vergleich zu kalten Tagen. Beim systoli-

schen Blutdruck ergab sich jedoch keine signifikante Assoziation zu PET.

3.2.3.3 Lungenfunktion

Wie bereits bei den Senioren beschrieben, wurde auch bei den Kindern zunachst fur
jeden Probanden eine grafische Darstellung der Zeitverlaufe der wesentlichen
Lungenfunktionsparameter Uber das ganze Messjahr hinweg angefertigt. Aus diesen
konnten Trainingseffekte ermittelt werden, die dann aus den weiteren Analysen
eliminiert wurden. Im Gegensatz zu den Senioren musste bei den Kindern fur die

wachstumsbedingten Veranderungen der Lungenfunktion adjustiert werden.

PN=108
VCmax

2.7

2.6 -

2.5 4

2.4

23

0 50 100 150 200 250 300 350
Messtag

Abbildung 50: Verlauf der maximalen Vitalkapazitat VCmax des Probanden 108 wahrend des
gesamten Messjahres
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Die Abbildung 50 zeigt den Verlauf der maximalen Vitalkapazitat eines 9-jahrigen
Probanden (#108) wahrend des gesamten Messjahres. Die lineare Regressions-
rechnung fur diese Messreihe ergibt eine absolute Zunahme von VCmax um 0,22 |,
was einer relativen Zunahme von 9% entspricht. Aus der Abbildung wird aber auch
die dem Trend Uberlagerte grof3e Variabilitat dieses Lungenfunktionsparameters
deutlich.

Aus den multivariaten Analysen der Assoziationen von Lungenfunktionsparametern
mit Partikelkonzentrationen (adjustiert fur Trend, Saison und die thermischen
Bedingungen) ergab sich in keinem einzigen Fall eine Signifikanz. Der
Lungenfunktionsparameter, dessen Assoziationen zu PartikelkenngroRen der
Signifikanzschwelle noch am nachsten kommt, ist der spezifische Atemwegs-
widerstand sRtot. In Abbildung 51 sind die Veranderungen von sRtot in Bezug auf die
Gesamtpartikel-Kenngrof3en dargestellt. Fur die PM10- und PM2.5-Konzentrationen

waren die Assoziationen noch wesentlich schwacher.

Veranderung von sRtot in %
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Abbildung 51: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des spezifischen Atemwegswiderstandes
sRtot und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom
5. zum 95. Perzentil
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Aus der Abbildung 51 ist zu ersehen, dass vor allem die individuell gemittelten
Gesamtpartikelzahlen der letzten Stunde (indUF1; -3,2%, Cl —6,7%/+0,5) und der
letzten drei Stunden vor der Messung (indUF3; -3,7%, Cl —7,5%/+0,2%) in die Nahe

des Signifikanzniveaus reichen.

Im Gegensatz zu den Partikelkonzentrationen ergaben sich hochsignifikante
Beziehungen zwischen den thermischen Bedingungen (PET) und dem
Atemspitzenfluss PEF (-3,7%, Cl -6,2%/-1,2%) sowie dem spezifischen
Atemwegswiderstand sRtot (-14,1%, Cl —-18,8%/-9,1%) (Abbildung 52). Fir die
maximale Vitalkapazitat VCmax und die Einsekundenkapazitat FEV1 fanden wir

keine signifikanten thermischen Einflisse.

Veranderung in Abhangigkeit von PET in %
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Abbildung 52: Zu erwartende prozentuale Veranderungen der Lungenfunktionsparameter VCmax,
FEV1, PEF und sRtot und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg von PET vom 5.
zum 95. Perzentil
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3.2.4 Herzfrequenzvariabilitat

Die einfachste Kenngrole des EKG ist die mittlere Herzfrequenz (Pulsfrequenz). Sie
zeigte bei den Kindern signifikante Assoziationen zu den PM2.5-Werten des
Vortages (PM2.5lag1; +2,0%, Cl +0,4%/+3,6%) und zwei Tage vor der Messung
(PM2.5lag2; +2,3%, Cl +0,5%/+4,1%) sowie der individuell berechneten PM10-
Konzentration der letzten drei Stunden vor der Messung (indPM3; +1,6%, CI
+0,5%/+2,7%) (Abbildung 53). In der Nahe der Signifikanzschwelle lagen auch noch
die Tagesmittelwerte der PM10-Konzentrationen des Vortages (p = 0,07) und jene
von zwei Tagen vor der Messung (p = 0,05). Aus der Abbildung 53 ist auch ein
konsistenter Trend zu ansteigenden Effekten vom Messtag Uber den Vortag zum 2-

Tages-Lag hin zu erkennen.
Alle Kenngroflen der Gesamtpartikelkonzentrationen UF waren in Hinsicht auf

Assoziationen mit der Herzfrequenz weit von jeglicher statistischer Signifikanz

entfernt.

Veranderung der Herzfrequenz in %
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Abbildung 53: Zu erwartende prozentuale Veranderungen der mittleren Herzfrequenz und 95% Konfi-
denzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95. Perzentil
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FiUr die Standardabweichung SDNN der Abstande aller normalen Sinusschlage des
Herzens (RR-Intervalle), ergaben sich bei den Kindern keine signifikanten Assozia-
tionen mit Partikelkonzentrationen. In die Nahe der Signifikanzniveaus kamen die
Assoziationen mit PM2.5 vor zwei Tagen (PM25lag2; p = 0,07, -4,5%,
Cl1-9,2%/+0,4%), die individuelle Belastung mit PM10 der letzten 3 Stunden (indPM3;
p = 0,08, -2,7%, Cl —5,6%/+0,4%) und die Gesamtpartikelzahl des Messtages (UF;
p=0,08, -8,0%, Cl -16,3%/+1,1%). Alle in der Nahe der Signifikanzschwelle
liegenden Assoziationen sind negativ, d. h. die Herzfrequenzvariabilitdt nimmt mit

zunehmender Partikelbelastung ab.

Die Standardabweichung der 5-Minuten-Mittelwerte der RR-Intervalle (SDANN) war
signifikant mit der PM7.5-Konzentration vor zwei Tagen (PM7.5lag2) assoziiert
(-28,7%, Cl -44,3%/-8,6%). In die Nahe der Signifikanzschwelle reichte auch noch
die PM10-Konzentration mit 2-Tages-Lag (PM10lag2; -22,1%, Cl -40,3%/+1,7%).
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Abbildung 54: Zu erwartende prozentuale Veranderungen von RMSSD und 95% Konfidenzintervalle
bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95. Perzentil
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Die KenngroRe der Herzfrequenzvariabilitat RMSSD, die als Wurzel aus dem
Mittelwert der Quadrate der Differenzen der aufeinanderfolgenden RR-Abstande
berechnet wird, zeigte signifikante Assoziationen zu PM10- und PM2.5-Werten
(Abbildung 54), nicht jedoch zu den Gesamtpartikelzahlen. Es ergaben sich mittlere
Abnahmen von RMSSD um 7% (CIl -13,0%/-0,7%) in Abhangigkeit von PM2.5 vor
zwei Tagen (PM2.5lag2) und von 5% (Cl —8,9%/-1,1%) in Abhangigkeit von der
individuellen PM10-Konzentration der letzten drei Stunden vor der Messung
(indPM3). Die PM2.5 Konzentration des Vortages (PM2.5lag1) kam mit p=0,08 in die
Nahe der Signifikanzschwelle. Die Abbildung 54 zeigt auch einen konsistenten Trend
zu groRer werdenden Abnahmen von RMSSD vom Messtag uber den Vortag zum

2-Tages-Lag hin.
In der Abbildung 55 sind die Veranderungen der komplexen KenngrofRe ,HRV

Triangular Index” der Herzfrequenzvariabilitdt in Abhangigkeit von den KenngrofRen

der Gesamtpartikelzahlen dargestellt.
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Abbildung 55: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des HRV Triangular Index und 95% Konfi-
denzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95. Perzentil
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Es ergaben sich nur fur die Gesamtpartikelzahlen, nicht jedoch fur die Kenngro3en
von PM10 und PM2.5 statistisch signifikante Assoziationen. Im Einzelnen waren der
Mittelwert von UF des Messtages (UF; -11,7%, ClI -19,9%/-2,6%) und die
individuellen Mittelwerte von UF der letzten Stunde (indUF1; -6,9%, Cl -12,3%/-1,2%)
sowie der letzten drei Stunden (indUF3; -7,1%, Cl —12,8%/-0,9%) vor der Messung
signifikant mit dem HRV Triangular Index assoziiert. Aus der Abbildung geht auch
sehr klar hervor, dass der Partikeleinfluss auf diese Kenngré3e nur sehr kurzzeitig
ist, da kein Einfluss mehr flir Partikelwerte der letzten 24 Stunden oder der Vortage
besteht.

Die folgenden Kenngrdfien beschreiben die sogenannte ,Frequenz Domane* der
Herzfrequenzvariabilitat. Sie sind Uber Fourier-Analysen aus den Zeitreihen berech-
net. Als erste dieser Grofden ist in Abbildung 56 und Abbildung 57 die sogenannte
»1otal Power”, d. h. die Power im gesamten Frequenzbereich von 0-0,4 Hz darge-

stellt.
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Abbildung 56: Zu erwartende prozentuale Veranderungen der Total Power und 95% Konfidenz-
intervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95. Perzentil
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Veranderung der Total Power in %
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Abbildung 57: Zu erwartende prozentuale Veranderungen der Total Power und 95% Konfidenz-
intervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95. Perzentil

Far die PM10- bzw. PM2.5-Kenngro3en (Abbildung 56) ergab sich nur fur PM2.5 mit
einer Verzogerung von zwei Tagen (PM2.5lag2) eine signifikante Assoziation zur
Total Power (-9,9%, Cl —18,7%/-0,1%). Dennoch lasst sich ein gewisser Trend zu
grolReren Effekten (Abnahmen) zu langeren Lags der Partikelkonzentrationen hin

erkennen.

Fir die Gesamtpartikelzahlen UF sind die zeitlichen Trends eher umgekehrt, d. h. je
langer der Lag, umso mehr nahert sich die Veranderung der Total Power der Nulllinie
und wird fur den Zweitages-Lag sogar positiv. Die einzige signifikante und auch
negative Assoziation mit der Total Power ist jene der Mittelwerte von UF am
aktuellen Messtag (-20,3%, Cl —34,7%/ -2,7%).
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Als nachste KenngroRe der Frequenz Domane ist in der Abbildung 58 die Power im
,=Ultra Low Frequency“ Bereich ULF (0-0,003 Hz) dargestellt. Fir ULF fanden wir
signifikante Assoziationen mit einer Reihe von Parametern der Gesamtpartikel-
zahlen, jedoch nicht mit PM10 oder PM2.5. Alle signifikanten Assoziationen (UF,
indUF1, indUF3, indUF12) beziehen sich auf Gesamtpartikelkonzentrationen des
aktuellen Tages. Selbst der 24-Stundenmittelwert (indUF24) ist bereits nicht mehr
signifilkant. Die berechneten Veranderungen erreichen bis zu -57% (UF, CI

-74,1%/-27,3%); alle signifikanten Assoziationen sind negativ.
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Abbildung 58: Zu erwartende prozentuale Veranderungen der Ultra Low Frequency Power ULF und
95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil

Der sich an ULF anschlieBende Frequenzbereich ist der VLF-Bereich (Very Low
Frequency) mit Frequenzen zwischen 0,003 und 0,04 Hz. Fur diesen Bereich ergab
sich nur eine einzige signifikante Korrelation, jene mit dem individuell berechneten
Mittelwert der Gesamtpartikelzahlen der letzten drei Stunden vor dem Messtermin
(indUF3; -17,1%, Cl -29,6%/-2,4%). In die Nahe der Signifikanzschwelle kam mit

p = 0,06 auch noch die Abnahme von VLF um -13,6% in Assoziation zur individuell
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ermittelten Konzentration der Gesamtpartikel der letzten Stunde vor der Messung
(indUF1).

Der nachste Frequenzbereich sind die ,Low Frequencies® (LF: 0,04-0,15 Hz). Auch
hierfur fanden wir nur eine signifikante Assoziation, diesmal mit der PM2.5-
Konzentration mit Zweitages-Lag (PM2.5lag2; -11,4%, Cl -20,8%/ -0,7%).

Im Bereich ,High Frequency“ HF (0,15-0,4 Hz) ergaben sich mehrere signifikante
Assoziationen fur PM10- und PM2.5-Kenngrofien (Abbildung 59), nicht jedoch flr die
Gesamtpartikelzahlen. Signifikant waren die PM2.5-Konzentrationen am Vortag
(PM2.5lag1; -12,2%, Cl —22,6%/-0,4%) und zwei Tage vor dem Messtag (PM2.5lag2;
-15,9%, Cl —26,8%/-3,5%) sowie die individuellen mittleren PM10-Konzentrationen
der letzten drei (indPM3; -10,3%, Cl -17,5%/-2,5%), 12 (indPM12; -12,7%, CI -
21,1%/-3,4%) und 24 Stunden vor dem Messtermin (indPM24; -10,1%, CI —18,5%/-

0,7%). Alle Assoziationen waren konsistent negativ.
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Abbildung 59: Zu erwartende prozentuale Veranderungen der High Frequency Power HF und 95%
Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95.
Perzentil
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Der Quotient aus Low Frequency und High Frequency Power (LF/HF) ist ein Index
fur den vegetativen Tonus, wobei bei hoheren Werten die vagalen Einflisse
Uberwiegen, bei niedrigen die sympathikotonen. Fir diesen Parameter der
Frequency Domain ergaben sich wieder nur signifikante Assoziationen mit PM10-
und PM2.5-KenngrofRen (Abbildung 60), nicht fir die Gesamtpartikelzahlen UF.

Aus der Abbildung 60 geht hervor, dass nur die PM10- (PM10; +13,2%,
Cl +1,9%/+25,7%) und PM2.5-Werte des Messtages (PM2.5; +13,2%,
Cl +1,7%/+26,1%) signifikant mit LF/HF assoziiert sind. Der PM10-Wert des
Vortages liegt an der Signifikanzschwelle (p = 0,051). Es zeigt sich ein eindeutiger
Trend, dass die zu erwartenden LF/HF-Zunahmen mit grof3er werdenden zeitlichen
Abstanden (lag1, lag2) immer geringer werden. Die zeitlich groRe Auflésung der
individuell berechneten Assoziationen ergibt den groflten Effekt fur den PM10-
Mittelwert der letzten 12 Stunden vor der Messung (indPM12; +14,9%,
Cl +5,6%/+25,1%).

Veranderung von LF/HF in %
30

25
20
15 A ®

10 A * [

Abbildung 60: Zu erwartende prozentuale Veranderungen des Quotienten LF/HFund 95% Konfidenz-
intervalle bei einem Anstieg der Partikelkonzentrationen vom 5. zum 95. Perzentil
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Im Vergleich zu den Assoziationen zu den Partikelkonzentrationen fallen die
Assoziationen der EKG-Parameter in Bezug zu den thermischen Bedingungen (PET)
noch deutlicher aus. Der Abbildung 61 ist zu entnehmen, dass nur fur SDANN keine
signifikante Assoziation besteht. Alle anderen EKG-Parameter sind signifikant mit
PET korreliert. So lassen die Analysenergebnisse erwarten, dass die Herzfrequenz
an heiRen Tagen im Vergleich zu sehr kalten Tagen um +9,5% (Cl +6,1%/+12,8%)
und der Quotient LF/HF um +24,8% (Cl +10,0%/+54,2%) zunehmen. Signifikante
Abnahmen sind zu erwarten fur: Herzfrequenzvariabilitit SDNN um -24,8% (ClI
-31,6%/-17,4%), RMSSD um -32,8% (Cl -40,7%/-23,9%), HRV Triangular um -22,2%
(Cl -29,3%/-14,4%), Total Power um -41,1% (Cl -51,5%/-28,4%), ULF um -58,6% (CI
-14,7%/-32,2%), VLF um -32,6% (Cl -47,0%/-14,4%), LF um -35,8% (ClI
-48,1%/-20,6%), HF um -48,6% (Cl -60,3%/-33,3%).

Veranderungen der EKG-Parameter in % in Abhangigkeit von PET
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Abbildung 61: Zu erwartende prozentuale Veranderungen der EKG-Parameter und 95% Konfidenz-
intervalle bei einem Anstieg der Physiologisch Aquivalenten Temperatur PET vom
5. zum 95. Perzentil
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4 Diskussion

Der Studienablauf von CorPuScula gestaltete sich ohne groRere Probleme. Mit
insgesamt 3421 Messterminen an 102 Probanden ist die CorPuScula Studie die
weltweit umfangreichste longitudinale Partikelwirkungsstudie mit vielfach wieder-
holten Messungen. Es gibt auch keine vergleichbare Studie, in der gleichzeitig
Messungen der Lungenfunktion, des Blutdrucks, der Herzfrequenzvariabilitat und von
Blutmarkern durchgefiihrt wurden. Die am ehesten mit CorPuScula vergleichbaren
Studien sind die in Boston durchgefuhrte Studie von Schwartz et al. (2001) mit 28
Senioren (wochentliche EKG-Messungen wahrend eines Sommerhalbjahres), die
,Baltimore Study“ (Creason et al., 2001) mit 56 Senioren (EKG-Messungen alle zwei
Tage, Messdauer vier Wochen), die Studie von Pope et al. (1999a) mit taglichen
Pulsmessungen an 90 Senioren im Utah Valley in einem Winterhalbjahr, die Studie
von Seaton et al. (1999) mit wiederholten Blutabnahmen (Analysen u.a. Fibrinogen
und CRP) von 112 Senioren (maximal 12 Blutproben je Proband) und die
Osterreichische Partikelstudie von Neuberger et al. (noch unveréffentlicht) mit je 13

Lungenfunktionsmessungen in einem Winterhalbjahr an 293 Kindern.

Die wahrend der CorPuScula-Studie im Mdunchner Stadtgebiet aufgetretenen
Partikelkonzentrationen mit Tagesmittelwerten fiir PM2.5 von 0,4 bis 94,2 ug/m?®
(Jahresmittelwerte: Senioren 14,2 pg/m3, Kinder 16,4 pg/m3), fur PM10 von 1,8 bis
102,9 pg/m? (Jahresmittelwerte: Senioren 18,9 pg/m®, Kinder 21,5 pg/m®) und fiir die
Gesamtpartikelzahlen von 6000 bis 96000 Partikel/cm® (Jahresmittelwerte: Senioren
25000 Partikel/lcm®, Kinder 21000 Partikel/lcm®) koénnen als typisch fir
westeuropaische Ballungsraume angesehen werden. So wurden z. B. in der
Osterreichischen Partikelstudie in Wien ahnliche Jahresmittelwerte fir PM2.5 von
18,5 pg/m°, fiir PM10 von 24,4 ug/m® und fiir die Gesamtpartikelzahl von 26000

Partikeln/cm® gemessen.

Der Vergleich der von uns gemessenen Partikelkonzentrationen mit den derzeit
festgelegten Grenzwerten der EU-Richtlinie 1999/30/EG (EU, 2001) fur PM10 (far
PM2.5 und Gesamtpartikelzahlen gibt es solche Grenzwerte nicht) von 50 pg/m?® als

Tagesmittelwert bzw. 40 pg/m® als Jahresmittelwert ergibt, dass nur die
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Tagesmittelwerte Uberschritten wurden. Die Richtlinie erlaubt jedoch bis zum Jahr
2005 Uberschreitungen der Tagesmittelwerte von 50 ug/m® an bis zu 35 Tagen im
Jahr. An unserer Messstation Augustinum (Seniorenkollektiv) wurden die 50 pg/m?®
an acht Tagen, in Minchen Neuperlach (Kinderkollektiv) an 15 Tagen Uberschritten.
Damit waren die ab 2005 geltenden EU-Vorgaben an beiden Messorten eingehalten.
Die fur das Jahr 2010 geplante Verscharfung der EU-Richtlinie mit Grenzwerten fur
die PM10-Jahresmittelwerte von 20 pg/m? und fiir nur noch an sieben Tagen erlaubte
Uberschreitungen der Tagesmittelwerte von 50 pg/m® kénnte bei gleichbleibender
Partikelbelastung an beiden Messorten nicht mehr eingehalten werden. Die
Partikelkonzentrationen erreichten damit Werte, die von der EU fur den
Gesundheitsschutz langfristig als zu hoch angesehen werden, d. h. in dem auch
noch Effekte beim Menschen zu erwarten sind. Die grof3e interdiurne Variation trug
zudem dazu bei, dass die Immissions-Bedingungen sehr gunstig fur eine

longitudinale Wirkungsstudie waren.

An beiden Messorten ergaben sich sehr enge Korrelationen zwischen den PM10-
und PM2.5-Werten, was dann in den statistischen Analysen von Assoziationen zu
physiologischen Endpunkten dazu fuhrte, dass sich keine sehr gro3en Unterschiede
fur diese beiden MessgrofRen ergeben konnten. Im Mittel ergab sich fur den Messort
Augustinum ein Anteil des PM2.5 an PM10 von 76%, flr Neuperlach von 71%. Far
den Munchner Raum wirde es daher in der Regel genugen, nur eine der beiden
MessgroRen messtechnisch zu erfassen, da die andere leicht aus dieser berechnet
werden kann. Die PM2.5/PM10-Verhaltnisse in Minchen unterschieden sich nicht
wesentlich von den z. B. in Baltimore (Williams et al., 2000) an mehreren Stationen

gemessenen, die zwischen 73% und 93% lagen.

Voéllig anders als die gravimetrisch bestimmten Partikelkonzentrationen verhalten sich
die Gesamtpartikelzahlen. Sie sind flr den Messort Augustinum nur mafig (r = 0,6),
fur den Messort Neuperlach nicht mit den PM2.5- bzw. PM10-Werten korreliert.
Dieser Umstand ist fur die Wirkungsanalysen sehr glnstig, da hierdurch festgestellt
werden kann, ob die ultrafeinen Partikel einen eigenen Beitrag zu den gefundenen

Effekten auf die Gesundheits-Endpunkte leisten.
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Im Folgenden werden die sich aus den statistischen Analysemodellen ergebenden
Assoziationen von Partikelkonzentrationen auf die Messwerte der medizinischen

Untersuchungen diskutiert.

Senioren

FUr die Senioren ergaben sich fur das subjektive Beschwerdebild ,Wetter®, einige
Lungenfunktionsparameter, den Blutdruck und vor allem fur alle analysierten
inflammatorischen bzw. Viskositatsmarker im Blut signifikante Assoziationen zu

Partikelkonzentrationen.

Dagegen fanden wir keine Assoziation der Partikelkonzentrationen mit Kenngroen
der Herzfrequenz und deren Variabilitat. Letzteres ist unerwartet, da andere Studien
gerade fur diese Endpunkte signifikante Partikeleffekte (z. B. Creason et al., 2001)
gefunden haben. So werden z. B. in einer Studie von Pope et al. (1999b) mit sieben
Probanden Anstiege der Herzfrequenz und von RMSSD sowie Verminderungen von
SDNN und SDANN berichtet. Die Effekte werden als ,klein“ beschrieben. In einer
Studie mit Senioren fanden Gold et al. (2000) eine Verminderung von RMSSD in
Hohe von 6,1 ms (ca. 25%) fiir einen Anstieg von PM2.5 um 14,3 pg/m®. Pope et al.
(1999a) berichten ferner Uber Anstiege der Herzfrequenz bei Senioren um
0,8 Schlage/Minute bei einem Anstieg von PM10 um 100 pg/m°. In einer
Expositionskammerstudie mit 6-10-fach konzentrierten PM2.5-Partikeln aus der
Umwelt fanden Devlin et al. (2003) bei 10 Senioren sofort nach der Exposition
Verminderungen der Herzfrequenvariabilitat (SDNN —17% (nahe der Signifikanz); HF

—36%; andere Parameter nicht verandert).

Sehr auffallig sind in unseren Analysen die starken Assoziationen der EKG-Daten mit
den thermischen Bedingungen (PET). So ist an sehr heil’en im Vergleich zu sehr
kalten Tagen mit hdheren Herzfrequenzen (+6%) und niedrigeren Werten von SDNN
(-12%), RMSSD (-17%), VLF (-28%) sowie HF (-33%) zu rechnen. In vielen der oben
genannten Partikelwirkungsstudien (Ausnahme Expositionskammerstudie von
Devlin) ist nicht klar zu erkennen, ob und wenn ja, wie fur die thermischen
Bedingungen adjustiert wurde. So kdénnte ein Teil der in der Literatur als

Partikeleffekte diskutierten Assoziationen thermisch bedingt gewesen sein. Gegen
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diese Argument spricht aber, dass zumindest bei unseren Daten hohe Partikelkon-

zentrationen vor allem an kalten Tagen auftraten.

Die erhéhten Odds Ratios (2,6-3,7) fir das Symptombild ,Wetter* (Einzelsymptome:
Schwindel, Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen, Ruckenschmerzen) an Tagen mit
hohen Staubbelastungen waren fast ausschliel3lich mit Parametern der Gesamt-
partikelzahlen (Ultrafeinstaub) am Messtag assoziiert. In der Literatur gibt es keine
vergleichbaren Ergebnisse, da nur sehr selten auch subjektive Daten gesammelt
wurden. Da fur die das Symptombild ,Wetter® charakterisierenden Einzelsymptome
bis heute noch in keiner Partikelwirkungsstudie (auch nicht in Expositionskammer-
studien mit konzentrierten Umweltpartikeln wie z. B. Ghio et al., 2000) erhdhte
Inzidenzen berichtet wurde, ist ein kausaler Zusammenhang eher unwahrscheinlich,
auszuschliefen ist er jedoch nicht. Vielleicht steckt eben hier wirklich das
Wetterfuhligkeitssyndrom dahinter. Im Mittel lagen die Gesamtpartikelzahlen an
Tagen mit stark biotropen Wetterlagen auch etwas hoéher (um 5%) als an

biometeorologisch ruhigen Tagen.

Alle signifikanten Assoziationen zwischen Partikelkonzentrationen und Lungen-
funktionskenngroRen implizieren eine Verbesserung der Lungenfunktion (Anstiege
der Flisse und Volumina, Absinken des Atemwegswiderstandes) an Tagen mit
erhohten Partikelwerten. Fir die Atemvolumina und Flisse bestehen vor allem
Assoziationen mit aktuellen Konzentrationen des Ultrafeinstaubs, fur die
Atemwegswiderstande mit PM10 und PM2.5 mit 2-Tages-Lag. Diese Befunde sind in
Hinsicht eines Kausaleffekts der Partikel sehr unplausibel, wirde man doch eher eine
partikelbedingte Verschlechterung der Lungenfunktion erwarten. Da die sich aus den
Analysen ergebenden zu erwartenden Veranderungen der Lungenfunktion jedoch
nur sehr gering sind (VCmax < 1%; sRtot < 4%), sollte diesen Ergebnissen nicht zu
viel Bedeutung beigemessen werden. Bestarkt wird dies auch durch eine
Expositionskammerstudie mit konzentrierten Umweltpartikeln (Ghio et al., 2000), die
bei einer PM2.5-Konzentration von bis zu 331 pg/m® keine signifikanten Effekte auf

die Lungenfunktion erbrachte.

Sehr viel ausgepragter als zu den Partikeln sind die Assoziationen zu PET, die an

heillen Tagen eine Steigerung der VCmax um 2,4% und ein Absinken des sRtot um
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14,5% erwarten lassen. Wahrend eine Verringerung von sRtot an heillen Tagen
durch die thermisch bedingte Bronchodilatation erklart werden kann, ist die Zunahme
von VCmax eher Uberraschend. Es ware durchaus plausibel gewesen, dass die
Probanden an heilken Tagen das stark mitarbeitsabhangige Atemmandéver nur mit

verminderter Anstrengung ausgefuhrt hatten.

Sehr konsistent sind die Assoziationen zwischen Partikelkonzentrationen und den
beiden Blutdruckwerten. In allen signifikanten Fallen sind die Veranderungen positiv,
d. h. es ist bei ansteigender Partikelbelastung mit erhohten Blutdruckwerten (um
1-2%) zu rechnen. In keinem Fall war die Gesamtpartikelzahl signifikant mit
Blutdruckwerten assoziiert, immer nur die PM10- und PM2.5-Werte. Auch deutet
vieles auf eine verzdgerte Wirkung hin, da die meisten Assoziationen mit den

Partikelwerten des Vortages und zwei Tage vor der Messung bestehen.

Auch in der Literatur gibt es Hinweise, dass Partikel mit Anstiegen des Blutdrucks in
Beziehung stehen. So fanden Ibald-Mulli et al. (2001) fir ein Kollektiv von 2607
Erwachsenen (keine Senioren) in einer Smogepisode 1985 Anstiege des
systolischen Blutdrucks um 1,8 mmHg bei einer Erhéhung der TSP-Konzentration um
90 pg/m>. Dies wiirde fiir die von uns angenommene Erhéhung von PM10
(PM10 = 0,55 x TSP; Peters, 1998) vom 5. zum 95. Perzentil (33 pg/m®) in etwa einer
Erhohung um 1,2 mmHg und damit um ca. 1% bedeuten. Dies entspricht der Hohe

der von uns gefundenen Veranderungen.

Wesentlich groRere Effekte als flr die Partikel ergaben wieder die Analysen der
thermischen Bedingungen, die einen mittleren Abfall des systolischen Blutdrucks an
heilen im Vergleich zu sehr kalten Tagen erbrachten. Dieser Effekt ist
thermophysiologisch sehr gut zu erklaren, da sich bei Erwarmung der Kérperschale
die peripheren BlutgefalRe erweitern, d. h. dem Blut ein grélkeres Volumen zur
Verfugung steht, was ein Absinken des Blutdrucks zur Folge hat. An kalten Tagen
konnten sich dann die Blutdruckanstiege durch Partikeleffekte und jene durch die
thermisch bedingte Vasokonstriktion addieren, was die Relevanz der Partikel fur

Anstiege der Morbiditat und Mortalitat erhohen konnte.
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Die meisten und auch starksten Assoziationen fur das Kollektiv der Senioren ergaben
sich mit Blutparametern. Auch zahlreiche andere Studien zeigten einen
Zusammenhang zwischen erhdhten Schadstoffkonzentrationen in der Luft und
Blutparametern, wie z. B. Fibrinogen und CRP. In unserer Studie lag sowohl der
Mittelwert des CRP als auch der des Fibrinogen im medizinischen Referenzbereich
(Thomas, 1992). Beim CRP sollte dieser in der Regel 0,5 mg/dl nicht Uberschreiten.
Bei unseren Probanden lag das Mittel bei 0,38 mg/dl. In der Literatur werden die
Mittelwerte bei gesunden Senioren mit 0,13 mg/dl bzw. 0,3 mg/dl etwas niedriger
angegeben (Wu et al., 2002; Ballou et al., 1996). Aus beiden Studien ergibt sich,
dass der Mittelwert des CRP bei alteren Menschen eindeutig hoher liegt als bei
jungeren. Der Referenzbereich des Fibrinogens liegt zwischen 1,8-3,5 g/l. Der
Mittelwert des Fibrinogens unserer Probanden betrug 3,0 g/l. Auch fir Fibrinogen
findet man in der Literatur erhohte Niveaus bei alteren Menschen (Nascetti et al.,
2001).

In einer Studie von Seaton et al. (1999) wurden Uber einen Zeitraum von 18 Monaten
bei 108 Uber 60-jahrigen jeweils 12 Blutentnahmen durchgefuhrt und die PM10-
Konzentrationen in der Umwelt gemessen. Die Studie ergab einen positiven
Zusammenhang zwischen PM10 und CRP (+14,7% bei Anstieg von PM10 um
100 pg/m°®) und einen negativen zwischen PM10 und Fibrinogen (-9% bei Anstieg
von PM10 um 100 pg/m3). Zu anderen Akut-Phase-Proteinen wie z. B. Faktor VII
konnte keine signifikante Assoziation mit PM10 gefunden werden. Peters et al.
(2001) beschrieben in einer prospektiven Kohortenstudie, basierend auf einer 1985
durchgefiihrten Untersuchung, eine 3-fach gesteigerte Wahrscheinlichkeit einer CRP-
Erhdhung nach einer Episode hoher Schadstoffkonzentrationen. Diese Daten
stammen von 631 gesunden Mannern zwischen 45 und 64 Jahren. Sie kamen zu
dem Schluss, dass solch hohe Partikelexpositionen zu einer Akut-Phase-Reaktion

fuhren und ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko in sich bergen.

In unserer Studie zeigten sich signifikante CRP-Erhdhungen in Assoziation zu
PM2.5- (Lag1 +17%) wund allen individuell berechneten Gesamtpartikel-
konzentrationen (indUF1 +15%, induF3 + 16%, indUF12 +28%, indUF24 +28%),
interessanterweise nicht zu PM10-Werten. Fiur Fibrinogen hingegen waren es vor

allem die PM10-Konzentrationen, mit denen sich Assoziationen (Zunahmen) zu den
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aktuellen Messwerten (PM10 +4%, PM2.5 +4%, indPM3 +2%, indPM12 +3%,

indPM24 +3%) ergaben. Dies lasst auf rasche Akutwirkungen schlieen.

Einen Effekt von PM10 auf Fibrinogen beschrieben auch Pekkanen et al. (2000). Sie
fanden jedoch nur einen Trend zu einem Anstieg von Fibrinogen um ca 0,5% bei
einem Anstieg von PM10 um 33 pg/m?>. Peters et al. (1997) berichten von erhdhten
Odds Ratios fur Manner von 3,6 und Frauen von 2,3 fir Plasmaviskositatswerte Uber
dem 95-Perzentil wahrend einer Smogperiode in Deutschland. Fibrinogenkonzen-
trationen wurden in dieser Studie nicht bestimmt, aber die Plasmavikositat wird
weitgehend von Fibrinogen gepragt. Eine Expositionskammerstudie mit konzen-
trierten Umweltpartikeln (Ghio et al., 2000) erbrachte bei einer PM2.5-Konzentration
von bis zu 331 pg/m® einen signifikanten Effekt auf Fibrinogen. Dabei ergab sich ein
Anstieg der Fibrinogenkonzentration um ca. 20% bei einer Erhéhung von PM2.5 um
47 ug/m®, was zumindest von der GréRenordnung her mit unseren Ergebnissen

ubereinstimmt.

Die gefundenen Anstiege von CRP und Fibrinogen unterstitzen die Hypothese
(Seaton et al., 1995), dass erhohte Partikelkonzentrationen entzindliche Reaktionen
in den Alveolen der Lunge hervorrufen, die wiederum Uber eine Kettenreaktion zu
einer Ausschuttung von Akute-Phase-Proteinen ins Blut fihrt. Wie inzwischen be-
kannt ist, geht ein Anstieg dieser Entzindungsparameter mit kardiovaskularen Ereig-
nissen einher. Dass erhdhte Partikelkonzentrationen auch chronisch zu Anstiegen
der Fibrinogenwerte fuhren konnen, zeigte eine Querschnittstudie mit dber 20000
Probanden in den USA (Schwartz, 2001). Schwartz fand héhere Fibrinogenwerte bei
Probanden, die an Orten mit hoherer mittlerer PM10-Belastung lebten.

Weitere Parameter, die alle auf eine Akut-Phase-Reaktion ansprechen und die wir im
Rahmen unserer Studie bestimmten, waren Faktor VIII, von Willebrand Faktor, die
Prothrombinfragmente 1+2 sowie der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor. Den
Referenzbereich fur F VIII gibt Thomas (1992) mit 70 — 150%. Der Mittelwert von F
VIII unserer Probanden lag bei 123%. Die von Willebrand-Aktivitdt hat einen
ahnlichen Referenzbereich wie F VIII, weil der vWF an F VIII gebunden vorliegt und
im Rahmen einer Akut-Phase-Reaktion von diesem abgespalten wird. Hier fanden

wir bei unseren Probanden einen Mittelwert von 128%. Fir die Parameter PAIl und
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F1+F2 gibt es keine standardisierten Tests. Unser Studienpartner Dr. Spannagl vom
Institut fur Hamostaseologie und Angiologie der LMU, von dem auch unsere Proben
analysiert wurden, befand die Mittelwerte von PAI (10,92 U/ml) und F1+F2

(1,64 nmol/l) in Anbetracht des Durchschnittsalters unserer Probanden als plausibel.

Far PAI konnte zwar in Abhangigkeit von PM2.5, PM10 sowie die individuellen PM-
Expositionen ein abnehmender Trend mit wachsendem zeitlichem Abstand vom
Expositionszeitpunkt beobachtet werden, es fanden sich jedoch aber auch drei
signifikante negative Korrelationen (-14% PM10lag2, -18% PM2.5lag2, -12%
Pm7.5lag1) und zwei positive (+27% UF, +12% indUF1). Faktor VIII zeigte zwei
negative Korrelationen (-6% PM2.5lag2, -10% UFlag1). Der von Willebrand-Faktor
erbrachte finf negative Korrelationen in Abhangigkeit von den Partikelexpositionen
(bis zu -12% vor allem fur die individuellen PM10 und UF Konzentrationen). Auch flr
die Prothrombinfragmente F1+F2 =zeigten sich insgesamt acht mal negative
Korrelationen in Abhangigkeit von den Partikelexpositionen. Von allen diesen
Parametern hatte man sich ahnliche Effekte wie bei CRP und Fibrinogen
(Zunahmen) erwartet, da sie normalerweise auch mit einer Erhohung auf Akut-
Phase-Reaktionen reagieren. Die Mechanismen, die zu diesen widersprichlichen
Ergebnissen flhrten, konnten wir bis jetzt, auch mit Hilfe von Hamostaseologen, nicht

klaren.

Kinder

Als Risikogruppe flur Partikelwirkung werden i. A. Senioren angesehen, da sie die
Gruppe darstellen, die in Mortalitdtsstudien tUberwiegend betroffen ist. Deshalb gibt
es auch vor allem Studien, in denen Senioren als Probanden ausgewahlt wurden.
Far viele Umweltschadstoffe (z. B. Ozon; Hoppe et al., 2003) hat sich jedoch auch
gezeigt, dass Kinder besonders empfindlich reagieren. In der Literatur gibt es nahezu
keine Partikelwirkungsstudien mit Kindern, die unserer vergleichbar sind. Lediglich in
einer Osterreichischen Studie der Universitat Wien (Horak et al., 2000) und in einer
finnischen Studie (Timonen et al., 2002) wurden auch Lungenfunktionsmessungen
und Symptombefragungen bei Kindern in Abhangigkeit von den PM10-
Konzentrationen vorgenommen. Es gibt in der Literatur keine uns bekannte
Partikelstudie mit Kindern, in der Messungen der Herzfrequenzvariabilitat durch-

gefuhrt wurden.
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Die Auswertung der Befragungsdaten der Kinder erbrachte eine verminderte Odds
Ratio in Bezug zu PM10- und PM2.5-Anstiegen flir das Auftreten von Symptomen
aus dem Kreis der erkaltungsbedingten Beschwerden. Eine kausale Verbindung ist
hier nicht zu erkennen, da es keinerlei Hinweise aus anderen Studien gibt, dass
Partikel in dieser Hinsicht einen protektiven Effekt haben konnen. Die Tatsache, dass
sich keine erhdhten Odds Ratios flr andere Reizsymptome an Tagen mit hohen
Partikelkonzentrationen ergeben haben, deckt sich mit den Befunden aus der
Expositionskammerstudie von Ghio et al. (2000) mit PM2.5-Konzentrationen von
iber 300 pg/m® in der auch keinerlei Einfluss auf subjektive Beschwerden

dokumentiert wurden.

Gleiches gilt auch fur die Lungenfunktion, fur die sich bei den Probanden der Studie
von Ghio et al. (2000) trotz der sehr hohen PM2.5-Werte auch keinerlei signifikante
Assoziationen mit den PM2.5-Konzentrationen ergaben. Auch wir fanden keine
Veranderungen der Lungenfunktion mit steigenden Partikelkonzentrationen, jedoch
wie bei den Senioren fur die thermischen Bedingungen. So ist bei den Kindern an
heillen Tagen mit einer Verminderung des spezifischen Atemwegswiderstandes um
14% zu rechnen (Senioren —15%). Im Gegensatz zu den Senioren war jedoch bei
den Kindern auch der Atemspitzenfluss PEF vermindert (-4%), was darauf hindeutet,
dass die Kinder sich an den heillen Tagen beim forcierten Atemmandver etwas

weniger angestrengt haben als an kiihleren Tagen.

Auch bei den Kindern sind die Werte des systolischen Blutdrucks positiv mit den
Partikelkonzentrationen assoziiert. Die prozentualen Veranderungen sind mit bis zu
+2,9% (PM2.5lag2) grof3er als bei den Senioren. Wieder ergeben sind jedoch nur fur
die grolReren Partikel (PM10 und PM2.5), nicht fur Ultrafeinstaub, signifikante
Assoziationen. Gemeinsam mit den Ergebnissen der Senioren ist auch, dass die
Veranderungen des Blutdrucks mit Verzogerung (ab 1-Tages-lag) auftreten. Im
Gegensatz zu den Senioren sanken jedoch die Werte des diastolischen Blutdrucks
der Kinder mit steigenden Partikelkonzentrationen (bis zu —3,6% fur PM7.5lag2).
Auch fir den diastolischen Blutdruck waren nur Assoziationen mit den groReren

Partikeln und mit Verzégerung signifikant.
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Die deutlichsten Partikeleffekte bei den Kindern, im Gegensatz zu den Senioren,
fanden wir fir die KenngrolRen der Herzfrequenz und deren Variabilitat. Alle
berechneten KenngrofRen mit Ausnahme von SDNN zeigten mit mindestens einem
Partikelparameter eine signifikante Assoziation. Flr die wohl einfachste Kenngrolle
der Herzfrequenzvariabilitat SDNN ergaben sich jedoch konsistente Trends zur
Abnahme, die nahe an der Signifikanzschwelle lagen. Einige der signifikant
assoziierten HRV-KenngréRen waren nur mit PM2.5/PM7.5/PM10 Kkorreliert (Puls,
SDANN, RMSSDLF, HF, LF/HF), andere nur mit der Gesamtpartikelzahl (HRV
Triangular, ULF, VLF) und eine auch mit beiden (Total Power). Insgesamt deuten die
Veranderungen auf eine Zunahme der absoluten Herzfrequenz bei einer Abnahme
Ihrer Variabilitdt und einer Verschiebung zu einem mehr vagalen Tonus (LF/HF-

Abnahme) an Tagen mit erhdhten Partikelbelastungen hin.

Noch starkere Assoziationen als fur die Partikel, aber jeweils in die gleiche Richtung
gehend, ergaben sich bei den EKG-Werten fur die thermischen Bedingungen,
charakterisiert durch PET. So ist an Tagen mit sehr hohen Temperaturen z. B. mit
einem Anstieg der Herzfrequenz um 9% und einem Abfall der SDNN um 25% zu
rechnen. Dies belegt, wie bedeutend in Partikelwirkungsstudien die Adjustierung fur

die meteorologischen Bedingungen ist.

Gesamtbewertung

Die Ergebnisse legen nahe, dass die im Munchner Raum auftretenden Partikel-
konzentrationen signifikante Effekte auf eine Reihe von medizinisch relevanten
Kenngréllen haben. Vor allem die Effekte auf die Parameter der Herzfrequenz-
variabilitat unterscheiden sich zwischen den Gruppen der Senioren und den Kindern.
Nur in letzterer Gruppe waren diese signifikant und stark ausgepragt. Es ware sicher
sehr interessant gewesen, auch bei den Kindern Blutanalysen vorzunehmen, was
jedoch aus ethischen Grinden unterlassen wurde. Die starken Assoziationen der
Partikelkonzentrationen zu den Blutwerten der Senioren, wovon einige noch nicht
ganz verstanden werden, deuten jedoch klar auf die Auslosung inflammatorischer

Prozesse hin.

Ob nun eher die groReren Partikel (PM2.5, PM7.5, PM10) oder der Ultrafeinstaub fur

gesundheitsrelevante Partikelwirkungen verantwortlich zu machen sind, ist aus den
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Ergebnissen nicht klar abzuleiten — beide Fraktionen haben unterschiedliche
signifikante Effekte gezeigt. Vor allem bei den Entzindungsmarkern im Blut und bei
einigen EKG-Parametern der Kindern scheint der Einfluss der ultrafeinen Partikel zu
uberwiegen, wahrend die Assoziationen beim Blutdruck und der Lungenfunktion eher

durch die groieren Partikel dominiert werden.

Einige Unsicherheiten der CorPuScula-Studie liegen sicher, wie bei den meisten
anderen Partikelwirkungsstudien darin, dass die ortsfesten Partikelmessungen keine
realen Expositionswerte fur der Probanden liefern konnen. Vergleichsmessungen der
Innenraum- und Aulenluftkonzentrationen beim Probandenkollektiv der Senioren
haben gezeigt, dass wahrend des Aufenthalts in Innenrdumen mit einer geringeren
Partikelexposition zu rechnen ist. Trotz der geringeren Werte sind diese jedoch mit

den Veranderungen in der Aul3enluft korreliert.

Ein weiteres Problem kdénnte fur das Probandenkollektiv Senioren in der Messung
der Gesamtpartikelzahlen in einer Entfernung von ca. 3 km vom Aufenthaltsort
gelegen haben. Unsere nachtraglichen parallelen Messungen an beiden Messorten
zeigten jedoch eine recht gute Ubereinstimmung der Verldufe. Dieses Problem
bestand fur das zweite Kollektiv der Kinder nicht mehr, wo wir auch die

Gesamtpartikelzahlen vor Ort gemessen haben.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der CorPuScula-Studie war der wissenschaftliche Nachweis, ob die im
Mdnchner Raum (und damit in Bayern) in der Umwelt auftretenden Partikel-
konzentrationen zu akuten Wirkungen bei vermuteten Risikogruppen fiuhren und

wenn ja, ob dabei einzelne Groflenfraktionen von besonderer Bedeutung sind.

Dazu wurden zwei Probandenkollektive, 52 Senioren und 50 Kinder (6-10 Jahre),
jeweils Uber ein Jahr hinweg (Senioren 1.6.2000 - 4.7.2001; Kinder 1.9.2001 —
31.7.2002) prospektiv untersucht. Insgesamt konnten fur die Senioren 2067 (im Mittel
40 fur jeden Probanden) und fur die Kinder 1354 Messtermine (im Mittel 27 fur jeden
Probanden) jeweils am gleichen Wochentag und zur gleichen Tageszeit wahrge-
nommen werden. Die Untersuchungen bestanden aus einer Befragung nach subjek-
tiven Beschwerden, Blutdruckmessung, Lungenfunktionsmessung (Ganzkorper-
plethysmograph), 10-minutigen Ruhe-EKG (ca. 14-tagig) und einer Blutabnahme (14-
tagig, nur bei den Senioren). Die Partikelkonzentrationen PM10, PM2.5 und die
Gesamtpartikelzahlen wurden vor Ort (Ausnahme: Gesamtpartikelzahlen flr das

Seniorenkollektiv in ca. 3 km Entfernung) gemessen.

Die Routinen flr die statistischen Analysen wurden in Zusammenarbeit mit Dr. Joel
Schwartz (Harvard School of Public Health, Department of Environmental Health)
erstellt. Wir verwendeten GLM-Modelle (S+ 6.0 Software) mit Adjustierungen fur die
wiederholten Untersuchungen an den Probanden, den zeitlichen Trend, die Saison,
den Wochentag und die thermischen Bedingungen (Kenngrof3e PET). Es wurden
jeweils die Assoziationen der Konzentrationen der unterschiedlichen Partikel-
fraktionen des Messtages, des Vortages (lag1) und zwei Tage vor dem Messtag
(lag2) sowie individuell berechnete Mittelwerte fur die Zeitrdume 1, 3, 12 und 24

Stunden vor dem Messtermin zu den medizinischen Endpunkten analysiert.

Im Zeitraum der Messungen am Probandenkollektiv Senioren lagen die Partikel-
konzentrationen (Tagesmittelwerte) fir PM10 im Mittel bei 18,9 pg/m?® (Min 2,9; Max
92,0), fir PM2.5 bei 14,2 pg/m? (Min 1,1; Max 81,0) und fur die Gesamtpartikelzahlen
bei 25143 Partikel/cm?® (Min 5981, Max 96344). Fur das Kinder-Kollektiv lagen die
entsprechenden Werte fir PM10 im Mittel bei 21,5 ug/me' (Min 1,8; Max 102,9), fur
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PM2.5 bei 16,4 ug/m® (Min 0,4; Max 94,2) und fiir die Gesamtpartikelzahl bei 20540
(Min 7211, Max 37587). Die zeitlichen Verlaufe der PM10- und PM2.5-
Konzentrationen waren sehr eng korreliert, fur die Gesamtpartikelzahl bestand
jedoch nur eine schwache (Senioren) bis keine (Kinder) Korrelation mit PM10 oder
PM2.5. Dieser Umstand ist fur die Wirkungsanalysen sehr gunstig, da hierdurch
festgestellt werden kann, ob die ultrafeinen Partikel einen eigenen Beitrag zu den

gefundenen Effekten auf die Gesundheits-Endpunkte leisten.

Folgende relevante signifikante Assoziationen ergaben sich zwischen medizinischen
Endpunkten und PartikelkenngroRen (Zunahmen vom 5. zum 95. Perzentil). In
Klammern sind jeweils die Partikelkenngroflen mit den groRten Effekten aufgelistet
(UF=Gesamtpartikelzahl):

Senioren
o Zunahmen der maximalen Vitalkapazitat VCmax um bis zu 0,8% (UF des
Messtages)

o Abnahmen der Atemwegswiderstande um bis zu 4% (PM10 und PM2.5 mit 2-
Tages-Lag)

o Anstiege des C-reaktiven Proteins (Entzindungsmarker) um bis zu 28% (UF
des Messtages)

o Anstiege der Fibrinogenkonzentration um bis zu 4% (PM10 des Messtages)

o Anstiege des systolischen und diastolischen Blutdrucks um bis zu 2% (PM2.5
und PM10 mit lag1 und lag2)

Daneben ergaben sich signifikante Assoziationen der thermischen Bedingungen am

Messtag (Kenngrofle PET) mit Anstiegen der VCmax (+2,4%), Absinken der

Atemwegswiderstande (-15%), Absinken des systolischen Blutdrucks (-7%), und

Abnahmen der Herzfrequenzvariabiltat (z. B. SDNN —12%).
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Kinder

o Anstieg der Herzfrequenz (+2% - PM10, PM2.5lag1, PM2.5lag?2)

o Abnahmen der Herzfrequenzvariabilitat (SDANN —-29% - PM7.5lag2; RMSSD
—7% - PM2.5lag1)

o Verminderung des sympathischen Tonus der HRV (LF/HF: +13% - PM10)

o Anstiege des systolischen Blutdrucks um bis zu 3% (PM10 u. PM2.5 des
Messtages)

o Absinken des diastolischen Blutdrucks um bis zu 4% (PM10 und PM7.5
jeweils lag1 und lag 2)

o Signifikante Assoziationen der thermischen Bedingungen am Messtag
(KenngroRe PET) mit Abfall des Atemspitzenflusses PEF (-4%) und der
Atemwegswiderstande (-14%), Absinken des diastolischen Blutdrucks (-6%),
und Abnahmen der Herzfrequenzvariabilitat (z. B. SDNN —25%)

Die Ergebnisse legen nahe, dass die im Munchner Raum auftretenden Partikel-
konzentrationen Effekte auf eine Reihe von medizinisch relevanten Kenngrofen
haben. Zwischen den Gruppen der Senioren und der Kinder gab es hierin vor allem
bei den Parametern der Herzfrequenzvariabilitat jedoch gro3e Unterschiede. Nur in
letzterer Gruppe waren diese signifikant und ausgepragt. Die starken Assoziationen
der Partikelkonzentrationen zu den Blutwerten der Senioren, wovon einige noch nicht
ganz verstanden werden, deuten auf die Ausldsung inflammatorischer Prozesse hin
und sind damit als medizinisch relevant zu sehen. Auf die subjektive Befindlichkeit
hatten sie jedoch zunachst keine Auswirkung. Fir die meisten medizinischen
Kenngrof3en, jedoch, liegen die maximalen mit den Partikelkonzentrationen
assoziierten Veranderungen im GrdolRenbereich der auch durch andere Faktoren, wie

z.B. die thermischen Verhaltnisse, bedingten intraindividuellen Schwankungen.

Ob nun eher die groReren Partikel (PM2.5, PM7.5, PM10) oder der Ultrafeinstaub fur
gesundheitsrelevante Partikelwirkungen verantwortlich zu machen sind, ist aus den
Ergebnissen nicht klar abzuleiten — beide Fraktionen haben unterschiedliche
signifikante Effekte gezeigt. Vor allem bei den Entzindungsmarkern im Blut und bei
einigen EKG-Parametern der Kinder scheint der Einfluss der ultrafeinen Partikel zu

Uberwiegen, wahrend die Assoziationen beim Blutdruck und der Lungenfunktion eher
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durch die groeren Partikel dominiert werden. Fur letztere, Blutdruck und
Lungenfunktion, ergaben sich in beiden Kollektiven jedoch groRere Assoziationen zu
den thermischen Bedingungen als zu den Partikelkonzentrationen. Diese Befunde
deuten darauf hin, dass den ultrafeinen Partikeln eine sehr spezifische Rolle

zuzuschreiben ist, der in weiteren Studien nachgegangen werden muss.
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Andere Veroffentlichungen in der Reihe , Materialien zur Umweltmedizin®

Erstmalig im Jahr 2001 hat das damalige Bayerische Staatsministerium fur Landesentwicklung und Umwelt-
fragen, jetzt Bayerisches Staatsministerium fir Umwelt, Gesundheit und Verbraucherschutz eine Reihe ,Ge-
sundheit und Umwelt - Materialien zur Umweltmedizin“ herausgegeben. Diese Reihe fihrt, beginnend mit dem
Band 9, das Sachgebiet Umweltmedizin des Bayerischen Landesamts fir Gesundheit und Lebensmittel-
sicherheit (LGL) fort.

Die Materialien zur Umweltmedizin dienen der allgemeinen Information und im Besonderen der Fachinformation
der bayerischen Gesundheitsbehdrden zu Themen aus den Bereichen Umweltmedizin, Umwelthygiene, Um-
welttoxikologie und Umweltepidemiologie.

Bisher sind in dieser Schriftenreihe folgende Bande erschienen:

Band 1 Mobilfunk: Ein Gesundheitsrisiko? (2001)

Band 2 PCB - Polychlorierte Biphenyle (2001)

Band 3 Fortbildung Umweltmedizin (Material der Fortbildung der Bayerischen Akademie fir Arbeits-
Sozial- und Umweltmedizin am 20./21.11.2001)

Band 4 Untersuchung und Bewertung der PCB-Belastung von Schilern und Lehrern in der Georg-
Ledebour-Schule, Nirnberg (2002)

Band 5 Aufgaben bei der Altlastenbehandlung (Material der Fortbildung der Akademien fiir Gesundheit,
Ernédhrung und Verbraucherschutz am 19./21.11.2002)

Band 6 Schutz vor der Entstehung allergischer Krankheiten: Protektive Faktoren des
bauerlichen Lebens (2003)

Band 7 Umwelt und Gesundheit im Kindesalter. Ergebnisse einer Zusatzerhebung im Rahmen der
Schuleingangsuntersuchung 2001/2002 in 6 Gesundheitsamtern (2004)

Band 8 Projektbericht Schuleingangsuntersuchungen 2003: Umwelt und Gesundheit (2004)

Band 9 Grundlagen und Bewertungen im Rahmen des Human-Biomonitorings (2005)

sowie der vorliegende

Band 10 Longitudinale Kohortenstudie zur Erfassung akuter pulmonaler, kardialer und hamatologischer/

hamostaseologischer Wirkungen von Feinstaub unter realen Umweltbedingungen (CorPuScula)
(2005)
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