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1 Einleitung

Die Industrialisierung und der weltweite Bevdlkerungsanstieg der letzten zwei
Jahrhunderte fuhrten zu einer enormen Verbrauchsausweitung naturlicher
Ressourcen. Damit einher gingen lokale und regionale Umweltauswirkungen bis hin
zu massiven globalen Umweltproblemen.

Ab den 30-er Jahren des 20. Jahrhunderts ereigneten sich groRe Schadstoff-
belastungsepisoden in Europa und den USA. Diese zogen drastische
gesundheitliche Auswirkungen nach sich (Helfland et al., 2001; Logan 1953; Firket
1936) und waren der Ausgangspunkt fur intensive Forschung zur Klarung
potenzieller Ursachen. Erstmalig wurde 1930 Uber einen ,mdglichen
gesundheitlichen Beitrag sehr feiner Rul3partikel, die tief in den Respirationstrakt
eindringen®, berichtet (Nemery et al., 2001).

Mittlerweile bestatigen die Ergebnisse zahlreicher wissenschaftlicher Unter-
suchungen aus den letzten Jahren diese These. Sie deuten darauf hin, dass es unter
dem Einfluss erhdhter Partikelkonzentrationen in der Atemluft zu einer
Verschlechterung der Lungenfunktion kommt (Sekine et al., 2004; van der Zee et
al., 2000; Penttinen et al., 2001; Peters et al., 1997), die Herzfrequenzvariabilitat
sinkt (Pope et al., 2004; Devlin et al., 2003; Holguin et al., 2003) und sich die
Viskositiat des Blutes erhoht (Nemmar et al., 2004; Schwartz 2001; Pekkanen et
al., 1999; Seaton et al., 1995;). Kardiale und respiratorische Probleme fiihren an
Tagen mit erhohter Luftverschmutzung, vor allem in den Wintermonaten, zu
vermehrten Konsultationen von Hausarzten (Hajat et al., 1999) und zu einem
Anstieg der Krankenhausaufnahmen (Tenias et al., 1998; Pantazopolou et al.,
1995). Die Multi-Center Studien ,APHEA" (Katsouyanni et al., 1997) und ,NMMAPS*
(Samet et al., 2000b) zeigten Hinweise auf eine erhohte Mortalitatsrate an solchen

Tagen.

Als eine besonders pradisponierte Gruppe gelten altere Menschen mit
Vorerkrankungen im respiratorischen und kardiovaskularen Bereich (Sandstrom et
al., 2003; Devlin et al., 2003). Pathomechanismen werden zahlreich und

hauptsachlich tierexperimentell erforscht (Elder et al., 2004; Oberdoérster 2004;



Nemmar et al., 2004), die exakten Wirkungswege sind jedoch wissenschaftlich nicht

ganzlich geklart.

Aus Grinden der gesundheits- und umweltpolitischen Relevanz wurde im Jahr 2000
die vorliegende longitudinale Kohortenstudie ,CorPuScula® im Munchner Norden
gestartet. Sie untersucht, inwieweit Feinstaube (particulate matter) unter realen
Bedingungen kurzzeitige Effekte auf die Lungenfunktion, Herzfrequenzvariabilitat und
Blutviskositat bei der vermuteten Risikogruppe der Senioren auslésen und ob
Unterschiede in der Pathogenitat zwischen den einzelnen Partikelfraktionen

bestehen.

Entsprechend dieser Aufgabenstellung beinhaltet der Bezeichnung ,CorPuScula“ die
Abkurzungen Cor=Herz, Pulmo=Lunge und Sanguis=Blut. Als Kompositum entspricht
sie dem lateinischen Wort ,Partikel”.

Diese, auch Teilchen oder Schwebstaube genannt, werden als feste oder fllssige, in
Gasen suspendierte Schwebstoffe definiert (Cyrys et al., 2002). Sie kdnnen
organischer Genese sein (z.B. Viren, Bakterien, Sporen, Pilze) bzw. anorganischer
(RuBpartikel aus Abgasen, schwermetallhaltige Partikel aus industriellen Prozessen,
u.a.). Mit Gasen formieren sie sich zu kolloidalen Systemen, den Aerosolen (Cyrys et
al., 2002). Entscheidend fur die Lungengangigkeit ist ihre Form und Gréfle. Man
unterteilt sie in vier Gruppen:

1) TSP steht fur total suspended particles (Gesamtschwebstaub). Er stellt die
grobe Fraktion aller Teilchen >35 ym dar.

2) PM10 sind Partikel mit einem aerodynamischen Durchmesser von <10 um. Die
Teilchen werden bei normaler Mundatmung bis in die gro3en Bronchien
inhaliert (Heyder et al., 1986).

3) PM2.5 sind kleinere Partikel mit einem Durchmesser von <2.5 ym; sie gelangen
bis in die Lungenperipherie, d.h. in die kleinen Bronchien, Bronchiolen und
Alveolen.

4) Ultrafeine Partikel (UF) besitzen einen Durchmesser von <0,1 ym und werden

sehr leicht bis in die tiefsten Lungenabschnitte inhaliert.



In Deutschland zahlen Industrieprozesse mit 38% zu den Hauptemittenten von TSP
(UBA, 2000). Der Emissionsanteil des Verkehrssektors nimmt in Bayern 47% ein, in
Munchen betragt er sogar 52% (LfU, 2004).

Die weitraumige und grenzuberschreitende Minderung der Luftverschmutzung durch
Feinstaube ist eine wichtige Aufgabe geworden. Die vorliegende Studie CorPuScula,
gefordert vom Bayerischen Staatsministerium fir Gesundheit, Umwelt und
Verbraucherschutz, sollte dazu beitragen, die gesundheitliche Relevanz von

Feinstauben fir die Bevdlkerung zu erfassen.

Die vorliegende Arbeit behandelt die Analyse der Lungenfunktionsmessungen und
der EKG-Ableitungen mit einem Probandenkollektiv von Senioren Uber den
Messzeitraum von zwoIf Monaten. Die hamatologischen Parameter, die Auswertung
der Blutdruckmessungen und der Reizsymptome, sowie die Aufarbeitung der
Ergebnisse der Partikelkonzentrationen wurden in den Dissertationen von Fabian

Geiger und Jifi Faltis vorgelegt.

2 Methodik

2.1 Allgemeine Angaben zur Durchfuhrung der Studie

Die Studie wurde am Wohnstift Augustinum, Weitlstr. 67, im Norden von Munchen
durchgefuhrt. Eine eigens flr solche Zwecke konzipierte mobile Mess-Station,
ausgestattet mit allen fir die Untersuchungen notwendigen Geraten, war im
Betriebshof des Stiftes dauerhaft aufgestellt. Beginn der Messungen war der 7. Juni
2000, das Ende der 4. Juli 2001.

An jedem Probanden wurden durchschnittlich 40 Befragungen, 40 Blutdruck- und
Lungenfunktionsmessungen, sowie 20 EKG-Ableitungen und 20 Blutabnahmen
vorgenommen. Das Studiendesign sah fur jeden Probanden in der Regel einen
Messtermin pro Woche vor, annahernd zur gleichen Tageszeit (mit maximal einer
Stunde Zeitverschiebung) und am gleichen Wochentag. Messlicken entstanden
durch Urlaubsreisen und Erkrankungen. Die Messung jedes Probanden dauerte
durchschnittlich 30 Minuten.
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Sie gliederte sich in:

- Befragung
- EKG Uber zehn Minuten mit Blutdruckmessung nach finf Minuten
- Ganzkorperplethysmographie

- Atemstoldtest mit Messung der Fluss-Volumen Kurve

In 14-tagigem Wechsel:

- Befragung

- Blutdruckmessung nach einer funfminatigen Ruhephase
- Ganzkorperplethysmographie

- Atemstoldtest mit Messung der Fluss-Volumen Kurve

- Venose Blutabnahme

2.2 Auswahl des Probandenkollektivs

Zu Beginn der Messungen im Juni 2000 erhielten die Senioren, im Rahmen einer
Veranstaltung vor Ort umfassende Informationen uUber Ablauf und Ziele der Studie.
Nach einem personlichen Gesprach mit dem Projektarzt konnte jeder einzelne

potenzielle Proband Uber seine Teilnahme an den Messungen entscheiden.

Einschlusskriterien waren:

- freiwillige Teilnahme
- Verfugbarkeit Gber ein Jahr hinweg
- Alter Uber 55 Jahre

- wohnhaft im Stift Augustinum Minchen-Nord oder in umliegenden Hausern

Ausschlusskriterien waren:

- aktiver Raucher

- ernsthafte akute oder chronische Erkrankungen, die eine aktive und valide
Teilnahme an den Messungen (v.a. Lungenfunktion) Uber ein Jahr nicht
erwarten liel3en

- Herzschrittmacher

- Marcumartherapie

11



Als Anerkennung fur die Teilnahme erhielten die Probanden am Ende der
Messperiode einen kleinen Geldbetrag. Aulderdem wurden Uber das Jahr verteilt
mehrere gesellige Veranstaltungen organisiert, die ein Kennenlernen der Probanden
forderten und die wochentlichen Messungen zu einer Art sozialer Einrichtung werden
lieRen, was wiederum zu einer zuverlassigen Teilnahme Uber zwolf Monate beitrug.
Die Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der LMU Mdunchen hat das

Studiendesign geprift und keinerlei Einwande erhoben.

2.3 Untersuchungen

2.3.1 Eingangsuntersuchung

Bevor die Messreihen begonnen werden konnten, wurde jeder Proband einer
Eingangsuntersuchung unterzogen. Ein standardisierter Fragebogen diente dazu, die
anamnestischen Daten festzuhalten.

Er beinhaltet Fragen nach genauer Anschrift, Alter, KorpergroRe und —gewicht,
weiterhin Fragen nach chronischen Krankheiten, arztlich diagnostizierten Allergien
und Rauchgewohnheiten. Bei letzteren war wichtig zu erfahren, ob der Teilnehmer
»schon immer® oder ,langer®bzw. ,kurzer als ein halbes Jahr” Nichtraucher war. Um
ein mdgliches Confounding durch Medikamenteneinnahme zu erkennen und
entsprechend in der statistischen Auswertung berucksichtigen zu konnen, war eine
genaue Anamnese diesbezuglich notwendig und wurde nach den Kriterien
.regelmalige Medikamenteneinnahme® und ,Einnahme bei Bedarf* aufgenommen.
Anderungen der Therapie wahrend des Messjahres wurden im Tagesuntersuchungs-

bogen bei jedem Messtermin aktuell abgefragt und vermerkt.

2.3.2 Routineuntersuchung

Die Befindlichkeit eines Probanden zum Zeitpunkt der Messung konnte anhand des
Tagesuntersuchungsbogens ,Tagesbefund® dokumentiert werden. Dieser Bogen
enthalt Fragen nach aktuellen Beschwerden (Erkdltung, Schmerzen

unterschiedlicher Lokalisationen, Augen-, und Nasenreizung, Dyspnoe, allergische

12



Symptome, Herzrhythmusstorungen, Ubelkeit, Schwindel, Schlafstérungen) und
nach Medikamenteneinnahme mit WahIimdoglichkeit ,keine“, ,Ubliche“ und ,neue”
Medikation, aulRerdem Fragen nach Tabakrauchexposition, Konsum koffeinhaltiger
und alkoholischer Getranke (bis zu drei Stunden vor Messtermin), sowie nach

aullergewohnlichen psychischen oder physischen Belastungen.

Es war wichtig, externe Einflisse (Medikamente, Kaffee, Alkohol, zusatzlichen
Staub) in Erfahrung zu bringen, die entscheidende Wirkung auf Herzfrequenz und
Lungenfunktion hatten nehmen konnen. Die Studienteilnehmer sollten durch die
Studie nicht eingeschrankt sein oder ihre Lebensgewohnheiten andern. Sie sollten
sich am Messtag mdglichst normal verhalten, um reale Bedingungen in der Studie

abzubilden.

2.4 Messungen

241 EKG-Aufzeichnung

Fur die Aufzeichnung des Elektrokardiogramms wurde das Langzeit-EKG System
der Firma Custo med (Aufnahme-Rekorder Custo Flash mit Software Custo tera 500)
verwendet. Mittels Infrarot-Ubertragung zwischen Computer und Aufnahmegerat war
ein kontaktloses Einlesen der Daten auf die Festplatte direkt am Ende einer
zehnminutigen EKG-Messung moglich.

Die EKG-Ableitung war immer die erste Messung. Zur Normalisierung der
Herztatigkeit wurde der Proband bereits funf Minuten vor Starten der Aufzeichnung
auf der Liege platziert. Sowohl Probanden wie auch Messpersonal waren
angewiesen, wahrend der zehnminutigen Messdauer mdoglichst nicht zu sprechen.
Der Proband sollte entspannt mit geschlossenen Augen liegen und durfte vom
Messpersonal nicht abgelenkt werden.

Die Bearbeitung der erhobenen EKG-Werte wurde durch die kardiologische
Abteilung der TU-Muanchen, Herrn Prof. Dr. med. G. Schmid, Ubernommen. Es

konnten folgende Kenngro3en ermittelt werden:
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Bezeichnung Abkurzung Erlauterung

Herzfrequenz HF * Anzahl der Schlage pro Minute

Standardabweichung SDNN * Standardabweichung aller RR-Intervalle
(RR = Abstand zweier Herzschlage)

Standardabweichung SDANN* Standardabweichung des 5-Minuten-

des 5-Min-Mittelwerts Mittelwerts ausgewahlter Intervalle;
starkere Gewichtung auf langfristige
Anderungen

Quadratwurzel RMSSD * Quadratwurzel des quadratischen

Mittelwertes der Summe aller Differenzen
zwischen benachbarten RR-Intervallen

Benachbarte RR-Intervalle |PNN50 * Prozentanteil der RR-Intervalle, die sich
um 50 ms vom vorangehenden Intervall
unterscheiden

High frequency HF 2 hohe Frequenzen (0,15 — 0,4 Hz) der
Herzfrequenzvariabilitat

Low frequency LF 2 niedrige Frequenzen (0,04 — 0,15 Hz) der
Herzfrequenzvariabilitat

Frequenz-Quotient LF/HF 2 Quotient aus LF und HF

Tabelle 1: Analyseparameter der Herzfrequenzvariabilitat (* Time-domain, 2 Frequency-domain)

2.4.2 Lungenfunktionsmessung

In dem speziellen Messcaravan war bereits fur eine frGhere Studie ein Master-Lab-
Body (Ganzkorperplethysmograph) der Firma Jaeger installiert worden. Zusammen
mit dem Computer und der Software Masterlab-Version 4.34 war eine komplette

Lungenfunktionsmessung mit Bodyplethysmographie und Spirometrie mdglich.

Im einzelnen liefert die Bodyplethysmographie folgende Werte:

- Rtot: totaler Atemwegswiderstand [kPa*s/I]
- sRtot:  spezifischer Atemwegswiderstand (errechnet aus Rtot*ITGV) [kPa*s]

-ITGV: intrathorakales Gasvolumen [l]

Die Spirometrie liefert folgende Werte:

- VCmax: maximale Vitalkapazitat [l]
- FVC: forcierte Vitalkapazitat [I]

- FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde [I]
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- PEF: Atemspitzenfluss [I/s]

- MEF75: max. exspiratorischer Atemfluss bei 75% der Vitalkapazitat [I/s]
- MEF50: max. exspiratorischer Atemfluss bei 50% der Vitalkapazitat [I/s]
- MEF25: max. exspiratorischer Atemfluss bei 25% der Vitalkapazitat [I/s]

Entscheidend fur die Qualitat der Lungenfunktionsmessung war die Mitarbeit der
Probanden. Deshalb musste den eigentlichen Messungen, die in die Analyse
einflieRen sollten, eine Trainingsphase vorausgehen. In dieser konnten die Senioren
den Umgang mit dem Mundstick und die Atemmandver einliben. Zu allen

Messungen war ein VerschlieRen der Nase mittels Nasenklemme notwendig.

Eine vollstandige Lungenfunktionsmessung lief folgendermalien ab:

Die Bodyplethysmographie erfolgte bei geschlossener Kabine: fur die
Resistancebestimmung (Rtot) war der Proband angewiesen, ruhig in der
Atemmittellage zu respirieren, bis sich reproduzierbare Widerstandsschleifen zeigten.
Am Ende einer normalen Exspiration wurde dann das Mundstick kurzzeitig
verschlossen und der Proband musste gegen den Widerstand einatmen (Messung

des intrathorakalen Gasvolumens).

Dann folgte die Spirometrie bei offener Kabinentir: nach einer Phase der
Normalatmung sollte der Proband maximal aus und langsam maximal wieder
einatmen (Bestimmung des maximal mobilisierbaren Lungenvolumens, VCmax). Es
folgte die Ermittlung der Einsekundenkapazitat (FEV1): nach langsamer
tiefstmoglicher Einatmung musste versucht werden, mit maximaler Anstrengung
schnellstmoglich eine gro3e Luftmenge auszusto3en. Mindestens drei Versuche
fuhrten wir durch, in jedem Fall bis zwei reproduzierbare und fehlerfreie Kurven
erzielt wurden. Die Maximalwerte gingen in die statistische Auswertung ein.

Da die Studie auch in den Wintermonaten stattfand, musste besonders die durch
kalte Luft induzierte Obstruktion bei hyperreagiblem Bronchialsystem vermieden
werden, da sie mit der Partikelwirkung nichts zu tun hat. Wir wiesen deswegen
unsere Teilnehmer an, auf dem Weg zu unserem Messmobil einen Schal vor Mund
und Nase zu halten und sorgten im Caravan selbst fir moéglichst gleichbleibend

normale Zimmertemperaturen.
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2.4.3 Messung von Umweltdaten

Im Park an der nordlichen Ostseite des Wohnstiftes waren Staubsammelgerate
aufgestellt, um taglich die Konzentration der Partikelfraktionen PM2.5 und PM10 zu
ermitteln. Dazu dienten zwei Kleinfiltergerate LVS3 der Firma Leckel (Stahnsdorf),
mit den jeweiligen Probenahmekoépfen (PM10-Messung: CEN EN 12341; fur die
PM2.5-Messung entsprechend kleinere Impaktordusen). Die Gerate waren taglich
von 9.30 bis 21.30 Uhr in Betrieb und arbeiteten mit einem geregelten Luftdurchsatz

von 2,3 m?/h.

Die meteorologischen Parameter (Lufttemperatur, -feuchtigkeit, Windgeschwindig-
keit) wurden uns vom Meteorologischen Institut der Universitat Munchen bereit-
gestellt. Die Werte der Ultrafeinstaubkonzentrationen (UF), gemessen auf dem ca.
drei Kilometer vom Wohnstift entfernten Gelande der GSF, Ubermittelte das Institut

fur Strahlenschutz der GSF, Neuherberg.

Zusatzlich bezogen wir zwei weitere GroRen in die Berechnungen mit ein: PM7.5,
entsprechend der Differenz aus PM10 und PM2.5 (grober Anteil von PM10) und
PET, die ,physiologisch aquivalente Temperatur®. PET ist ein Wert, der alle
klimatischen GrofRen in physiologisch relevanter Weise vereint und somit eine
TemperaturgroRe liefert, die ein Mensch unter bestimmten Wetterbedingungen fuhit.
So werden z. B. die reale Temperatur an heiRen Sommertagen durch die
Sonneneinstrahlung noch warmer gefuhlt und frostige Wintertage mit hohen

Windgeschwindigkeiten beispielsweise als kalter empfunden.

2.5 Methoden der statistischen Auswertung

Zu Beginn der statistischen Auswertung mussten die Werte der Lungenfunktions-
und Herzfrequenzvariabilititsmessungen einer umfassenden Datenbereinigung
unterzogen werden. Dies erfolgte mittels einfacher grafischer Darstellungen mit dem

Computerprogramm Microsoft Excel.
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Die Ausschlusskriterien fur die Lungenfunktion waren:

- die nicht regelmallige Einnahme von Medikamenten, die Einfluss auf die
pulmonale Leistung haben, wie z.B. Muskelrelaxantien und antiobstruktive
Therapeutika bei drei der Senioren.

- die Einnahme anderer Regelmedikamente als bisher, wenn diese vom Hausarzt
unter der Messperiode geandert werden mussten.

- das Erkennen eines Trainingseffektes, insbesondere bei der Ermittlung des
maximalen expiratorischen Flusses (PEF), bei dem koérperliche Kraft, Motivation
und exakte Kenntnis des Ablaufes der Untersuchung entscheidend fur die
Qualitat der Ergebnisse waren. Zur Detektion dieses Effektes wurden die
Messwerte der einzelnen Parameter fur jeden Probanden im zeitlichen
Jahresverlauf dargestellt und die entsprechenden initialen Messungen
herausgenommen, wenn eine Steigerung der Messwerte im Verlauf zu erkennen

war).

Die Ausschlusskriterien fur die Herzfrequenzvariabilitat waren:

- die Einnahme von Medikamenten, die die Herzfrequenz und -variabilitat
beeinflussen:  Antiarrhythmika, = Herzglykoside, = Beta-Blocker,  Calcium-
Antagonisten, Psychopharmaka und Spasmolytika.

- die Einnahme anderer Regelmedikamente als bisher, wenn diese vom Hausarzt

unter der Messperiode geandert werden mussten.

Die bereinigten Daten fur die Erstellung der deskriptiven Statistik wurden dann
mittels SPSS fur Windows Version 11.5 bzw. 12.0 und Microsoft Excel bearbeitet.
Um nun das Ziel unserer Studie, inwieweit erhohte Partikelkonzentrationen einen
Einfluss auf gesundheitsrelevante Parameter der Lungenfunktion und Herz-
frequenzvariabilitdt haben, statistisch erfassen zu kdénnen, wurden in mehreren
Probeschritten multivariate Regressionsanalysen erstellt. Entsprechende ungewollte
Einflisse wurden in Teilberechnungen erortert, um schlielBlich zum endgdltigen
Berechnungsmodell in optimierter Form zu gelangen:

Alle Parameter der Lungenfunktion und Herzfrequenzvariabilitdt wurden mittels
Generalized Linear Models (GLM) in S-Plus 6.0 berechnet. Die meisten Parameter

gingen in logarithmierter Form in die Gleichung ein, da sie dann normalverteilt waren.
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Um das Modell richtig anzupassen, musste die Probandennummer (wiederholte
Messungen), der Wochentag (Wochentagseffekt), der Messtag (Trainingseffekt) und
PET (thermischer Effekt) mitberlcksichtigt werden. Der Trendparameter ,Messtag®,
der auch die saisonalen Effekte berlcksichtigen sollte, wurde mit sechs
Freiheitsgraden festgesetzt, da in die Berechnung die Tatsache mit einbezogen
werden musste, dass wahrend der Messungen zweimal Sommer war. Dieses Modell
wurde nun auf alle Partikelfraktionen, PM2.5, PM10, PM7.5 und UF, als unabhangige

Variablen, angewendet.

Weiterhin wurden verschiedene potenzielle Verzogerungsaspekte berlcksichtigt:
lag1 und lag2, das heil3t, das Inhalationsereignis lag einen bzw. zwei Tage zurlck.
Eine weitere Differenzierung zur Erfassung von Kurzzeiteffekten erfolgte durch die
Berechnung der individuellen Mittelwerte von PM10 fur die letzten 3h, 12h, und 24h
vor der Messung eines jeden Probanden. Fur UF wurden die individuellen Mittelwerte
1h, 3h, 12h und 24h-Werte vor der Messung bestimmt.

Um grolitmogliche zu erwartende Effekte zu quantifizieren, musste fur die
unabhangigen Variablen ein Bereich gefunden werden, der als umweltrelevant
einzustufen war. Dieser wurde bei jeder Staubfraktion vom 5. bis zum 95. Perzentil
festgelegt. Aus den Steigungen der abhangigen Variablen konnten deren effektiv zu
erwartende Anderungen erhalten werden.

Es ergaben sich fur die einzelnen Staubfraktionen bzw. fur PET folgende Spannen

(Spanne 5. bis 95. Perzentil):

-PM2.5: 28,4 pg/m?
-PM7.5: 11,5 pg/m?
-PM10: 32,8 pg/m3
- UF: 45429 pg/m3
- PET: 30,5 °C
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3 Ergebnisse

3.1 Analyse des Probandenkollektivs

Insgesamt konnten zu Beginn der Studie 54 Senioren rekrutiert werden, 43 weibliche
und 11 mannliche. Zwei weibliche Probandinnen schieden wegen gesundheitlicher
Beschwerden in den ersten zwei Monaten aus. Dies entspricht einer drop-out-Rate
von 3,7%. Wahrend der laufenden Untersuchungen ergaben sich keine weiteren
Probleme und die Studie konnte mit 52 Probanden (41 weibliche und 11 mannliche)
zu Ende gefihrt werden.

Die wichtigsten Kenndaten der Probanden sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

Alter (a) Grofle (cm) Gewicht (kg)
Probanden (n=52)

Mittelwert 77 164 68

min — max 58 -94 145 - 179 45 -105
Frauen (n=41)

Mittelwert 77 162 66

min — max 58 — 94 145 - 173 45 -105
Ménner (n=11)

Mittelwert 77 171 76

min — max 62 - 92 162 - 179 61 —-96

Tabelle 2: Kenndaten des Probandenkollektivs

Wie Abbildung 1 zu entnehmen ist, litten insgesamt 43 Probanden an einer oder
mehreren chronischen Krankheiten, nur neun hatten keine. Arterielle Hypertonie
wurde mit 26 Nennungen (50 %) am haufigsten angegeben. An zweiter Stelle mit 22
Nennungen (42%) lagen Arthropathien. 29% der Probanden nannten Erkrankungen,
die in unserer vorgegebenen Liste nicht aufgeflhrt waren: diese waren u. a.
Herzinsuffizienz unterschiedlicher Genese (zwei Nennungen), gastrointestinale

Ekrankungen (6), Diabetes mellitus (1), Osteoporose (2), chronisch vendse
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Insuffizienz (1) und Ein- bzw. Durchschlafstorungen (4). Der Anteil an
Atemwegserkrankungen, wie chronische Bronchitis mit vier Nennungen (8%), sowie
Asthma bronchiale und hamatologische Erkrankungen mit jeweils nur einer Nennung,

waren unter unseren Teilnehmern eher gering.

1(2%)

1(2%)

4 (8%)

4 (8%)

4 (8%)

5 (10%)
7 (14%)

9 (17%)
12 (23%)
12 (23%)
15 (29%)

Asthma bronchiale

Hamatologische Erkrankungen
Chronische Bronchitis

Dermatologische Erkrankungen

Nephrologische Erkrankungen
KHK

Neuropathien

Schilddriisen-Erkrankungen

Wirbelsaulen-Erkrankung

Rhythmusstérungen

Sonstige Erkrankungen

22 (42%)
26 (50%)

Gelenkerkrankung

arterielle Hypertonie

Chronische Krankheiten gesamt 43 (83%)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Absolute Haufigkeiten (Relative Haufigkeiten in %), n=52

Abbildung 1: Absolute und relative Haufigkeiten (%) chronischer Krankheiten

Weiterhin wurde nach dem Allergiestatus gefragt. 34 Senioren (65%) gaben an, dass
bei ihnen arztlich diagnostizierte Allergien bekannt seien, insgesamt 18 (35%)
verneinten dies. Unter den haufigsten Allergenen wurden Pollen, Medikamente,
Lebensmittel, Hausstaub, Nickel und Hilfsstoffe in dermatologischen Externas

angegeben.

Die absoluten und relativen Haufigkeiten des Fragenkomplexes ,Medikamenten-
einnahme“ sind in Abbildung 2 gezeigt. Auffallend war, dass sieben unserer Senioren
(13%) keine Regelmedikation einnahmen. Diese Gruppe umfasste finf mannliche
Teilnehmer, darunter den mit 92 Jahren altesten Probanden, sowie zwei weibliche

Teilnehmerinnen mit 80 und 59 Jahren.
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Broncholytika
Schmerzmittel
Kardiaka

Schlafmittel

SD-Praparate

Blutverdinnung

Antihypertonika

Medikamenteneinnahme insg.

Absolute Haufigkeiten (Relative Haufigkeiten in %), n=52

Abbildung 2: Absolute und relative Haufigkeiten (%) von ,Medikamenteneinnahme*

45 Senioren (87%) mussten regelmallig Medikamente einnehmen: mit 64% waren
dies am haufigsten die Antihypertonika (ACE-Hemmer, Calciumantagonisten, Beta-
Blocker und Diuretika), was auch der meist genannten chronischen Erkrankung
.arterielle Hypertonie“ entsprach. An zweiter Stelle stehen die Antikoagulantien, ASS
und Clopidogrel, die von 44% unserer Probanden eingenommen wurden.
Broncholytika (Inhalation und antiobstruktive Sprays) wurden nur von drei
Teilnehmern regelmalig und mit guter Compliance wahrend des Messjahres
angewendet. Neben ihren taglichen Arzneimitteln berichteten insgesamt sieben der
Senioren (13%) auch von Therapeutika bei Bedarf: hierunter waren Schmerzmittel
mit vier Nennungen, Schlafmittel mit zwei, Magen-Darm Medikamente und

Muskelrelaxantien mit jeweils einer Nennung.

Unter der Antwortmdglichkeit ,Sonstige fanden sich Sexualhormone (6),
Gichttherapeutika (5), Lipidsenker (3), Glucocorticosteroide (1), Antidiabetika (1),
a-Sympathomimetika (1), sowie Mineralstoffpraparate/Vitamine (7) und pflanzliche
Stoffe zur Verbesserung des Denkvermogens, der Merkfahigkeit und Durchblutung
(13).
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3.2 Analyse der EinflussgroBen

3.2.1 Klimaparameter

Als eine wichtige Einflussgrolie neben den Partikeln selbst, wurde die physiologisch
aquivalente Temperatur PET in die Berechnungen mit einbezogen (Hoppe, 1999).
Der jahreszeitliche Verlauf von PET ist in Abbildung 3 gezeigt (Messzeitraum
5.6.2000 bis 4.7.2001).

°C
35 4

20.8.2000

-10
21.12.2000

-15 -
5.6.2000 4.7.2001
Messtage

Abbildung 3: Jahreszeitlicher Verlauf von PET (15 Uhr) flir den Zeitraum vom 5.6.2000 bis 4.7.2001

Im angegebenen Messzeitraum wurde am 20.8.2000 die hdchste geflhlte
Temperatur mit 30,6°C registriert, am 21.12.2000 war es mit —10,6°C subjektiv am
kaltesten. Der mittlere PET-Wert belauft sich auf 9,8°C.
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3.2.2 Partikel

Von Messbeginn am 5.6.2000 bis Messende am 4.7.2001 wurden insgesamt 395
gravimetrische Partikelmessungen durchgefihrt. Im Zeitverlauf (Abb. 4) erkennt man
einen Spitzenwert am 19.1.2001 mit Konzentrationen bei PM2.5 von 81,2 ug/m? und
bei PM10 von 92,4 ug/m3. Uber das Jahr ergibt sich fir PM2.5 ein Mittelwert von
14 pg/m3, fur PM10 eine mittlere Konzentration von 19 pg/m® und fuar die
Ultrafeinstaubfraktion ein Mittelwert von 24523 Partikeln/cm? (Tab. 3).

PM2.5 (ug/m?3) PM10 (ug/m?) UF (Partikel/cm?)

Mittelwert 14 19 24523
min — max 1-81 1-92 1857 - 96344

Tabelle 3: Partikelkonzentrationen der Fraktionen PM2.5, PM10 und Ultrafeinstaube

Wie in Abbildung 4 zu sehen ist, liegen die Konzentrationen der beiden Fraktionen
PM2.5 und PM10 im Zeitverlauf sehr nahe beieinander. Die Korrelation ist mit
r2 = 0,87 signifikant hoch. Es besteht hingegen nur eine schwache Korrelation
zwischen UF und PM2.5 (r* = 0,35) bzw. PM10 (r* = 0,29). Das bedeutet, dass
erhohte Konzentrationen von PM2.5 bzw. PM10 nicht unbedingt mit erhdhten
UF-Konzentrationen einhergehen, bzw. umgekehrt. Somit kann ein Vergleich
zwischen dem Einfluss der PM2.5-/PM10-Fraktion und dem der UF-Fraktion auf die

Lungenfunktion und Herzfrequenzvariabilitdt gezogen werden.

Eine deutliche saisonale Dynamik ist erkennbar, wenn man die einzelnen mittleren
Konzentrationen in Bezug auf die Jahreszeiten, darstellt (Tab. 4): alle Feinstaub-
konzentrationen weisen jeweils im Sommer (Juni, Juli, August) und Fruhling (Marz,
April, Mai) die niedrigsten mittleren Konzentrationen auf. Uber den Herbst
(September, Oktober, November) zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg bis zu den
Wintermonaten (Dezember, Januar, Februar), in denen die hdchsten mittleren

Konzentrationen gemessen wurden.
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Partikelkonzentrationen (ug/m?)
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Abbildung 5: Korrelation zwischen den Partikelfraktionen PM2.5 und PM10
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Sommer Herbst Winter Frahling

PM2.5 (ug/m?)

Mittelwert 10 15 21 11

min — max 1-23 3-35 2 - 81 1-40
PM10 (ug/m?)

Mittelwert 16 20 26 15

min — max 4-29 5-44 3-92 2-50

UF (Partikel/cm?)
Mittelwert 13896 25735 35681 21467
min — max 1857 — 21478 | 6563 - 79468 | 9534 - 96344 | 2653 - 55897

Tabelle 4: Mittlere Partikelkonzentrationen von PM2.5, PM10 und UF bezogen auf die Jahreszeiten

Somit zeigt sich, dass die klimatischen Gegebenheiten einen entscheidenden
Einfluss auf den Grad der Luftverunreinigung mit Feinstaubpartikeln haben.
Fiar PM2.5 (r? = -0,27), PM10 (r* = -0,16) und UF (r?

negative, signifikante Zusammenhange zu PET. Das heildt, je kalter es ist, desto

-0,42) bestehen jeweils

hdher sind die Partikelkonzentrationen der jeweiligen Fraktionen in der Luft. In
Abbildung 6 ist die Beziehung zu PET am Beispiel der UF-Fraktion grafisch

dargestellt.
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Abbildung 6: Korrelation zwischen PET und der Ultrafeinstaubfraktion
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3.3 Lungenfunktion

Uber das Jahr wurden insgesamt 1971 Lungenfunktionsmessungen durchgefiihrt.
Dies entspricht durchschnittlich 38 Messungen pro Teilnehmer. Ein Proband kam mit
21 Untersuchungen bei weitem nicht auf die geplanten 40, drei Probanden konnten
die Studie sogar mit 41 Messungen abschlielen. 149 Werte mussten aus den
Berechnungen eliminiert werden, so dass 1951 Untersuchungen in die Analysen

eingingen.

Im folgenden wurden Boxplots fir die Lungenfunktions-Parameter VCmax, FEV1,
Rtot und PEF erstellt, um die Streuung der Werte innerhalb des Kollektivs und die

Streuung fur jeden einzelnen Probanden beurteilen zu kdnnen.

Als auffallend innerhalb des Kollektivs zeigte sich Proband 30, der mit einem
mittleren PEF von 11,4 I/s (n = 39) mit Abstand den hochsten Wert erreichte
(Abb. 8). Er hatte mit einer mittleren VCmax von 4,8 | die zweitgrof3te Vitalkapazitat
(Abb. 7). Bezogen auf sein Alter (80 Jahre) und seine Korpergrofle (174 cm) kann
dies als ein uberdurchschnittlich gutes Ergebnis (Soll 3,2 |) gewertet werden.
Gleiches gilt fur FEV1 (Abb. 9) mit einem Mittelwert von 3,5 | bei einem Soll von 2,2 |.
Proband 30 hatte auch mit 0,08 kPa*s/I den niedrigsten Rtot (Abb. 10).

Im Vergleich hierzu fiel eine 83-jahrige Probandin (Nr. 29) auf, die den niedrigsten
mittleren PEF mit 4,2 I/s erreichte (Abb. 8), bei einem innerhalb des Kollektivs am
hochsten gemessenen mittleren Atemwegswiderstand von 0,8 kPa*s/l (Abb. 10).
Ihre mittlere Vitalkapazitat (Abb. 7) mit 2,0 | (Soll 1,6 1) und ihre mittlere
Einsekundenkapazitat (Abb. 9) mit 1,2 | (Soll 1,1 1) waren ebenfalls am niedrigsten
innerhalb der Gruppe. Bezglich ihrer Mindestsollwerte weist die Probandin jedoch

fur inre Verhaltnisse eine gute, suffiziente Lungenfunktion auf.
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Abbildung 7: Streuung der Vitalkapazitat innerhalb des Probandenkollektivs
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Abbildung 8: Streuung des expiratorischen Spitzenflusses innerhalb des Probandenkollektivs
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Abbildung 9: Streuung von FEV1 innerhalb des Probandenkollektivs
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Abbildung 10: Streuung von Rtot innerhalb des Probandenkollektivs
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3.3.1 Korrelation Lungenfunktionsparameter — Partikelkonzentration

Maximale Vitalkapazitat (VCmax):

In Abbildung 11 sind die zu erwartenden prozentualen Veranderungen der Vital-
kapazitat bei erhdhten Partikelkonzentrationen dargestellt. Fur die Partikelfraktion
PM7.5 ergibt sich eine positiv signifikante Assoziation fur die Staubexposition am
selben Tag (0,7%, Cl 0,002 / 1,5). Das heil3t, bei Ansteigen der PM7.5-Konzentration

vom 5. auf das 95. Perzentil zeigt sich eine leichte Verbesserung der Vitalkapazitat.

Positive Signifikanz zeigt sich auch fur induf1t (0,8%, Cl 0,1 / 1,5) und fur induf3
(0,9%, CI 0,2 / 1,6). Somit ist ein Ansteigen der individuell berechneten Mittelwerte
der Ultrafeinstaubfraktion mit einer leichten Zunahme von VCmax assoziiert, wenn
die individuelle Expositionszeit von einer bzw. drei Stunden vor der Messung
berlcksichtigt ist. Fur indpm3 ergibt sich ein grenzwertig positiv signifikanter
Zusammenhang (0,5%, CI —-0,008 / 1,0). Bei den anderen Partikelfraktionen PM2.5,
PM10 und Ultrafeinstauben zeigten sich keine signifikanten Assoziationen zwischen

ihrem Ansteigen und ihrer Wirkung auf VCmax.

Veranderung VCmax in %

2

-1

PM7.5 PM7.5lag1  PM7.5lag2 indpm3 indpm12 indpm24 induf1 induf3

Abbildung 11: Prozentuale Veranderungen von VCmax und 95% Konfidenzintervalle bei einem
Anstieg der jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das 95. Perzentil
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Atemwegswiderstand (Rtot und sRtot):

Aus Abbildung 12 kann man die Beziehung der prozentualen Veranderung der
Mittelwerte des totalen Atemwegswiderstandes bei steigenden Konzentrationen der
Fraktionen PM2.5, PM10 und Ultrafeinstauben ablesen.

Es ergibt sich fur PM2.5lag2 (-3,5%, CI -6,3 / -0,6) und PM10lag2 (-3,3%, Cl —6,2 /
-0,4) jeweils eine signifikante Korrelation. Die Assoziation ist allerdings negativ, was
als eine Verbesserung der Lungenfunktion (durch erniedrigten Atemwegswiderstand)
bei erhohten Partikelkonzentrationen zwei Tage vor der Messung zu werten ist. Alle
anderen Berechnungen haben keine signifikanten oder konsistenten Ergebnisse

gebracht.

Veranderung Rtot in %

PM10 PM10lag1 PM10lag2 PM2.5 PM2.5lag1 PM2.5lag2 UF UFlag1 UFlag2

Abbildung 12: Prozentuale Veranderungen des Atemwegswiderstandes und 95% Konfidenzintervalle
bei einem Anstieg der jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das 95. Perzentil

Fur sRtot ergeben sich ahnliche Zusammenhange wie fir Rtot (Abb. 13): PM2.5lag2
(-3,6%, CI 6,4 / -0,8) und PM10lag2 (-3,8%, ClI —6,4 / -1,1) liefern jeweils
signifikante Ergebnisse. Der Zusammenhang ist negativ, so dass auch hier ein
Anstieg vom 5. auf das 95. Perzentil zwei Tage nach dem Inhalationsereignis mit

einer Minderung des spezifischen Atemwegswiderstandes assoziiert ist.
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Veranderung sRtot in %

PM10 PM10lagt PM10lag2 PM2.5 PM2.5lag1 PM2.5lag2 UF UFlag1 UFlag2

Abbildung 13: Prozentuale Veradnderungen des spezifischen Atemwegswiderstandes und 95%
Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das
95 Perzentil.

Intrathorakales Gasvolumen (ITGV):

Die Beziehung der prozentualen Veranderung des intrathorakalen Gasvolumens zu
ansteigenden Ultrafeinstaubkonzentrationen, sowie zu den individuellen UF-Werten

1h, 3h, 12h und 24h vor den Messungen ist in Abbildung 14 aufgezeigt.

ITGV verandert sich positiv signifikant (1,5%, Cl 0,1 / 3,0), wenn am selben Tag der
Messung eine hohe UF-Exposition stattgefunden hat. Das bedeutet, ein Anstieg der
Ultrafeinstaube im umweltrelevanten Bereich (5. auf 95. Perzentil) ist mit einer
Vergrof3erung des ITGV assoziiert. Zwei Tage nach der Exposition ist eine negative

Assoziation zu verzeichnen, allerdings besteht hierfur keine Signifikanz.
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Veranderung ITGV in %

UF UFlag1 UFlag2 induf1 induf3 induf12 induf24

Abbildung 14:Prozentuale Veranderungen des intrathorakalen Gasvolumens ITGV und 95%
Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das 95.
Perzentil.

FUr die anderen Feinstaubkonzentrationen PM2.5, PM7.5 und PM10 und ihre
jeweiligen lag-Berechnungen ergeben sich keine signifikanten und schlissigen

Ergebnisse.
Expiratorischer Spitzenfluss (PEF):

In  Abbildung 15 ist das Verhaltnis der prozentualen Veranderung des
exspiratorischen Spitzenflusses PEF bei erhéhten Konzentrationen der Fraktionen
PM2.5, PM7.5 und PM10 ersichtlich.

Hier ergeben sich insgesamt keine signifikanten Ergebnisse, es ist lediglich ein Trend
erkennbar: alle drei PartikelgroRen sind mit einer leichten Verschlechterung des
exspiratorischen Atemspitzenflusses assoziiert, wenn zwei Tage zuvor eine hohe
Partikelexposition stattgefunden hat. Fur PM2.5 ergibt sich dann bei lag2 eine
prozentuale Veranderung von -0,8%, fur PM7.5 eine Veranderung von -0,4% und flr
PM10 -0,8%.
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Veranderung PEF in %
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PM10 PM10lag1 PM10lag2 PM2.5 PM2.5lag1t PM2.5lag2 PM7.5 PM7.5lag1 PM7.5lag2

Abbildung 15: Prozentuale Veranderungen des exspiratorischen Spitzenflusses PEF und 95%
Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das
95. Perzentil

Einsekundenkapazitat (FEV1):

Die funktionelle Einsekundenkapazitdt FEV verandert sich insgesamt positiv,
allerdings nicht signifikant, je langer die Exposition mit Ultrafeinstaubteilchen
zuruckliegt. Der grote Effekt ist bei UFlag2 zu verzeichnen: hier verbessert sich
FEV1 um 0,9% bei einem Anstieg der Ultrafeinstaubkonzentration vom 5. auf das 95.
Perzentil (Abb. 16).

Die prozentuale Veranderung von FEV1 in Abhangigkeit zu den individuell
berechneten Mittelwerten von UF ergibt bei allen einen geringen negativen, nicht
signifikanten =~ Zusammenhang. Bei der Betrachtung der einzelnen
Expositionszeitpunkte (1 h, 3 h, 12 h oder 24 h vor Messtermin), kann man kaum

Unterschiede bei den prozentualen Veranderungen von FEV1 feststellen.
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Abbildung 16: Prozentuale Veranderungen der Einsekundenkapazitat FEV1 und 95% Konfidenz-
intervalle bei einem Anstieg der jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das
95. Perzentil

Fur die groReren Teilchen PM10 und PM2.5 (Abb. 17) ergibt sich jeweils ein positiver
Zusammenhang in Bezug zur Inhalation der Partikel einen Tag vor der Lungen-
funktionsmessung. Die prozentuale Veranderung von FEV1 in Bezug auf PM2.5lag1
betragt 0,7% (Cl -0,1 / 1,5), die in Bezug auf PM10lag1 betragt 0,6% (Cl -0,2 / 1,4).
Die Ergebnisse sind fur PM2.5lag1 mit p=0,08 und fur PM10lag1 mit p=0,12 nicht
signifikant.

Fur die individuell berechneten Mittelwerte von PM10 ergibt sich insgesamt ein

positiver, aber nicht signifikanter Zusammenhang.
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Abbildung 17: Prozentuale Veranderungen der Einsekundenkapazitat FEV1 und 95% Konfidenz-
intervalle bei einem Anstieg der jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das
95. Perzentil

Maximaler exspiratorischer Fluss bei 25, 50 und 75 % der Vitalkapazitat
(MEF25, MEF50, MEF75):

Abbildung 18 belegt die prozentualen Veranderungen des maximalen
exspiratorischen Flusses bei 75% der funktionellen Vitalkapazitat bei erhdhten
Partikelkonzentrationen PM2.5, PM10 und Ultrafeinstauben.

Positive Signifikanz besteht hier bei UFlag2 mit einer Veranderung von MEF75 von
2,7% (Cl 0,1/ 5,3). Das heifdt, wenn die Exposition zwei Tage zurickliegt, zeigt sich
bei Ansteigen der Ultrafeinstaubteilchen vom 5. auf das 95. Perzentil eine
Verbesserung des mittleren expiratorischen Flusses bei 75% der funktionellen
Vitalkapazitat. Bezuglich UFlag1 besteht ebenfalls ein positiver, allerdings nicht
signifikanter Zusammenhang zu MEF75. Die prozentuale Veranderung betragt hier
1,2% (Cl — 1,1 / 3,5). Auch die Assoziationen PM2.5lag1 ( 1,2% CI -0,7 / 3,1) und
PM10lag1 ( 1%, Cl — 1,0/ 2,7) sind nicht signifikant.
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Abbildung 18: Prozentuale Veranderungen von MEF75 und 95% Konfidenzintervalle bei einem
Anstieg der jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das 95. Perzentil
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Abbildung 19: Prozentuale Veranderungen von MEF50 und 95% Konfidenzintervalle bei einem
Anstieg der jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das 95. Perzentil
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In Abbildung 19 sind die prozentualen Veranderungen des mittleren exspiratorischen
Flusses bei 50 % der Vitalkapazitat bei erhohten Konzentrationen der Fraktionen
PM10, PM7.5 und der Ultrafeinstaube dargestellt.

Es ergaben sich insgesamt keine signifikanten Ergebnisse. Bei einer Exposition mit
ansteigenden PM7.5-Konzentrationen kann man lediglich trendmaRig erkennen,
dass dies zu einer prozentualen Veranderung von —-2,2% (CI -5,5 / 1,2) von MEF50
fuhrt, wenn die Exposition am selben Tag stattgefunden hat. Einen Tag nach
Exposition zeigt sich eine Veranderung von 0,3% (Cl —2,6 / 3,4) und zwei Tage nach

Exposition eine prozentuale Veranderung von 2,8% (Cl -0,4/6,1).

Eine ahnliche Tendenz ergibt sich fir PM10, auch hier sind die Ergebnisse nicht
signifikant: eine Partikelinhalation am selben Tag der Messung fuhrt zu einer
prozentualen Veranderung von —1,2% (Cl —4,4 / 2,2), ein und zwei Tage darauf flhrt
dies jeweils kaum zu einer Veranderung (lag1: -0,2%, CI -3,3 / 3,0; lag2: -0,6%,
Cl -2,5/ 3,8). MEF50 verandert sich jeweils positiv nicht signifikant, wenn ein Tag
nach der Messung (2,3%, Cl —1,7 / 6,4) und zwei Tage nach der Messung (2,1%,
Cl -2,4 / 6,8) die Ultrafeinstaubexposition stattgefunden hat.

Abbildung 20 beschreibt die prozentuale Veranderung des mittleren exspiratorischen
Flusses bei 25% der Vitalkapazitat bei erhohten Partikelkonzentrationen der
Fraktionen PM2.5, UF und der individuell berechneten Mittelwerte von UF.

Tendenziell erkennt man, dass die prozentuale Veranderung von MEF25 immer
grolRer wird, je weiter die Staubexposition vom Messzeitpunkt entfernt liegt. Fur
PM2.5lag2 bedeutet dies eine Veranderung von 2,8% (Cl —=2,0 / 7,9), fur UFlag2 eine
Veranderung von 3% (Cl -4,2 / 10,9). Auch bei PM10 (hier nicht abgebildet) kann
man diesen Trend erkennen (3,1%, Cl —1,9 / 8,4 bei PM10lag2). Alle Ergebnisse

waren allerdings nicht signifikant.

Fur Ultrafeinstdube zeigt sich eine gegenlaufige Tendenz: je weiter der
Expositionszeitpunkt von der Lungenfunktionsmessung entfernt liegt, desto negativer
verandert sich MEF25 bei erhohten Partikelkonzentrationen. Auch hier sind die

Ergebnisse aber nicht signifikant.
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Abbildung 20: Prozentuale Veranderungen von MEF25 und 95% Konfidenzintervalle bei einem
Anstieg der jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das 95. Perzentil

3.3.2 Korrelation Lungenfunktion — PET

Abbildung 21 zeigt schliel3lich den Zusammenhang zwischen ansteigenden Werten
der gefuhlten Temperatur PET vom 5. auf das 95. Perzentii und den

Lungenfunktionsparametern Vcmax, FEV1, PEF und sRtot.

Bei ansteigenden PET-Werten ergibt sich fur die Vitalkapazitat und das funktionelle
exspiratorische Volumen jeweils ein positiv signifikanter Zusammenhang. VCmax
zeigt eine prozentuale Veranderung von 2,4% (Cl 1,0 / 3,8), FEV1 eine Veranderung
von 1,7% (C1 0,1/ 3,3), wenn PET um 30,5°C ansteigt. PEF erfahrt hierbei eine nicht
signifikante Abweichung von 0,9% (CI 1,5/ 3,2). Fur sRtot ergibt sich eine deutlich
negativ signifikante Assoziation: ein Steigen der gefuhlten Temperatur verandert den
spezifischen Atemwegswiderstand um -14,7% (Cl 19,5 / -9,2). Dies bedeutet, je

héher die Temperatur ist, desto besser wird die Lungenfunktion.
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Abbildung 21: Prozentuale Veranderungen der Lungenfunktionsparameter VCmax, FEV1, PEF und
sRtot und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der physiologisch aquivalenten
Temperatur vom 5. auf das 95. Perzentil

3.4 Herzfrequenzvariabilitat

Insgesamt wurden Uber den gesamten Messzeitraum 921 EKG-Ableitungen
vorgenommen. 51 EKG Messungen mussten aus der Analyse eliminiert werden, da
einige Probanden Medikamente einnahmen, die die Herzfrequenzvariabilitat
beeinflussen. Vier der Senioren konnten an den EKG-Messungen aufgrund von
Marcumartherapie und Herzrhythmusstérungen nicht teilnehmen. Im Mittel wurden

an den verbleibenden 48 Probanden je 18 EKG abgeleitet.

3.4.1 Korrelation Time domain Parameter der HRV - Partikelkonzentration

Eine Mdglichkeit zur Quantifizierung der Herzfrequenzvariabilitat ist die Bestimmung

der HilfsgroRen im Zeitbereich. Diese sind die Herzfrequenz, die
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Standardabweichung (SDNN), die Standardabweichung der funf-Minuten Mittelwerte
(SDANN) und das quadratische Mittel aufeinanderfolgender Differenzen (RMSSD).
Weiterhin PNN50, der den Prozentanteil der RR-Intervalle ermittelt, die sich um

50 ms vom vorangehenden Schlag unterscheiden.

Herzfrequenz:

In Abbildung 22 und 23 sind die prozentualen Veranderungen der Herzfrequenz bei
steigenden Partikelkonzentrationen der Fraktionen PM10, PM7.5, PM2.5 und der
Ultrafeinstaube mit ihren individuell berechneten Mittelwerten nach 1, 3, 12 und 24
Stunden dargestellt. Fur die Herzfrequenz ergibt sich jeweils eine negative, nicht
signifikante Assoziation, wenn die Staubexposition mit der Fraktion PM10, PM7.5
und PM2.5 jeweils zwei Tage vor der EKG-Messung stattgefunden hat. Bei
PM10lag2 bedeutet dies eine Veranderung der Herzfrequenz von -1% (Cl -2,4 / 0,4),
bei PM7.5lag2 eine Veranderung von —0,6% (Cl —2,4 / 1,3) und bei PM2.5lag2 eine
Veranderung von —1% (Cl -2,4/0,4).

Betrachtet man die Beziehung zwischen ansteigenden PM2.5- und PM7.5-
Konzentrationen und der prozentualen Veranderung der Herzfrequenz mit der
Partikelinhalation des jeweils selben Tages, so zeigt sich fur PM2.5 ein Anstieg der
Herzfrequenz um 0,8% (CI -1.7 / 3,3), fur PM7.5 ein Abfall um -0,9% (CI -3,3/ 1,5).
Die Abweichungen sind sehr gering und nicht signifikant. Bei PM7.5lag1 ergibt sich
eine positive, ebenfalls nicht signifikante Assoziation zur Herzfrequenz mit einer
Veranderung von 0,8% (CI -0,8/2,4).

Auch in Abbildung 23 ergeben sich lediglich geringe, trendmafRige Resultate, die
insgesamt keine Signifikanz aufweisen: bei ansteigenden UF-Konzentrationen zeigt
sich am selben Tag der Herzfrequenzableitung eine Veranderung von 0,4%
(CIl -0,8 / 2,4), am nachsten Tag eine Veranderung (UFlag1) von 0,7%
(Cl —1,4 / 2,8) und zwei Tage darauf (UFlag2) eine Veranderung von -0,2%
(Cl =2,7 | 2,4). Die Herzfrequenz erfahrt in Abhangigkeit von ansteigenden individuell

berechneten Mittelwerten der Ultrafeinstaubfraktion, eine stetige leichte Zunahme je
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mehr Stunden die Exposition zurtckliegt: nach drei Stunden —0,5%, nach 12 Stunden
0,4% und nach 24 Stunden 0,8%. Jedoch besteht auch hierfur keine Signifikanz.

Veranderung Herzfrequenz in %
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Abbildung 22: Prozentuale Veranderungen der Herzfrequenz und 95% Konfidenzintervalle bei einem
Anstieg der Stadube PM10, PM2.5 und PM7.5 vom 5. auf das 95. Perzentil
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Abbildung 23: Prozentuale Veranderungen der Herzfrequenz und 95% Konfidenzintervalle bei einem
Anstieg der Ultrafeinstdube vom 5. auf das 95. Perzentil
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Standardabweichung (SDNN):

Die Beziehung der prozentualen Veranderung der Mittelwerte der Standard-
abweichung der Herzfrequenz (SDNN) bei erhdhten Konzentrationen der

Ultrafeinstaubpartikel ist aus Abbildung 24 zu ersehen.

Es ergibt sich fur UFlag2 eine grenzwertig positiv signifikante Korrelation (p=0,054).
Das bedeutet, dass sich SDNN bei ansteigenden Ultrafeinstaubkonzentrationen vom
5. auf das 95. Perzentil um 9,1% (Cl 0,1 / 19,2) verandert, wenn die Partikel-
exposition zwei Tage vor der EKG-Ableitung stattgefunden hat. Die Messung am
selben Tag der Exposition bringt eine prozentuale Veranderung von 1,9%
(Cl —4,4 / 8,7) mit sich, die Messung am Tag danach nur eine geringe Veranderung
von 0,5% (Cl —6,7 / 8,3). Die Ergebnisse sind nicht signifikant.

Veranderung SDNN in %
20

16

12 -

uf uflag1 uflag2 induf1 induf3 induf12 induf24

Abbildung 24: Prozentuale Veranderungen von SDNN und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg
der Ultrafeinstdube vom 5. auf das 95. Perzentil
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Abbildung 25: Prozentuale Veranderungen von SDNN und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg
der Partikelkonzentrationen PM10 und PM2.5 vom 5. auf das 95. Perzentil

Die prozentualen Veranderungen bei erhohten individuell berechneten Mittelwerten
der UF-Fraktion 1, 3, 12 und 24h vor der Messung zeigen keine relevanten und
signifikanten Ergebnisse. Auch fur die Gruppe PM10 und PM2.5 sowie und fur die
individuell errechneten Mittelwerte von PM10 (Abb. 25) ergeben sich jeweils keine

signifikanten und koharenten Resultate.

Standardabweichung der 5-Minuten Mittelwerte (SDANN):

Auch in den Zusammenhangen mit den prozentualen Veranderungen der Mittelwerte
von SDANN bei erhohten PM2.5-, PM10- und UF-Konzentrationen kann man
lediglich Trends erkennen (Abb. 26 und 27). Die Ergebnisse sind insgesamt nicht

signifikant.

Wenn die Exposition mit UF-Partikeln am selben Tag der EKG-Messung stattfindet,
verandert sich SDANN um -3,2% (Cl -25,5 / 25,7). Je langer die Exposition

zuruckliegt, desto positiver wird die prozentuale Veranderung von SDANN: bei
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UFlag1 bedeutet dies, dass SDANN um 15% (ClI -15,5 / 56,3) ansteigt; bei
UFlag2 steigt SDANN um 39,7% (Cl -3,7 / 102,7) an.

Auch fur die individuell errechneten Mittelwerte von UF ergeben sich tendenziell
zunehmend ansteigende positive Korrelationen, je mehr Stunden die Exposition
zuruckliegt (induf1: 1,6%; induf3: 3,7%; induf12: 11%; induf24: 18%). Bezuglich der
groberen Partikel, PM10 und PM2.5 und ihrer individuell errechneten Mittelwerte

kann man keine schlissigen Zusammenhange erkennen.
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Abbildung 26: Prozentuale Veranderungen von SDANN und 95% Konfidenzintervalle bei einem
Anstieg der Ultrafeinstdube vom 5. auf das 95. Perzentil
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Abbildung 27: Prozentuale Veranderungen von SDANN und 95% Konfidenzintervalle bei einem
Anstieg der Staube PM10 und PM2.5 vom 5. auf das 95. Perzentil

Quadratisches Mittel aufeinanderfolgender Differenzen (RMSSD):

Abbildung 28 zeigt ansteigende Ultrafeinfeinstaubkonzentrationen und erhohte
individuell berechnete Mittelwerte von UF fir die letzten 1, 3, 12 und 24 h in
Korrelation zu RMSSD. Es erfahrt eine negative, nicht signifikante prozentuale
Veranderung von —6,2% (Cl —14,2 / 2,6), wenn die Messung einen Tag nach der
Exposition mit UF-Stauben erfolgt ist. Die RMSSD-Ableitung am gleichen Tag und
zwei Tage nach der UF-Inhalation ergeben jeweils keine nennenswerte Korrelation
(UF: 1,1%; UFlag2: 0,3%).

Betrachtet man die individuell berechneten Mittelwerte der Ultrafeinstaube, sieht
man, dass sich auch hier eine negative, nicht signifikante prozentuale Abweichung
von —4% ergibt, wenn die Exposition 24 Stunden vor der Messung stattgefunden hat.
Innerhalb der ersten 12 Stunden nach Exposition ist zu erkennen, dass sich drei
Stunden nach Staubinhalation eine positive, nicht signifikante Korrelation ergibt.
RMSSD verandert sich hier um 3% (Cl —4,2/10,7).
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Abbildung 28: Prozentuale Veranderungen von RMSSD und 95% Konfidenzintervalle bei einem
Anstieg der jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das 95. Perzentil

Fiur die anderen Partikelfraktionen PM2.5, PM7.5, PM10 und ihre individuell

errechneten Mittelwerte zeigten sich keine relevanten Assoziationen.

Intervallprozentsatz (PNN50):

Zusammenhange zwischen der prozentualen Veranderung von PNNSO unter
erhohten Ultrafeinstaubkonzentrationen und erhdhten individuell berechneten
Mittelwerten der UF-Fraktion fir die letzten 1, 3, 12 und 24 Stunden vor dem
Messtermin verdeutlicht Abbildung 29.

Hat das Inhalationsereignis zwei Tage vor der EKG-Ableitung stattgefunden
(UFlag2), kommt es zu einer Veranderung von PNN50 um 42,6%
(Cl-19,7 /1 153,1).
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Abbildung 29: Prozentuale Veranderungen von PNN50 und 95% Konfidenzintervalle bei einem
Anstieg der jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das 95. Perzentil

Die individuell berechneten Mittelwerte von Ultrafeinstaub fur die letzten Stunden vor
dem Messtermin zeigen fir PNN50 eine Stunde nach Partikeleinatmung eine
Anderung von —19,9% (Cl —45,5 / 17,2), drei Stunden danach eine Anderung von
-9,8% (Cl -38,7 / 32,9). 12 Stunden (-3,4% (Cl -35,5 / 44,2) und 24 Stunden
danach (-4,2%; CIl 40,7 / 54,6) sieht man lediglich eine geringe Abweichung. Alle
Ergebnisse weisen keine Signifikanz auf. Fur die anderen Partikelfraktionen PM2.5,
PM7.5, PM10 und die individuell berechneten Mittelwerte von PM10 ergeben sich

ebenfalls keine relevanten Ergebnisse.

3.4.2 Korrelation Frequency-Domain Parameter — Partikelkonzentration

Fur die Analyse im Frequenzbereich werden folgende, flr die klinische Aussagekraft
relevanteste Kenngrolden vorgestellt: Low frequency (LF), als Ausdruck fur
niederfrequente sympathische Einflisse; High frequency (HF), als Ausdruck fur

hochfrequente vagale Einflisse und der Quotient aus LF und HF (LF/HF), als

47



Ausdruck fur den Tonus des vegetativen Nervensystems. Hat der Quotient einen
kleinen Wert entspricht dies einem Uberwiegen des Parasympathikus, ist der

Quotient grof3, ist dies Ausdruck von sympathischer Aktivitat.

Die Ubrigen Parameter der frequency-domain (hrv.triangular, Total Power, Ultra-low
Frequency, Very-low Frequency, Power.la, hrh.mdm) sind mit ausgewertet worden,
zeigen aber in Abhangigkeit zu den jeweiligen Expositionsvariablen keine relevanten
oder signifikanten Assoziationen.

Low Frequency (LF) und High Frequency (HF):

Veranderung LF in %
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Abbildung 30: Prozentuale Veranderungen von LF und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg der
jeweiligen Staubfraktionen vom 5. auf das 95. Perzentil

Aus Abbildung 30 ist ersichtlich, dass eine aktuelle Inhalation sowohl von PM10-
Partikeln (-3,8%, Cl -16,9 / 11,4) als auch von PM2.5-Partikeln (-5%, Cl -19,2 / 11,8)
jeweils eine fast identische negative, nicht signifikante Assoziation zu LF aufweist.
Zwei Tage nach dem Inhalationsereignis besteht bei beiden ein positiver, nicht
signifikanter Zusammenhang: bei PM10lag2 steigt LF um 5,1% (Cl -7,4 / 19,3), bei
PM2.5lag2 um 4,8% (CI -7,1/ 18,4).
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Ebenfalls keine signifikanten Assoziationen ergeben sich bei den Ubrigen
Staubfraktionen PM7.5 und Ultrafeinstduben. Auch lassen sich keine schlussigen
und signifikanten Effekte bei der Auswertung der Ergebnisse der High Frequency

erkennen.

Quotient aus Low Frequency zu High Frequency (LF/HF):

Fur alle in Abbildung 31 dargestellten Partikelfraktionen ergibt sich ein einheitlicher
Zusammenhang: am selben Tag der Staubinhalation zeigt LF/HF eine negative
Assoziation zu erhdhten Konzentrationen (PM10: -4,6% (Cl -15,6 / 7,9); PM7.5:
-3,6% (Cl -15,2/9,5); PM2.5: -4,2% (Cl -16,4 / 9,8)). Zwei Tage nach der Inhalation
(lag2) zeigt der Quotient eine positive Assoziation (PM10: 4,2% (Cl —6,2 / 15,7);
PM7.5: 8,2% (Cl -5,5 / 23,8); PM2.5: 2,1% (Cl -7,8 / 13,1)). LF/HF andert sich
nur unwesentlich unter ansteigenden Partikelkonzentrationen bei der jeweiligen

lag1-Berechnung.

Fur die Ultrafeinstaubfraktion (Abb. 32), ist ein ahnlicher Trend wie bei den groReren
Partikeln zu beobachten. Der Quotient zeigt bei UFlag1 die groRte positive
Assoziation mit 10,6% (Cl 5.4 / 29,4). Ebenso verhalt sich der Quotient bei Anstieg
der individuell berechneten Mittelwerte von UF nach 24 Stunden mit einem Anstieg
von 12,5% (Cl -3,8 / 31,6). Jedoch weisen alle Ergebnisse keine statistische

Signifikanz auf.
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Abbildung 31: Prozentuale Veranderungen von LF/HF und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg
der Partikelkonzentrationen PM10, PM7.5 und PM2.5 vom 5. auf das 95. Perzentil
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Abbildung 32: Prozentuale Veranderungen von LF/HF und 95% Konfidenzintervalle bei einem Anstieg
der Ultrafeinstaubkonzentrationen vom 5. auf das 95. Perzentil
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3.4.3 Korrelation HRV-Parameter - PET

In Abbildung 33 sind alle HRV-KenngroRen in Abhangigkeit von der gefuhlten
Temperatur PET aufgetragen. Im Gegensatz zu den Partikelvariablen ergeben sich

hier nun deutlich klarere und vor allem signifikante Zusammenhange.

Die mittlere Herzfrequenz ist positiv signifikant mit erhohten PET-Werten assoziiert.
Das heil3t, mit Zunahme der geflhlten Temperatur, steigt auch die mittlere
Herzfrequenz um 6,2% (ClI 1,7 / 10,7). Fur die Variablen SDNN (-12,2%;
Cl 22,0 / -1,2), RMSSD (-16,7%; CI -27,5 |/ -4,2), hrv.triangular (-12,4%;
cl -211 | -2,8), total power (-25,6%; ClI -42,2 / -4,1), VLF (-28,4%;
Cl —46,0 / -5,2) und HF (-33,3%; Cl -50,3 / -10,5) ergeben sich jeweils negativ

signifikante Zusammenhange.

Veranderungen der EKG-Parameter in % in Abhangigkeit von PET
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Abbildung 33: Prozentuale Veranderungen der EKG-Parameter und 95% Konfidenzintervalle bei
einem Anstieg der physiologisch &aquivalenten Temperatur vom 5. auf das
95. Perzentil
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4 Diskussion

Seit vielen Jahren ist die zunehmende Luftverschmutzung, die nicht nur zu globalen
Veranderungen unseres Lebensraumes flhrt, sondern auch einen bedeutenden
Einfluss auf die Gesundheit des Menschen hat, ein brisantes umweltpolitisches
Thema. Staube stellen neben Schwefeldioxid und Ozon eine vermutete

Risikokomponente in der Gruppe der luftverschmutzenden Stoffe dar.

Es existieren bereits zahlreiche Studien, die darauf hinweisen, dass ein
Zusammenhang zwischen Perioden erhohter Feinstaubkonzentrationen und
kardiorespiratorischer und hamostaseologischer Komplikationen besteht, die zu
vermehrtem Medikamentenkonsum, Krankenhausaufnahmen und Hausarzt-
konsultationen fuhren. Neben erhéhter Morbiditat nimmt auch die tagliche Mortalitat
zu. Sandstrom et al., 2003 sieht z. B. die chronisch obstruktive Bronchitis, die unter
anderem durch langjahrige Staubexposition verursacht sein kann (Herold et al.,
2005), als das Krankheitsbild an, das bis zum Jahr 2020 zur funfthaufigsten
Erkrankung und zur dritthaufigsten Todesursache in der Bevolkerung zahlen wird.
Dai et al., 2004 fanden bei einem PM10- und PM2.5-Anstieg von jeweils 10 pg/m?
eine Zunahme der taglichen Sterblichkeit von 0,53% bzw. 0,85%.

4.1 Hypothetische Wirkungswege von Feinstaub

Neben anderen wichtigen Parametern, wie chemischen Oberflacheneigenschaften,
Bioverfugbarkeit organischer Partikelkomponenten fur die Interaktion mit
Zellstrukturen, Wasser- oder Lipidloslichkeit, ist es vor allem die Gro3e eines
Partikels, die Uber Eliminierung oder schadliche Retention im Organismus
entscheidet. Die zentrale Rolle spielt hierbei die Translokationsfahigkeit von
Partikeln, die wunter Umgehung der klassischen Clearance Prozesse auf
unterschiedliche Arten inkorporiert werden (Oberddrster und Utell, 2002). Laut
Oberdorster et al. (2004) sind UF-Partikel (1-100 nm) im gesamten Korper von

Labortieren nachweisbar.
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Weitgehend unbekannt sind jedoch die exakten Pathomechanismen, die zu einer
Veranderung der kardiovaskularen und pulmonalen Endpunkte flhren. Bisher
basieren die Erkenntnisse groftenteils auf tierexperimentellen Untersuchungen
(Elder et al., 2004). Folgende Moglichkeiten werden diskutiert:

Feinstaube, insbesondere Ultrafeinstdube werden bis tief in den Respirationstrakt
inhaliert und befinden sich fein verteilt auf der Alveolarschleimhaut. Die Detektion der
UF ist far Alveolarmakrophagen schwerer als fur grobere Partikel: laut Oberdorster
2004 zeigte sich in mehreren Studien an Ratten, denen man unterschiedlich groRe
Staube instilliert hat, dass nach 24 h 80% der groben Partikel (0,5-10 pm) und nur
20% der UF in der bronchoalveolaren Lavage zu finden waren. Somit verweilen
Staube in der Lunge und konnen von hier ins Interstitium vordringen (Oberdorster et
al., 2000). Das Lungenparenchym reagiert mit einer Entzindungsreaktion, die durch
die Ausschuttung von Zytokinen aufrechterhalten wird (Gilmour et al., 2004). Dies

kann insgesamt zu einer Verschlechterung der Lungenfunktion flhren.

Eine kardiale Beeinflussung kann entweder Uber eine direkte Partikeldeposition im
Herz erfolgen (Neas, 2001) oder indirekt Uber eine systemische Entziindungs-
reaktion, die durch ansteigende Fibrinkonzentrationen zu einer erhohten Blut-
koagulation und letztendlich zu kardialer Ischamie fuhrt. (Seaton et al. 1995;
Pekkanen et al. 1999, Schwartz 2001). Nemmar et al. (2004) berichten Uber
ansteigende neutrophile Granulozyten, Histaminausschittung und vermehrte
Thrombozytenaggregation im Tierversuch nach endobronchialer Instillation von
Diesel-Partikeln.

Indirekt kann die kardiale Beeinflussung auch Uber das autonome Nervensystem
geschehen. Hierzu zeigten Stone und Godleski (1999) folgende denkbare
Mechanismen: inhalierte Partikel erhdhen den Sympathikotonus, der zu einem
Herzfrequenzanstieg fuhrt. Die HRV sinkt und der Quotient aus Low frequency
(= Sympathikus) zu High fequency (= Parasympathikus) nimmt zu Gunsten der
Sympathikusaktivitdt zu. Diese Konstellation provoziert Arrhythmien, bis hin zu
ventrikularen Tachykardien. Eine andere Hypothese basiert auf dem Gedanken, dass

Lungenrezeptoren durch inhalierte Partikel stimuliert werden und es uber eine
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zentrale Reizantwort zur Bronchokonstriktion kommt mit konsekutiver

Vagusstimulation. Es resultieren bradykarde Herzrrhythmusstérungen.

Neueste Erkenntnisse zeigen, dass ein Einwandern von Ultrafeinstduben Uber die
Nn. olfactorii in das ZNS moglich ist (Oberdorster et al., 2004). Hier fUhren sie zur
Ausschittung von Zytokinen und TNF (Campbell et al., 2005), was sich klinisch in
zunehmenden dementiellen, parkinsonoiden Symptomen manifestieren kann
(Calderon et al., 2004).

Senioren sind eine vermutete Risikogruppe, die sensibler auf Feinstaube reagiert als
andere Bevolkerungsgruppen. Gemal Sandstrom et al. (2003) konnen folgende
Faktoren fur diesen Kausalzusammenhang verantwortlich sein: Senioren waren in
der Vergangenheit bereits hoheren Partikelkonzentrationen ausgesetzt, als die
heutige Generation und sind damit eher vorgeschadigt. Das pulmonale und
kardiovaskulare System dieser Risikogruppe wurde durch Infektionskrankheiten, die
damals in Ermangelung von Antibiotika insuffizient behandelt wurden, insgesamt
geschwacht. Mit im Alter einsetzendem Nachlassen der Zellfunktionen, Reinigungs-
und Regenerationsmechanismen, Minderung der Immunkompetenz durch
Leukozytenfunktionsverlust und Produktionsverarmung zytotoxischer Zellen
reagieren diese Personen sensibler gegenuber umweltbedingten adversen
Einwirkungen. Aufgrund von zunehmender Immobilitdt im Alter fehlt haufig eine
ausgewogene vitaminreiche Ernahrung, die eine adaquate Aufnahme von
Antioxidantien gewahrleistet. Man konnte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen erhohter Vitamin C und Beta-Karotin-Zufuhr und der Verbesserung der
Lungenfunktion in einigen Studien nachweisen, sodass man diesen Vitaminen einen
protektiven pulmonalen Effekt zuschreibt (Schwartz und Weiss, 1990; Grievink et al.,
1998).

4.2 Studienkonzeption

CorPuScula wurde als longitudinale Kohortenstudie mit 52 Probanden fur eine
Zeitdauer von einem Jahr geplant und ist somit eine der bisher umfangreichsten

experimentellen Partikelwirkungsstudien. Es wurden erstmalig all die Unter-
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suchungen durchgefuhrt, die zur Erfassung der gesundheitlichen Auswirkungen von
Feinstauben auf Herz, Lunge und Blut notwendig waren und zum Zeitpunkt des
Studienentwurfes 2000 Stand der Wissenschaft waren. Die Dauer eines Jahres
wurde gewahlt, um saisonal bedingte Konzentrationsdnderungen von Stauben zu

erfassen und bei der Auswertung breite Vergleichsmaoglichkeiten zu haben.

Mit dem Ziel aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten, mussten mdgliche Confounder
weitgehend erkannt und bei der Planung berlcksichtigt werden: zu Beginn der
Studie wurde jedem Probanden ein fester Termin zur wochentlichen Messung
zugeteilt. Konnte dieser nicht wahrgenommen werden, durfte er lediglich mit maximal
einer Stunde Zeitdifferenz zum ursprianglich vereinbarten Zeitpunkt verschoben
werden. Hiermit konnte ein Confounding durch den Einfluss der zirkadianen
Rhythmik bzw. eines wochenzyklischen Effektes, der Lungenfunktion und

Herzfrequenzvariabilitat unterliegen, vermieden werden (Ldllgen, 1999).

Durch eine konstante Systematik und Messanordnung, gemeinsam mit exakter
Kenntnis und Erfahrung in der Handhabung des Bodyplethysmographen beim
Projektarzt, wurde gewahrleistet, dass reproduzierbare und valide Ergebnisse bei der
Lungenfunktionsmessung erhoben werden konnten. Bedienungsfehler konnten somit

ausgeschlossen werden.

Um Fehler auf Seiten der Probanden zu vermeiden, wurden alle individuell vor
Beginn der Studie genau Uber Ablauf der Untersuchungen und Umfang ihrer
Mitarbeit unterrichtet. Eine Trainingsphase ging den eigentlichen Messungen voraus.
Da die Teilnahme an der Studie freiwillig war, war mangelnde Motivation und
Mitarbeit der Senioren unwahrscheinlich. Die Compliance der Probanden war stets

optimal.

Einer kalteinduzierten Bronchokonstriktion wahrend der Wintermonate wurde
entgegengewirkt, indem die Probanden fur den Weg vom Wohngebaude zum
Messwagen einen Schal vor Nase und Mund halten mussten. Einfluss durch
emotional- bzw. bewegungsinduzierte Tachykardie bei der EKG-Ableitung wurde

durch funf Minuten Liegen vor der Messung und einer insgesamt ruhigen
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Atmosphare auszuschlieen versucht. Mogliches Confounding durch Medikamente,
Kaffe- oder Alkoholkonsum bzw. eine unvorhergesehene Exposition gegentber nicht
naturlich bedingten hohen Partikelkonzentrationen wurde durch die Routine-

befragung erfasst und bei der Datenbereinigung entsprechend bertcksichtig.

Einen gewissen Nachteil stellte der gewahlte Standort des Messwagens im Innenhof
des Augustinums mit benachbarten Parkplatzen und Anlieferungszone dar.
Erschitterungen und Luftdruckschwankungen durch Anlassen und Bewegen der
Fahrzeuge beeinflusste das empfindliche Messsystem. Diese Fehlerquelle konnte
durch Pausieren der Messungen wahrend dieser Phasen und durch

Messwiederholungen vermieden werden.

4.3 Feinstaubkonzentrationen

Fur den Messzeitraum Juni 2000 bis Juli 2001 wurde eine mittlere Konzentration von
Ultrafeinstauben von 24523 Partikel/cm?® (Min.: 1857 Partikel/cm3®, Max. 96344
Partikel/cm?®) gemessen. PM2.5-Partikel lagen im Mittel bei 14 pg/m? (Min.: 1ug/m?,
Max.: 81ug/m?3) und PM10 bei 19ug/m? (Min.: 1ug/m?3, Max.: 92ug/m3).

Gesetzlich sind EU-weit strenge Grenzwerte flur luftverunreinigende Stoffe festgelegt
worden, die in der 1. Tochterrichtlinie (1999/30/EG) fur PM10 Partikel geregelt sind
(fir PM2.5 und Ultrafeinstaube gibt es keine Immissionsgrenzwerte). Der
Tagesmittelwert darf fur PM10-Partikel hochstens 35 mal im Jahr Uber 50 pyg/m?
betragen. Die am Augustinum gemessenen PM10-Konzentrationen Uberschritten im

Messzeitraum die Grenze von 50 pg/m?2 nur an acht Tagen.

Wie bereits oben erwahnt, war es beabsichtigt den Einfluss von mdglichst
unterschiedlichen Partikelkonzentrationen zu erfassen. Eine saisonale Dynamik war
deutlich zu erkennen: im Winter (Dezember bis Februar) wurde im Mittel die héchste
Konzentration bei allen Fraktionen gemessen (PM2.5: 21ug/m3;, PM10: 26ug/m?;
UF: 35681 Partikel/cm?®). Im Sommer (Juni bis August: PM2.5: 10ug/m3;
PM10: 16pg/m3; UF: 13896 Partikel/cm®) und im Frdhling (Marz bis Mai:
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PM2.5: 11pg/m3; PM10: 15pg/m?3; UF: 21467 Partikel/cm®) wurden die jeweils
niedrigsten Konzentrationen nachgewiesen. Die Grinde fur die hoheren
Partikelwerte im Winter sind zum einen in vermehrter Heiztatigkeit wahrend der
kalten Jahreszeit zu sehen, zum anderen in der haufiger auftretenden
Inversionswetterlage, die zu einer betrachtlichen Erhdhung der Partikel in
bodennahen Schichten fuhrt (Spallek und Sorsche, 2002).

Korreliert man die geflhlte Temperatur ,PET“ mit den jeweiligen Staubfraktionen,
findet sich bei allen ein hoch signifikanter negativer Zusammenhang. ,PET" steht fur
die physiologisch aquivalente Temperatur und bericksichtigt im Unterschied zur
Lufttemperatur zusatzlich die Windgeschwindigkeit, Luftfeuchte und die
Strahlungsgegebenheiten in der Umwelt (Hoppe, 1999). Somit zeigt sich, je kalter es
ist, desto hohere Partikelkonzentrationen wurden gemessen. Die Interpretation der
Ergebnisse wird hierdurch erschwert, da nicht klar ist, ob sich die untersuchten
Endpunkte aufgrund der klimatischen Gegebenheiten oder des Einflusses erhdhter

Partikelkonzentrationen veranderten.

In CorPuScula werden die PartikelgroRen PM2.5, PM7.5, PM10 und Ultrafeinstaube
als unabhangige Variablen verwendet. Betrachtet man die verschiedenen
Mechanismen, die zu pathologischen Organreaktionen flhren, so zeigen sich diese
innerhalb weniger Stunden bzw. Tage nach Exposition. Somit war es wichtig, die
jeweiligen 12h-Tagesmittelwerte mit 1-, bzw. 2-Tages-Lag zu errechnen. Bedingt
durch die unterschiedlichen Messzeiten der Probanden, mussten zudem fur jeden
von ihnen die individuellen Expositionskonzentrationen 3, 12 und 24 Stunden (PM10,
1 Std.-Wert zusatzlich fur UF) vor den Messungen errechnet werden, um eine noch

exaktere Erfassung der Kurzzeiteffekte zu ermoglichen.

4.4 Probandenkollektiv

Alle 52 Senioren konnten an der Studie Uber die Dauer eines Jahres problemlos
teiinehmen. Keiner der Probanden musste Uber einen langeren Zeitraum wegen

ernsthafter gesundheitlicher Probleme aussetzen, was bei einem Altersdurchschnitt
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von 77 Jahren (Min-Max: 58 — 94 Jahre) nicht selbstverstandlich war. Zwei
Probanden konnten wegen bereits bestehender gesundheitlicher Beschwerden eine
Compliance flir ein Jahr nicht garantieren und schieden gleich zu Beginn aus.
Insgesamt rekrutierten sich aus dem Seniorenstift die aktiveren, mobilen Probanden,
denen es moglich war, einmal wochentlich selbstandig zur Messung zu kommen.
Durch freiwillige Teilnahme waren Kooperation und Motivation durchweg
gewabhrleistet, was entscheidend zur Qualitdt der Messungen, insbesondere der

Lungenfunktionstestung beitrug.

Dies spiegelt sich auch in den Angaben bei der Eingangsuntersuchung wieder: neun
Senioren (18%) gaben an, an keiner chronischen Erkrankung zu leiden, sieben
(15%) hatten keine Regelmedikation, darunter der alteste mannliche Teilnehmer mit
92 Jahren. Unter den ubrigen (83%), die an einer oder mehreren chronischen
Krankheiten litten, wurde zu 50% arterielle Hypertonie genannt. Auch wenn
Wirbelsaulenerkrankungen mit 23% und Arthropathien mit 42% relativ pravalente
Erkrankungen im Kollektiv waren, erfuhren die Senioren hierdurch subjektiv wenig
Einschrankung und waren bei der Durchfuhrung z. B. der Lungenfunktion, bei der
Kraftentwicklung und Korpereinsatz notwendig war, nicht wesentlich limitiert.
Insgesamt flnf Senioren litten an einer lungenfunktionseinschrankenden Erkrankung:
einer an Asthma bronchiale, vier an COPD. Alle nahmen regelmallig ihre
antiobstruktiven Sprays und waren hiermit gut eingestellt. Sind limitierende
aulergewohnliche Beschwerden aufgetreten, wurden sie im Tagesbefundbogen

entsprechend vermerkt und bei der Datenbereinigung berlcksichtigt.

4.5 Lungenfunktion

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen ansteigenden Partikelkonzentrationen
und den jeweiligen Veranderungen der Lungenfunktion, findet man wenige
signifikante Ergebnisse, die insgesamt auf eine Verbesserung der Lungenfunktion

hindeuten.
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Die Vitalkapazitat erhoht sich um 0,7% signifikant noch am selben Tag der
Exposition mit ansteigenden PM7.5-Partikeln. Eine Verbesserung um 0,8% bzw.
0,9% ist bei Inhalation von Ultrafeinstaubpartikeln zu verzeichnen, wenn man die
individuell errechneten Konzentrationen eine bzw. drei Stunden vor Messung
betrachtet. Der Atemwegswiderstand verringert sich signifikant um -3,5% bei
PM2.5 und um -3,3% bei PM10 mit jeweils 2-Tages-Lag. MEF75 erhoht sich

signifikant um 2,6% in Abhangigkeit von Ultrafeinstaubexposition mit 2-Tages-Lag.

Diese Resultate erweisen sich als sehr diskrepant zu den erwarteten
Veranderungen, im Sinne einer Einschrankung der Lungenfunktion unter dem
Einfluss von Stauben - insbesondere, da zahlreiche tierexperimentelle Studien, die
vor allem zur Klarung der zugrundeliegenden Pathomechanismen beitragen,
konsistente Ergebnisse liefern bezuglich zunehmender respiratorischer Insuffizienz

bei Staub-, hauptsachlich Ultrafeinstaubexposition (Gilmour et al., 2004).

Ebenfalls nicht in Einklang zu bringen ist die Tatsache, dass die Inhalation von
Ultrafeinstauben am selben Tag zu einem signifikanten Anstieg des intrathorakalen
Gasvolumens von 1,5% flhrt. Diese Tendenz ist mit ca. 1% Zunahme des ITGV
auch bei den individuell errechneten Ultrafeinstaubkonzentrationen eine und drei
Stunden vor den Messungen nachzuweisen. Erhohte Werte des ITGV finden sich bei
obstruktiven Ventilationsstérungen, somit muisste logischerweise auch eine

Erhéhung des Atemwegswiderstands zu finden sein.

In der Zusammenschau der heterogenen Resultate bleibt abzuwagen, wie relevant
der Einfluss von Feinstauben auf die Lungenfunktion wirklich ist. Insbesondere, wenn
man die geringen prozentualen Variationen (VCmax: 1%; Rtot: 4%; MEF75: 2,5%;
ITGV: 1,5%) betrachtet, ist es fraglich wie viel Bedeutung man diesen beimessen
darf und inwieweit diese subjektiv von der Bevdlkerung Uberhaupt wahrgenommen

werden.

Fur die anderen untersuchten Variablen ergeben sich keine Signifikanzen, es sind

allenfalls Trends zu erkennen: PEF erfahrt eine Abnahme von -0,8% bei
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PM2.5-Exposition und von —-0,4% bei PM10-Exposition mit jeweils 2-Tages-Lag.
Peters et al. (1997) fanden bei 27 nichtrauchenden Asthmatikern ebenfalls eine
Abnahme von PEF bei PM2.5- und insbesondere UF-Exposition am gleichen Tag.
Eine negative Assoziation zwischen PEF und PM10, PM2.5 und insbesondere UF
fanden Penttinen et al. (2001), die 78 erwachsene Asthmatiker im Winter und
Frihjahr 1996/1997 untersuchten. Auch bei Naeher et al. (1999), die 473
Nichtraucherinnen im Alter von 19-43 Jahren jeweils in den Sommermonaten 1995 /
1996 zweimal taglich untersuchten, konnten Hinweise auf einen PEF-Abfall von
0,7% beim Anstieg um 10 pg/m?® von PM2.5-Partikeln darlegen. Eine Verminderung
von PEF wurde auch bei van der Zee et al., 2000 im Zusammenhang mit PM10-
Partikeln bei 489 Niederlandern (50-70-jahrigen) wahrend der Wintermonate
1992/1993 beobachtet.

FEV1 |asst allenfalls eine diskrete Zunahme bei PM2.5 und PM10 mit 1-Tages-Lag
und bei Ultrafeinstaub mit 2-Tages-Lag erkennen. Insgesamt sind die Ergebnisse
bezuglich der Kurzzeiteffekte jedoch inkonsistent. Die Multi-Center Studie
(SALPADIA) wurde in acht schweizer Regionen an 3912 erwachsenen Nichtrauchern
durchgefuhrt. Es zeigte sich bei einem Anstieg von TSP um 10 pg/m?® ein
signifikanter Abfall von FEV1 um -0,5 % (Schindler et al., 2001). Im Vergleich hierzu,
wurde in einer Langzeitstudie (1987-1994) in Japan an 733 erwachsenen Frauen
(eingeteilt in drei Gruppen, je nach Partikelexposition) im Lauf der Jahre eine
Abnahme von FEV1 gesehen: in Gruppe 1 (héchste Partikel-exposition) sank FEV1
im Mittel um -0,02 I/Jahr, in Gruppe 2 um-0,02 I/Jahr, in Gruppe 3 (niedrigste
Partikelexposition) um —0,01 I/Jahr (Sekine et al., 2004).

Sehr viel eindricklicher sind die Effekte von PET auf die Lungenfunktion. Sie weisen
klare Konsistenz auf: die Vitalkapazitat verbessert sich signifikant um 2,4%, die
Einsekundenkapazitat signifikant um 1,7%, je warmer die geflhlte Temperatur wird.
Der Atemwegswiderstand verringert sich bei ansteigenden Temperaturen um
-14,7%. Dies entspricht insgesamt der physiologischen Reaktion einer

Bronchodilatation bei warmer Witterung.
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4.6 Herzfrequenzanalyse

Die Auswertung der Herzfrequenzparameter, sowohl der Time-, als auch der
Frequency-Domain, ergaben insgesamt keine signifikanten Zusammenhange mit
erhohten Partikelkonzentrationen. Die Ergebnisse lassen untereinander keine

schlussige Interpretation zu.

Im Vergleich dazu fanden andere Studien an Senioren Veranderungen der
Herzfrequenzvariabilitdt unter dem Einfluss von Partikeln: Pope et al. (2004) zeigten
in einer Studie an 88 Senioren, dass ein Anstieg von PM2.5-Partikeln um 100 pg/m?,
SDNN um 35 msec und RMSSD um 42 msec signifikant absinken liel3.

Zehn Senioren mit einem Durchschnittsalter von 67 Jahren (60 — 80 Jahre) wurden
bei Devlin et al. (2003), jeweils zwei Stunden, einmal sauberer Luft und ein zweites
Mal Luft, angereichert mit 0.1-2.5 ym grofl3en Partikeln aus der Umwelt, sogenannten
CAPS (concentrated ambient particles), ausgesetzt. Die durchschnittliche CAPS-
Konzentration lag bei 41 pg/m?3, im Vergleich zu unserer Studie um das dreifache
héher (durchschnittliche PM2.5-Konzentration: 14 pg/m?3). Direkt nach Exposition
zeigte sich ein signifikanter Abfall der High-frequency um 36%, PNNSO fiel signifikant
um 60%. SDNN sank um 17% (keine Signifikanz). Die anderen Parameter der HRV

blieben unverandert.

Holguin et al. (2003) fanden ebenfalls bei 34 Senioren eines Pflegeheimes in Mexico
City einen starken Abfall der High-frequency unter dem Einfluss von PM2.5-Partikeln.
Messhaufigkeit (jeden zweiten Tag Uber drei Monate) und Partikelkonzentration
(9-87 pg/m?3) sind durchaus mit CorPuScula vergleichbar, der Effekt eines HF-Abfalls

konnte jedoch bei uns nicht nachgewiesen werden.

Gold et al. (2000) zeigten in einer, bezluglich des Studienaufbaus ebenfalls mit
CorPuScula vergleichbaren Konzeption, bei 21 Senioren (53-87 Jahre) eine
signifikante Verminderung von SDNN und RMSSD bei ansteigenden
PM2.5-Konzentrationen (Anstieg von PM2.5 um 14,3 ug/m? fuhrte zu einem RMSSD-
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Abfall von 6,1 ms). Der Messungen fanden wahrend der Sommermonate statt (Juni-
September 1997), die PM2.5-Konzentrationen lagen fast gleich mit unseren

Durchschnittwerten bei 15 pg/m3.

Zieht man den direkten Vergleich zwischen den oben genannten Studien und der
vorliegenden, so bleibt zu vermuten, dass ein Schwellenwert fur Partikel-
konzentrationen existiert, der Ausloser fur eine Veranderung der Herzfrequenz-
variabilitat sein kann. Nachgewiesen wurde dies z. B. von Godleski et al. (2000), im
Versuch mit Hunden, die in einer Expositionskammer konzentrierten Partikeln
Bostoner Luft ausgesetzt wurden und hierauf mit einer Veranderung der autonomen

Kontrolle des Herzens reagierten.

In unserer Modellberechnung ist eine Adjustierung fur Temperatur erfolgt, da ein
klarer Zusammenhang zwischen ansteigender PET und der Veranderung der
autonomen Kontrolle besteht: heiRe Temperaturen bedingen einen signifikanten
Anstieg der Herzfrequenz (6,2%) und jeweils einen signifikanten Abfall von SDNN
(-12%), RMSSD (-17%), VLF (-28%) und HF (-33%). Inwieweit eine Anpassung flur
Klimaparameter in den anderen Studien erfolgt ist und somit ein Confounder nicht

berucksichtigt wurde, ist unklar.

Die Ergebnisse dieser Studie erbrachten, dass erhohte Feinstaubkonzentrationen
keinen wesentlichen Einfluss auf Lungenfunktion und Herzfrequenzvariabilitat haben.
In Bezug auf die pulmonale Leistung zeigen sich lediglich geringe prozentuale
Schwankungen, die eher auf eine Verbesserung dieser hindeuten. Fraglich ist
jedoch, wie viel Relevanz man diesen doch sehr geringen Veranderung im klinischen

Alltag beimessen sollte.

Insgesamt ergaben sich auch keine unterschiedlich spezifischen pathogenen Effekte
innerhalb der von uns untersuchten Partikelgréien (UF, PM2.5, PM7.5, PM10). Auch
bei den in der Literatur vermehrt diskutierten Ultrafeinstduben konnte ein
Kurzzeiteffekt auf die Lungenfunktion und Herzfrequenzvariabilitdt in CorPuScula

nicht in hdherem Mal} festgestellt werden.
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5 Zusammenfassung

Mit der Studie CorPuScula sollte wissenschaftlich untersucht werden, ob die im
Minchner Raum in der Umwelt auftretenden Partikelkonzentrationen zu akuten
Wirkungen bei der vermuteten Risikogruppe Senioren fuhren und ob dabei einzelne
GrolRenfraktionen der Staube von Bedeutung sind. Im Kontext der Gesamtstudie
befasst sich die hier vorgelegte Arbeit mit dem Teilbereich der kardiopulmonalen

Kurzzeiteffekte.

Die Durchfuhrung der Studie erfolgte mit 52 Senioren eines Wohnstiftes im
Munchner Norden Uber ein Jahr (1.6.2000 bis 4.7.2001). Das durchschnittliche Alter
betrug 77 Jahre (min-max: 58-94 Jahre). Fir jeden Probanden waren 40
Messtermine vorgesehen, durchgefiuhrt an dem gleichen Wochentag und zur
gleichen Uhrzeit (insgesamt 2892 Messungen). Nach einem festgelegten Ablauf
wurde zuerst mittels Tagesbefundfragebogen die aktuelle Befindlichkeit erfasst, im
folgenden im 14-tatigen Wechsel mit einer Blutentnahme, die EKG-Ableitung und
zum Abschluss bei jedem Messtermin die Lungenfunktionstestung (Ganzkoérper-

plethysmographie) durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der Lungenfunktion und Herzfrequenzvariabilitdt wurden bei der
statistischen Auswertung (Excel, SPSS und S-Plus) mit folgenden unabhangigen
Variablen in Bezug gesetzt:

1. mit den Partikelfraktionen PM10 (J <10 um), PM2.5 (@ <2,5 pm), ultrafeine
Partikel (UF; @ <0,1 ym) und PM7.5 (Differenz aus PM10 und PM2.5, entspricht
dem grobem Anteil von PM10)

2. mit lag1 und lag2, definiert als potenzielle Verzogerungseffekte (ein bzw. zwei
Tage zurlckliegendes Inhalationsereignis)

3. mit den individuellen Mittelwerten von PM10 fur die letzten 3, 12 und 24 Stunden
(indpm3, -12, und -24) und von UF fur die letzten 1, 3, 12 und 24 Stunden
(induf1, -3, -12 und -24) vor der Messung eines jeden Probanden

4. mit PET, der physiologisch &aquivalenten Temperatur, die alle klimatischen
Grolen in physiologisch relevanter Weise vereint und die ,gefuhlte Temperatur®

reprasentiert.
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Die PartikelgroRen PM2.5 und PM10 wurden direkt am Messort mittels
gravimetrischer Staubfiltergerate gemessen. Die Ultrafeinstaubkonzentrationen
stellte uns das Institut fur Strahlenschutz der GSF bereit. Erfasst wurden diese in ca.
drei Kilometer Entfernung. Die meteorologischen Daten (Lufttemperatur,
-feuchtigkeit, Windgeschwindigkeit) erhielten wir vom Meteorologischen Institut der

Universitat Munchen.

Die Partikelkonzentrationen lagen fur PM2.5 im Mittel bei 14 pg/m? (1-81 pyg/m?2), far
PM10 bei 19 pg/m?® (min-max: 1-92 pg/m?3) und fur die Ultrafeinstaubfraktion bei
14523 Partikel/cm® (min-max: 1857-96344 Partikel/cm?). Die geflhlte Temperatur
PET betrug im Durchschnitt 9,8°C (min-max: -10,6 bis +30,6 °C). Die Partikel zeigen
eine deutliche saisonale Dynamik: in Sommer und Fruhling wurden die niedrigsten
Konzentrationen gemessen, im Winter die hochsten. Die PartikelgroRen PM10 und
PM2.5 weisen eine sehr hohe Korrelation auf (r? = 0,87), die mit Ultrafeinstauben war
schwach (PM2.5: r> = 0,35; PM10: r2 = 0,29). Dies gab uns die Mdoglichkeit, eine
Analyse des Einflusses der unterschiedlichen Fraktionen auf die untersuchten

Endpunkte, Lungenfunktion und Herzfrequenzvariabilitat, durchzuflhren.

Mittels  multivariater =~ Regressionsanalysen, adjustiet nach  Wochentag,
Probandennummer, Jahreszeit und Klimaparametern, konnten folgende signifikante
Assoziationen zwischen erhdhten Partikelkonzentrationen innerhalb des umwelt-
relevanten Bereichs (5. bis 95. Perzentil) und den kardiopulmonalen Endpunkten

erhoben werden:

Die Vitalkapazitat steigt um 0,8% in Assoziation mit induf1 und induf3.

- Der Atemwegswiderstand verringert sich um -3,5% in Assoziation mit
PM2.5lag2 und um -3,3% in Assoziation mit PM10lag2.

- Das intrathorakale Gasvolumen steigt um 1,5% in Assoziation mit einer UF-
Exposition am gleichen Tag.

- MEF75 steigt um 2,6% in Assoziation mit UFlag2.
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Zwischen erhohten PET-Werten und den einzelnen Lungenfunktions- und
Herzfrequenzvariabilitdtsparametern fanden sich folgende signifikante Zusammen-

hange:

- Die Vitalkapazitat steigt um 2,4%, die Einsekundenkapazitat um 1,7%; der
Atemwegswiderstand sinkt um —14,7%.

- Die Herzfrequenz steigt um 6,2%, SDNN, RMSSD, VLF und HF sinken jeweils
um —12%, -17%, -28% und —33%.

Die ubrigen Ergebnisse zeigten keine Signifikanz, lediglich Trends, die insgesamt

keine validen Interpretationen zulassen.

Folgende Schlisse konnen gezogen werden: fur die Risikogruppe Senioren ist
insgesamt festzustellen, dass sich unter dem Einfluss der vorherrschenden
Partikelkonzentrationen im sudbayerischen Raum, keine Verschlechterung der
Lungenfunktion abzeichnet. Bezlglich der autonomen Kontrolle des Herzens ist kein
wesentlicher Einfluss erkennbar. Inwieweit nun den Ultrafeinstauben, oder eher den
groberen Fraktionen (PM2.5, PM7.5, PM10) eine grolRere pathogene Wirkung
zugeschrieben werden kann, ist aus den Ergebnissen von CorPuScula nicht klar
abzuleiten, da sich bei beiden Fraktionen keine relevanten Assoziationen fanden.
Klare physiologische Reaktionen des kardiopulmonalen Systems ergaben sich
hingegen in Bezug auf die unterschiedlichen thermischen Gegebenheiten, die durch
die physiologisch aquivalente Temperatur PET erfasst sind: Kalte induzierte eine
Bronchokonstriktion, die mit einer pulmonalen Verschlechterung einherging, sowie
eine periphere Vasokonstriktion, die durch den erhdhten GefalRwiderstand mit einer
Erhdhung der Herzfrequenz verbunden war; bei warmen Temperaturen war jeweils

der gegenteilige Effekt erkennbar.

Alle weiteren Ergebnisse der in CorPuScula erhobenen Endpunkte liegen in den
Dissertationen  von Herrn Fabian  Geiger  (Entzindungsmarker  und
Gerinnungsfaktoren im Blut, Blutdruck und Reizsymptome) sowie von Herrn Jifi Faltis

vor (gesamte Partikelfraktionen) bearbeitete.
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