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Kapitel 1

Einleitung

Weltweit leiden immer haufiger Menschen an Atemwegserkrankungen wie zum Beispiel
Rhinitis, Asthma und chronisch—obstruktiver Bronchitis (COPD). Insbesondere bei den
allergischen Krankheitsformen der allergischen Rhinitis und des allergischem Asthma wur-

de ein Anstieg der Inzidenz festgestellt [1-6].

Uber die Ursachen des Anstiegs allergischer Erkrankungen gibt es verschiedene Theori-
en, die sich unter anderem auf die so genannte Hygienehypothese stiitzen. Diese besagt,
dass der mangelnde Kontakt mit Krankheitserregern wihrend der frithen Kindheit, wenn
das Immunsystem geprigt wird, zu allergischen Erkrankungen fiihren kann. Weltweit
durchgefiihrte epidemiologische Studien untermauern diese Hypothese [7-12]. Sie zeigen,
dass Kinder, die in einer lindlichen Umgebung aufwachsen, seltener an allergischen Er-
krankungen leiden, als Kinder, die in der Stadt aufwachsen. Jedoch bezogen sich diese
Untersuchungen primér auf die traditionelle Landwirtschaft.

Eine zu starke Verallgemeinerung dieser Hypothese sollte aus diesem Grund vermieden
werden. So enthalten die oftmals salopp als "frische Landluft” bezeichneten Emissionen
aus der Landwirtschaft eine komplexe Vielfalt an Agenzien wie zum Beispiel Futtermit-
telbestandteile, Fakalien, Ammoniak, Schwefelwasserstoff, Endotoxine, 3-1,3-D-Glukane,

Pollen, Schimmelpilze und Vorratsmilben. Zur Beschreibung des Stallaerosols haben sich

7



8 KAPITEL 1. EINLEITUNG

die Parameter einatembarer und alveolengingiger Staub, der Endotoxingehalt dieser bei-
den Staubfraktionen und die Ammoniakkonzentration in der Stallluft etabliert [13,14].

Landwirte und deren Familienangehorige sowie Personen, die in landwirtschaftlichen Be-
trieben arbeiten, sind in erhohtem Mafe gegeniiber diesen Stallaerosolen exponiert. Fiir
diese Personengruppe besteht ein erhdhtes Risiko, folgende Atemwegserkrankungen und

allergische Erkrankungen zu entwickeln [15-20]:

e chronische Bronchitis und COPD,

chemisch-irritatives Asthma,

bronchiale Hyperreagibilitat,

Sensibilisierung gegeniiber landwirtschaftstypischen Allergenen sowie

exogen—allergische Alveolitis.

In den letzten Jahren und Jahrzehnten vollzog sich in Nordamerika und in einigen eu-
ropéischen Léndern (z.B. in den Niederlanden, Danemark, Polen und Deutschland) ein
Wandel vom traditionellem Bauernhof zur Intensivtierhaltung [21]. Verstarkt wird dies
durch die stetige Industrialisierung in der Landwirtschaft.

Zusétzlich zu den Emissionen der Tierhaltungsanlagen fiihlen sich Anwohner in Regionen
mit einer hohen Tierhaltungsdichte hiufig durch Geriiche beléstigt [22]. In verschiede-
nen Studien wurde gezeigt, dass dies zu einer Verminderung der Lebensqualitit fiilhren
kann [23-25] und moglicherweise die lokale Immunabwehr beeinflusst [26]. Auch Hinwei-
se auf eine héhere Privalenz von Asthmasymptomen bei Anwohnern von Anlagen der
Veredelungswirtschaft wurden beobachtet [27-31].

Bisher gibt es nur wenige Studien, die die H&aufigkeit von Atemwegserkrankungen und
allergischen Erkrankungen bei Erwachsenen unter Beriicksichtigung der Umweltexpositi-

on in ldndlichen Regionen mit intensiver Tierhaltung untersuchen. Die Niedersichsische



Lungenstudie (NiLS) ist eine der ersten umweltepidemiologischen Studien zu diesem The-

menkomplex.

Das Ziel der NiLLS-Studie war es, die Haufigkeit von Atemwegserkrankungen erwachsener
Bewohner einer vorwiegend landwirtschaftlich geprigten Region in Niedersachsen unter
Beriicksichtigung der Umweltexposition gegeniiber Emissionen aus Tierstéllen der Verede-
lungswirtschaft im Querschnittsdesign zu untersuchen [21,32]. Angaben zur Stallanzahl
in der Wohnumgebung dienten der Expositionsabschitzung. Die Atemwegssymptome und

-erkrankungen wurden mittels klinischer Untersuchungen iiberpriift.

Die Ergebnisse der NiLS-Studie geben Hinweise darauf, dass moglicherweise bei einer
hohen Tierbesatzdichte die Schwelle zu adversen gesundheitlichen Effekten gerade fiir
die Anwohner ohne beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschaft iiberschritten

wird [21,32].

Ein Hauptproblem bei der NiLS—Studie war die genaue Quantifizierung der personen-
bezogenen Exposition. Als mogliche Verursacher der landwirtschaftlichen Expositionen
wurden nur Betriebe der Veredelungswirtschaft im Umkreis von 500 m um die Wohnung
der Probanden betrachtet. Andere objektive Expositionsquellen wurden nicht beriicksich-
tigt.

Durch Umweltmessungen, die neben den Tierstillen auch andere mdogliche Expositions-
quellen beriicksichtigen, kann die Abschatzung der Exposition gegeniiber landwirtschaft-
lichen Agenzien verbessert werden. Das Ziel der hier vorgestellten Untersuchung war es
daher, die in der NiLL.S—-Studie gefundenen gesundheitlichen Effekte zwischen der landwirt-
schaftlichen Exposition und den Atemwegssymptomen und -erkrankungen mit objektiven
Messungen einer reprisentativen Substanz, die aus Betrieben der Veredelungswirtschaft

emittiert wird, zu iiberpriifen.
Methoden aus interdisziplindren Bereichen wurden fiir die Expositionsbestimmung und

-abschitzung angewendet. Diese Methoden aus den Bereichen des Data—Minings und der

Geostatistik wurden in dieser Form bisher in keiner umweltepidemiologischen bevolke-
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rungsbezogenen Studie eingesetzt.



Kapitel 2

Grundlagen

2.1 Die Niedersachsische Lungenstudie — NiLS

2.1.1 Methoden der NiLS—Studie

Fiir die NiLS-Studie wurden vier Studiengemeinden in ldndlichen Regionen Niedersach-
sens ausgewihlt (Abbildung 2.1). Kriterien fiir die Auswahl der Gemeinden waren eine
hohe Tierbesatzdichte und Anlagen der Veredelungswirtschaft in unmittelbarer Nihe zu
zumindest einem Ortsteil. Um aus epidemiologischer Sicht ausreichende Fallzahlen zu er-
halten, wurden die Gemeinden so ausgewihlt, dass die Population iiber 5000 Einwohner
betrug und eine hohe Bevolkerungsdichte vorlag. Um potenziell h6her exponierte Per-
sonen in der Stichprobe zu erreichen, wurden in einer Stadt lediglich 2 Ortsteile einge-
schlossen. Aus datenschutzrechtlichen Griinden wird im Folgenden von den Gemeinden 1
bis 4 gesprochen. Die hohe Tierbesatzdichte sowie die Anzahl der Studienteilnehmer der

postalischen Befragung in den einzelnen Studiengemeinden sind in Tabelle 2.1 dargestellt.

11
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Abbildung 2.1: Untersuchungsgebiet der Niedersidchsischen Lungenstudie
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2.1. DIE NIEDERSACHSISCHE LUNGENSTUDIE — NILS

Tabelle 2.1: Beschreibung der vier Studiengemeinden:
Fliache, Einwohnerzahl, Studienteilnehmer der postali-

schen Fragebogenerhebung als Prozent der Einwohner so-

wie die Anzahl der Nutztiere

13

Fliche [km?] Einwohner Studienteilnehmer* (%)

Gemeinde 1 100 7.562 1.823 (24%)
Gemeinde 2 42 2.652 729 (27%)
Gemeinde 3 79 5.805 1.273 (22%)
Gemeinde 4 113 12.577 3.112 (25%)

Rinder** Schweine** Hiithner* Puten**
Gemeinde 1 11.554 45.958 176.527 397.244
Gemeinde 2 960 24.300 1.382.000 161.600
Gemeinde 3 11.836 98.926 1.884.647 k.A.
Gemeinde 4 17.610 87.448 506.790 642.369

* bezogen auf die Fragebogenerhebung, k.A. = keine Angabe

** Angaben des Niedersédchsischen Landesgesundheitsamts

Die NiLLS-Studie wurde als Querschnittsstudie in den Jahren 2002 bis 2004 durchgefiihrt.

Sie bestand aus zwei Phasen: einer postalischen Fragebogenerhebung und einem medizi-

nischen Untersuchungsteil [21,32].

In der ersten Phase wurde allen Erwachsenen zwischen 18 und 44 Jahren (N=10.254)

ein Fragebogen postalisch zugeschickt. Auswahlkriteriumen waren die deutsche Staats-

biirgerschaft und Hauptwohnsitz in der Studienregion. Die Daten dazu wurden von den

ortlichen Einwohnermeldedmtern zur Verfiigung gestellt. Eine a-priori ausgewihlte Zu-

fallsstichprobe (69%; N=7461) erhielt in der zweiten Phase zusétzlich eine Einladung zur

medizinischen Untersuchung. Von den angeschriebenen Erwachsenen beantworteten 6937

(68%) den schriftlichen Fragebogen. Zusitzlich nahmen an der medizinischen Untersu-
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chung 2812 (60%) der eingeladenen Erwachsenen teil [21].

Der Fragebogen beinhaltete validierte Fragen aus dem Furopean Community Respiratory
Health Survey (ECRHS) [33]. Die kindliche Exposition gegeniiber der Tierhaltung wurde
im Fragebogen analog zur Allergien—und—Endotozin—Untersuchung (ALEX) erfasst [34].

Die medizinische Untersuchung bestand aus einer Blutentnahme und einer Lungenfunk-
tionsuntersuchung mit Methacholinprovokation [35]. Die Blutproben wurden auf spezifi-
sches IgE gegeniiber ubiquitdren Allergenen (Lieschgras, Roggen, Beifuss, Birke, Dermato-
phagoides pteronyssinus (Hausstaubmilbe), Cladosporium herbarum (Schimmelpilz), Kat-
ze und Hund) getestet. Fiir diese Analysen wurde das Pharmacia CAP-System (Pharma-
cia, Freiburg, Deutschland) verwendet. Eine spezifische IgE—Konzentration grofer gleich
0,35 kU/1 (entspricht einer CAP-Klasse von mindestens 1) wurde als positives Ergebnis
gewertet [33].

Die Lungenfunktionsuntersuchung wurde in einem Ganzkorperplethysmographen (Jaeger,
Wiirzburg, Deutschland) geméf den Kriterien der American Thoracic Society [36] durch-
gefiihrt.

2.1.2 [Expositionsabschatzung in der NiLS—Studie

Zur Expositionsabschitzung wurden in der NiLS-Studie ein subjektiver und zwei ob-
jektive Surrogatparameter fiir die Exposition gegeniiber landwirtschaftlichen Betrieben

angewendet:

e Die subjektive, vom Probanden berichtete Geruchsbeldstigung durch landwirtschaft-

liche Betriebe am Wohnort der Probanden, und

e die Anzahl der Tierstélle im Umkreis von 500 m um die Wohnung der Probanden

nach Angabe der Veterinaramter der Landkreise, sowie

e die vom Niederséchsischen Landesgesundheitsamt (NLGA) mittels LASAT—

Ausbreitungsmodells modellierte zusétzliche inhalierbare Endotoxinkonzentration



2.1. DIE NIEDERSACHSISCHE LUNGENSTUDIE — NILS 15

durch Emissionen aus den Stallanlagen.

Diese Expositionsparameter wurden zunichst in Quartile eingeteilt. Anschlieffend wur-
den mittels locally optimal estimating and smoothing (LOESS) Modellen Schwellenwerte
ermittelt [21].

Die statistischen Analysen wurden getrennt fiir Personen mit und ohne beruflichem oder

privatem Kontakt zur Landwirtschaft durchgefiihrt. Der private bzw. berufliche Kontakt

zur Landwirtschaft wurde definiert als
e Leben auf einem Bauernhof zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Kindheit,
e regelmiafiger Tierstallkontakt wahrend der Kindheit bzw.
e berufliche Tatigkeit in der Landwirtschaft zum Zeitpunkt der Studie.

Diese Unterteilung wurde vorgenommen, da verschiedene Studien zeigen, dass Kontakt
zur Landwirtschaft die Suszeptibilitét fiir allergische Erkrankungen #ndern kann [18, 34,
37-39]. Weiterhin ist anzunehmen, dass bei Teilnehmern mit privatem oder beruflichem
Kontakt zur Landwirtschaft diese Exposition die Umweltexposition deutlich iibersteigt.
Fiir diese Teilnehmer diirften somit die Effekte der Umweltexposition weniger relevant
sein.

In die Analysen wurden nur Probanden eingeschlossen, die in Westdeutschland geboren
wurden. Fiir diese Gruppe wird von vergleichbaren Umweltbedingungen in der Kindheit
ausgegangen. Dies erschien wichtig, da in zahlreichen Studien gezeigt wurde, dass ins-
besondere die friihkindliche Umwelt fiir die Entwicklung von allergischen Erkrankungen

relevant ist [6,34,39-42].

2.1.3 Ergebnisse der NiLS—Studie

Die relativen Haufigkeiten der Atemwegssymptome und -erkrankungen waren aufgrund

der gleichen Fragestellung mit den Angaben der ECRHS-Untersuchung, die 1991/92
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bei einer bevolkerungsbezogenen Stichprobe in Hamburg durchgefiihrt wurde [33], ver-
gleichbar. Die Pravalenz fiir allergische Erkrankungen lag fiir das Gesamtkollektiv der
NiLLS-Studie unter der relativen Haufigkeit fiir allergische Erkrankungen der ECRHS-
Studie [32].

Probanden, die sich durch den Geruch stark beléstigt fiihlten, berichteten vermehrt iiber
Atemwegssymptome und -erkrankungen. Dieser Zusammenhang wurden durch die klini-

schen Befunde nicht bestétigt [32].

Die NiLLS-Studie ergab fiir Probanden ohne Kontakt zur Landwirtschaft, in deren Woh-

numgebung sich mehr als 12 Stalle befanden,

e cin erhohtes Risiko fiir nicht erkdltungsbedingte giemende Atemgerdusche (Odds
Ratio 2,7; 95% Konfidenzintervall 1,4 — 5,4);

e cine verringerte Einsekundenkapazitit (im Mittel um (-0,26) 1; (-0,04) 1 - (-0,48) 1),

sowie

e cine tendenzielle Einschrinkung des Tiffeneau-Indexes (im Mittel um (-2,9%); 95%
Konfidenzintervall 0,1% — (-5,8%)) [32].

Fiir die modellierte Endotoxinkonzentration als Expositionsmarker zeigten sich dhnliche
Zusammenhénge [32]. Wurden die Expositionsgrofen alternativ z.B. in Quartile unter-
teilt, so ergaben sich keine statistisch signifikanten Zusammenhinge mit den betrachteten
Atemwegssymptomen und -erkrankungen [32]|. Die mittels LOESS—Analysen abgeleiteten

Schwellenwerte beriicksichtigten dagegen die hoher exponierten Probanden.
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2.2 Expositionsbestimmung

2.2.1 Verfahren zur Expositionsbestimmung gegeniiber landwirt-

schaftlichen Betrieben

Bis zur NiLS-Studie wurde in Untersuchungen zu den gesundheitlichen Effekten der land-
wirtschaftlichen Exposition primér die Exposition am Arbeitsplatz betrachtet. Um den
Zusammenhang zwischen der beruflichen Exposition und Asthma sowie allergischen Fr-
krankungen in bevolkerungsbezogenen Studien zu untersuchen, wurde die objektive Asth-
ma spezifische Job—Exposure-Matriz (JEM) |43| eingesetzt. Mit Hilfe der JEM wurde in
der ECRHS-Untersuchung gezeigt, dass Personen, die in der Landwirtschaft arbeiten, ver-
glichen mit jenen, die eine Biiro—Tétigkeit ausiiben, ein héheres Risiko haben, an Asthma
zu erkranken [44]. Weitere Studien zeigen, dass sich dieses erhdhte Risiko hauptséchlich
auf Landwirte im Pflanzenbau bezieht [45].

Anwohner, die in der ndheren Umgebung von Intensivtiermastanlagen wohnen, wurden
bis zur NiLLS-Studie in keiner umweltepidemiologischen Untersuchung hinsichtlich respi-
ratorischer Erkrankungen untersucht.

Die grokte Herausforderung, um die Qualitdt umweltepidemiologischer Untersuchungen
zu moglichen gesundheitlichen Effekten durch die landwirtschaftliche Exposition zu si-
chern, stellt die Objektivierung sowohl der Exposition als auch der gesundheitlichen Ef-
fekte dar [46]. So konnten besorgte Anwohner gleichzeitig Symptome besser wahrnehmen
und auch dazu tendieren, iiber eine hohere Exposition zu berichten, als weniger besorg-
te Anwohner oder Personen mit einem finanziellem Interesse an der Veredelungswirt-
schaft [47—-49]. Zusétzlich zeigten Smeeton und Kollegen, dass die Validitét der Sympto-
mangaben vom sozioGkonomischen Status abhéngen kann [50].

Fiir die Untersuchung der gesundheitlichen Effekte wurden in der NiLS—-Studie drei ver-
schiedene Expositionsmarker verwendet (Abschnitt 2.1).

Wiéhrend die subjektive Geruchsbeldstigung den Grad der individuellen Beldstigung dar-
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stellt, der sich meist nicht durch andere Expositionsmarker objektivieren ldsst, ist die
Anzahl der Tierstille moglicherweise ein sehr ungenaues Maf. Hier werden weder die Art
bzw. die Anzahl der Tiere noch meteorologische Bedingungen beriicksichtigt.

Problem des verwendeten LASAT-Ausbreitungsmodells zur Modellierung der Endotoxin-
konzentration ist die Schwierigkeit der Uberpriifung durch Umweltmessungen. Das Modell
spiegelt die Exposition gegeniiber Endotoxin im Jahresmittel wider und beriicksichtigt
dabei lediglich die zusédtzlich aus den Tierstéllen emittierten Konzentrationen. Allerdings
kann auch die Hintergrundbelastung unabhingig von den Tierstéllen in der Wohnum-
gebung stark variieren. So finden sich in der untersuchten ldndlichen Region zahlreiche
andere mit der Landwirtschaft assoziierte Quellen fiir Endotoxin, wie z.B. Schlachthofe.
Auch die Giilleausbringung auf den Feldern diirfte einen Beitrag zur Immissionsbelastung
im Wohnumfeld der Probanden leisten. Diese zusétzlichen Belastungen kénnen nicht ge-
trennt von den Expositionen durch Betriebe der Veredelungswirtschaft gesehen werden.
Eine nicht—differentielle Missklassifikation der Exposition fiihrt meist zu einer Unterschét-
zung des Risikos [49].

Dies ergab die Notwendigkeit, die in der NiLS-Studie gefundenen Zusammenhénge durch
Umweltmessungen zu verifizieren. Ein Marker fiir die landwirtschaftliche Exposition ist
Ammoniak. Ammoniak ist nicht ausschliefslich auf die Emissionen aus Tierstéllen zu-
riickzufiihren, sondern beriicksichtigt auch andere landwirtschaftliche Emissionsquellen

[13,51].

2.2.2 Ammoniak in der Landwirtschaft

Ammoniak ist ein farbloses, stechend riechendes Gas, das eine Reizwirkung auf das respi-
ratorische System und die Schleimh#dute haben kann.

Gasformiges Ammoniak reagiert auf Grund seiner basischen Eigenschaft mit sauren Luft-
schadstoffen zu Ammoniumsalzen. Diese wiederum bilden Schwebstoffe, die zu den Aero-

solen zahlen.
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Hauptverursacher der Ammoniakemission in der Umwelt ist mit 95% die Landwirtschaft.
Hauptemittent ist dabei die Tierhaltung, wobei die Stélle selbst lediglich 37% der Ammo-
niakemission verursachen. Andere Quellen sind die Giilleausbringung (39%), die Lagerung
der Giille (20%) und die Weidehaltung (4%) [52]. Die hohe Ammoniakkonzentration ist
somit ein fiir die Landwirtschaft typisches Problem. Durch hohere Tierbesatzdichten steigt
auch die Ammoniakkonzentration.

In der Abbildung 2.2 werden die durch die Tierzucht verursachten Ammoniakemissionen in
Deutschland beschrieben [53|. Die Landkreise, die fiir die NiLS-Studie ausgewihlt wurden,
weisen im Bundesvergleich eine deutlich erh6hte Ammoniakemission auf.

Die Relevanz des Ammoniaks fiir die Atemwegsgesundheit ist aus der Arbeitsepidemiolo-
gie bekannt [54,55]. Bevilkerungsbezogene Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen
einer Umweltexposition gegeniiber Ammoniak und der Atemwegsgesundheit liegen bislang

jedoch nicht vor.
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Abbildung 2.2: Ammoniakemissionsdichten fiir die gesamte Tierhaltung in Deutschland

[53]

Studienregion der
NiLS-Studie
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2.2.3 Passivsammler zur Bestimmung der Ammoniakkonzentra-
tion

Zur Bestimmung der Ammoniak—Emission werden Passivsammler eingesetzt. Diese wer-
den seit vielen Jahren zur Erfassung von partikelf6rmigen Niederschligen eingesetzt [56].
Palms et al. [57] entwickelten zunichst fiir die Uberwachung der Luftqualitit am Ar-
beitsplatz ein Sammelverfahren fiir Stickstoffdioxid. Dieses beruht auf dem physikalischen
Prinzip der Diffusion. Diffusion beschreibt den Ausgleich von Konzentrationunterschieden
ohne Fremdeinwirkungen.

Das Palms-Diffusionsverfahren wurde spéter fiir die Bestimmung der Ammoniakkonzen-
tration in der Luft weiterentwickelt [58]. Dabei diffundiert Ammoniak in ein Plastikrohr-
chen und wird an einer Schicht aus Citronensiure absorbiert.

Die Vorteile von Passivsammlern sind im Allgemeinen ihre einfache Anwendung und ihr
niedriger Preis im Vergleich zu aktiven Sammlern. Da sie ohne Fremdeinwirkung arbeiten,
konnen grofke geographische Flichen und abgelegene Orte mit hoher Auflésung untersucht
werden. Die Européische Union unterstiitzt aus diesen Griinden den Gebrauch von Pas-
sivsammlern im Bereich der Umweltiiberwachung [58,59].

Der Nachteil von Passivsammlern ist, dass erst bei lingeren Expositionszeiten reprodu-
zierbare Ergebnisse erzielt werden. Dabei wird unter einer langeren Expositionszeit ein
Zeitraum zwischen einer Woche und zwei Monaten verstanden [58]. Ringversuche zeigten
jedoch, dass die Qualitéit der Messung nicht von der Messperiode abhéngt [58]. Da ledig-
lich Mittelwerte iiber die Expositionszeiten betrachtet werden, ist eine zeitliche Auflésung
der Ammoniakemission mit Passivsammlern nicht méglich.

Ein europiischer Ringversuch stellte eine Ubereinstimmung zwischen aktiven und ver-
schiedenen passiven Sammlern fest [58].

Im Rahmen dieser Dissertation wurde eine hohe Auflésung der Messorte bei niedrigen
Kosten zur Expositionsbestimmung angestrebt. Hierfiir sind Passivsammler besonders

geeignet.
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2.3 Expositionsabschatzung

Mit Hilfe der Passivsammler wurden in der Studienregion der NiL.S-Studie Umweltmes-
sungen durchgefiihrt. In Kombination mit Modellen aus dem Bereich der Geoinformations-
systeme (GIS) wurde anschliefend die Ammoniakimmission am Wohnort jedes Probanden

interpoliert.

2.3.1 Geoinformationssysteme

In der Epidemiologie werden GIS-Modelle zur Untersuchung des Zusammenhanges zwi-
schen der rdumlichen Verteilung der Umweltexposition und dem Auftreten von Krankhei-
ten verwendet. Dabei gilt es, die rdumlichen Daten zu lagern, zu analysieren und darzu-
stellen [60].

Zur Darstellung gibt es zwei Moglichkeiten. Das Rastermodell besteht aus einer Matrix
bzw. aus Gitterzellen, die Informationen iiber ein Merkmal speichern [61]. Dabei verweist
die Position in der Matrix auf die geographische Position. Im Vektormodell hingegen
werden die Daten als Punkte (Koordinaten), Linien oder als Polygone dargestellt.

Bei der Darstellung spielt die Skalierung bzw. die Auflésung eine wichtige Rolle. Eine
zu schwache Auflosung kann Heterogenititen verschwinden lassen. Dagegen kénnen Ho-
mogenititen der wahren Werte durch eine zu hohe Auflésung zu einer Fehlinterpretation
fiihren.

Die Epidemiologie verbindet die Ergebnisse der raumlichen Untersuchung der Umweltex-
position mit Gesundheitsdaten. Hierbei werden auch potenzielle Confounder erhoben und
in der statistischen Auswertung beriicksichtigt. Hieraus konnen Praventiv-Mafknahmen
entwickelt werden.

Bereits John Snow, einer der "Viter” der Epidemiologie, benutzte 1854 eine frithe Form
eines GIS—Modells, um die Ursache eines Cholera—Ausbruches in dem Londoner Stadtteil

Soho zu bestimmen. Hierfiir verwendete er einen Londoner—Stadtplan, auf dem er die
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Wohnorte der Todesfille einzeichnete [62,63]. Jedoch werden GIS-Modelle erst seit den

90er Jahre in umweltepidemiologischen Studien vermehrt eingesetzt [61,64].

2.3.2 Raumliche Interpolationsverfahren

Viele Umweltexpositionen kénnen durch Messungen nur punktuell erfasst werden. Um
die individuelle Belastung jedes Anwohmners zu bestimmen, ist jedoch die flichenhafte
Verteilung der Exposition von Bedeutung. Fiir diesen Ubergang werden riumliche Inter-
polationsverfahren angewendet 65, 66].

Ein Interpolationsverfahren ist eine mathematische Methode, mit der aus den gemessenen
Daten die Werte an unbeprobten Orten geschiitzt werden. Es wird zwischen einfachen und
modellbasierten Interpolationsverfahren unterschieden.

Bei den hier vorgestellten Interpolationsverfahren wurde angenommen, dass Punkte, die
rdumlich nah beieinander liegen, sich dhnlicher sind als Punkte, die weiter voneinander

entfernt sind.

Einfache Interpolationsverfahren

Ein einfaches Interpolationsverfahren ist die Inverse-Distanz—Methode. In der Inversen—
Distanz-Methode werden die Daten an dem unbeprobten Ort als ein gewichtetes Mittel
der beprobten Orte in der Nachbarschaft geschitzt. Dabei wird das Inverse der Distanz
zwischen beprobten und unbeprobten Orten als Gewichtungsfaktor in die Berechnung
einkalkuliert. Wie viele Messpunkte zur Nachbarschaft des unbeprobten Ortes gehoren,
wird a—priori festgelegt.

Seien z(u1), ..., z(u,) die Werte der Beobachtungsvariablen an den Orten uy, ..., u,. An
dem unbeprobten Ort uy wird der Wert mit der Formel 2.1 bestimmt, wobei d; = |u; —
up| den Abstand zwischen dem beprobten Ort w; und dem unbeprobten Ort uy sowie
m die Anzahl der beriicksichtigten Messpunkte in der Nachbarschaft des Messortes wug

beschreiben.
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(2.1)

Bei der Inversen—Distanz—Methode héngt der rdumliche Zusammenhang der Daten von
der absoluten geographischen Lage des Ortes ab. Dieses Verfahren bildet die Grundlage

fiir die Interpolationsmethode Kriging.

Modellbasiertes Verfahren — Das Kriging—Interpolationsverfahren

Dieses geostatistische Modell bezieht sich darauf, dass die Messdaten als Realisation von
Zufallsvariablen aufgefasst werden. Bei modellbasierten Interpolationsverfahren bildet ein
geostatistisches Modell die Grundlage der Berechnung |65,67].

Seien z(u1), . . ., z(u,) Beobachtungswerte der Umweltmessungen an den beprobten Orten
Uy, ..., U,. Dabei ist z(u;) die Realisation der Zufallsvariable Z(u;) fiir alle i = 1,... n.
Auch fiir die unbeprobten Orte werden Zufallsvariablen angenommen, so dass Z = {Z(u) :
u € D}, wobei D das zu untersuchende Gebiet beschreibt, als Menge von Zufallsvariablen
einen stochastischen Prozess bildet.

Die rdumlichen Zusammenhénge zwischen den geostatistischen Daten werden unter der
Annahme beschrieben, dass der zu untersuchende rdumliche Zusammenhang der geosta-
tistischen Daten von der relativen rdumlichen Lage der betrachteten Orte zueinander
abhéngt. Diese wird durch die Distanz zwischen den Messpunkten und der Richtung be-
schrieben.

Der stochastische Prozess, der die Realisation der geostatistischen Daten beschreibt, wird

stationar genannt, wenn:

1. der Erwartungswert aller Zufallsvariablen gleich ist, d.h. im Mittel werden an al-
len Messpunkten im Untersuchungsgebiet die gleichen Ammoniakimmissionen be-
stimmt:

E(Z(u)) = p fiir alle Orte u im Untersuchungsgebiet,
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2. der raumliche Zusammenhang zwischen zwei geostatistischen Daten nicht von deren
absoluter Lage abhiingt, sondern nur von deren Abstandsvektoren. Das heifst, der
rdumliche Zusammenhang zwischen zwei Messergebnissen Z(u) und Z(v) kann durch
die Funktion y(h) beschrieben werden, die nur von der Differenz h = |v—u| zwischen

den Messpunkten « und v abhéingt (Abbildung 2.3).

Abbildung 2.3: Eigenschaft der Stationaritit [67], wobei Z(u;) die Ammoniakimmissi-
on, die am Messpunkt u; ermittelt wurde, und Z(uy) die Ammoniakimmission, die am

Messpunkt uo ermittelt wurde, usw. beschreiben [eigene Darstellung|

Z(v,)

Z(uy)
Z(v,)

Z(u,)

Zusammenhang (Z{u,), Z(u)) = Zusammenhang (Z(v,), Z(v.,))

Das Variogramm beschreibt die Varianz der Differenz zweier Zufallsvariablen (Gleichung

2.2) [66].

Var(Z(u) — Z(v)) =Var(Z(u) — Z(u+ h)) = ~v(h), (2.2)

wobei u einen Messpunkt und h den Abstandsvektor zwischen den Messpunkten u und v
beschreiben.

Das Variogramm ist grofs, wenn die Differenz der beiden geostatistischen Zufallsvariablen
Z(u) und Z(v) stark streut. Wenn die Varianz ihrer Differenz grof ist, so bedeutet dies,

dass die beiden Zufallsvariablen im Mittel sehr verschiedene Werte annehmen.
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Das Variogramm ist klein, wenn die Streuung der Differenz Z(u) — Z(v) gering ist, dass
heifst, im Mittel Z(u) d&hnliche Werte annimmt wie Z(v).

Das Variogramm ist unabhéngig vom Ort u und héangt lediglich vom Abstandsvektor h
ab. Das Variogramm ist daher, als Kennwert fiir einen stationdren stochastischen Prozess
zu interpretieren |66].

Die Abbildung 2.4 beschreibt das funktionale Verhalten eines Variogramms. Es ist ei-
ne monoton wachsende Funktion. Da der Zusammenhang zwischen zwei Zufallsvariablen
mit ihrem Abstand abnimmt, nimmt die Varianz der Differenz zu. Die Variogrammfunk-
tion wird durch drei Parameter beschrieben (Abbildung 2.4). Erreicht das Variogramm
asymptomatisch einen bestimmten Schwellenwert (Sill), so wird der Abstand als Ran-
ge (Aussageweite) bezeichnet. Der Schnittpunkt mit der y—Achse wird als Nuggeteffekt
bezeichnet, da nicht immer gewéhrleistet werden kann, dass das Variogramm durch den

Ursprung verlauft.

Abbildung 2.4: Typischer Verlauf eines Variogramms [67|
v (h)

sill ---

Nugget-
effekt

Range

Aus der begrenzten Anzahl an Umweltmessungen wird das empirische Variogramm ab-

geschétzt (Formel 2.3), um anhand dieses das theoretische Variogramm zu modellieren
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(Abbildung 2.5).

1
y(h) = (Z(u;) = Z(uy))?, (2:3)
N &, J
wobei N(h) = {(u;, uj) : w; —u; = h;i,j = 1,...,n} [67] die Menge aller Messpunkt-

paare beschreibt, fiir die der Abstand gleich dem Wert h ist. In der Fachliteratur und

in den Softwarepaketen zur Berechnung des Variogramms wird hiufig der Begriff Semi-
variogramm verwendet. Das Semivariogramm ist definiert als die Halfte des empirischen

Variogramms.

Abbildung 2.5: Herleitung des theoretischen Variogramms [66,67|, wobei v(h) das Vario-

gramm und h den Abstandsvektor beschreiben.

Empirisches Variogramm Theroretisches Variogramm
v (h) v (h)
[ ] [ ] [ ] [ ]
[ Y . L] *
[
| 4
h h

Auf Grundlage des rdumlichen Zusammenhangs, welcher im theoretischen Variogramm
beschrieben wird, wurde die rdumliche Verteilung der beobachteten Messwerte mittels
des Kriging—Verfahrens geschitzt [67]. Die Ammoniakkonzentration wurde an dem un-
beprobten Wohnort jedes Probanden durch ein gewichtetes Mittel der Abstéinde zu den
Messorten geschétzt. Wiahrend fiir die Inverse-Distanz—Methode der rdumliche Zusam-
menhang {iber den absoluten Abstand definiert wurde, wurde beim Kriging—Verfahren

der relative Abstand und somit auch die rdumliche Variation der Umweltmessungen be-

riicksichtigt.
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Die Gewichte des Kriging—Verfahrens v; werden {iber ein Optimierungsproblem geschatzt

[65,67] (Formel 2.4).

Z*(ug) = > v; 2(u;). (2.4)
i=1
Das Optimierungsproblem wird fiir den unbeprobten Ort uy durch folgende Aussagen

definiert:

1. Tm Mittel wird der wahre Wert geschétzt, dabei ist der systematische Fehler F'(uy)

gleich null:
E(F(ug)) = 0;

2. die Varianz des Schitzfehlers ist minimal:

Var(F(ug)) = min(F(ug) : v, ...,v, reelle Zahlen sind).

Die Varianz des Schitzfehlers Var(F (up)) wird auch Kriging—Varianz genannt. Der Schéitz-
fehler zwischen dem geschétzten Z*(ug) und dem wahren Wert Z(ug) wird in der Formel

2.5 definiert.

F(ug) = Z(ug) — Z*(ug) = Z(ug) — Zn;vi z(u;). (2.5)

Die Inverse-Distanz-Methode und das Kriging—Verfahren fanden bereits in verschiedenen
geographischen Fragestellungen ihre Anwendung [60,66,68|. Die Stirke dieser Interpola-
tionsverfahren liegt in ihrer Anwendung bei der personenbezogenen Expositionsabschat-

zung.



Kapitel 3

Zielsetzung

Das Ziel der hier vorgestellten Dissertation war es, die Expositionsabschitzung mittels
geostatistischer Modelle in der NiLS—-Studie zu verbessern. Dies geschah vor dem Hinter-
grund, dass die erstmaligen adversen gesundheitlichen Effekte inshesondere die Befunde
von Lungenfunktionseinschrankungen bei einer sehr hohen Dichte an Betrieben der Ver-
edelungswirtschaft einer weiteren wissenschaftlichen Uberpriifung bedurften.

In der hier vorgestellten Untersuchung wurde besonderer Wert auf die Optimierung der
Expositionsabschitzung gelegt. In der Feldphase wurden dafiir {iber einen Zeitraum von
einem Jahr Umweltmessungen durchgefiihrt. Damit wurden neben den in der NiLS—Studie
beriicksichtigten Veredelungsbetrieben, auch andere landwirtschaftliche Quellen einkalku-
liert.

Ein Ziel der hier vorgestellten Untersuchung war dementsprechend, verschiedene geosta-
tistische Modelle der Problematik anzupassen und miteinander zu vergleichen. Die aus
diesen Modellen abgeschitzte individuelle Exposition wurde mit den im Rahmen der
NilLS-Studie erfassten Gesundheitsdaten in Bezug gesetzt, um die Ergebnisse dieser sta-

tistischen Regressionsanalysen mit den Ergebnissen der NiLS-Studie zu vergleichen.

29



30

KAPITEL 3. ZIELSETZUNG



Kapitel 4

Methoden

4.1 Zielgrofsen

Die wichtigsten Ergebnisse der NiLLS-Studie wurden im Abschnitt 2.1 beschrieben. Um
diese mit der optimierten Expositionsabschitzung zu iiberpriifen, wurden folgende Ziel-

grofsen fiir die hier vorgestellte Untersuchung betrachtet:

1. Nicht erkiltungsbedingte giemende Atemgerdusche in den letzten 12 Monaten (Fra-

gebogenangabe),
2. Symptome einer allergischen Rhinitis (Fragebogenangabe),
3. Sensibilisierung gegeniiber ubiquitéren Allergenen (Ergebnis der Blutuntersuchung)
4. sowie die Lungenfunktionsparameter

(a) Einsekundenkapazitit' und

(b) Tiffeneau-Index?, jeweils als Prozent vom Sollwert [70].

! Atemvolumen, das bei forcierter Ausatmung in der 1. Sekunde ausgeatmet werden kann (FEV;) [69)
2Quotient aus FEV; und forcierter exspiratorischer Vitalkapazitiat (FVC): FEV,/FVC [69]

31
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4.2 Expositionsbestimmung

Uber einen Zeitraum von einem Jahr wurden mittels Passivsammlern an 50 Probenah-
meorten in den Gemeinden 1 (Ortsteil A und B) und 2 Ammoniakmessungen durchge-
fiihrt. Aus logistischen und finanziellen Griinden wurde entschieden, die Untersuchung
lediglich auf diese zwei Untersuchungsgemeinden zu beschrinken. Die Untersuchungs-
gemeinden wurden so ausgewahlt, dass eine grofe Variabilitiat der landwirtschaftlichen
Exposition zu erwarten war. Als zeitliche Auflésung wurde jeweils ein Monat gew#hlt.
Verwendet wurden Diffusionssammler, die von Herrn Dipl.-Chem. Rommelt am Institut
und an der Poliklinik fiir Arbeits—, Sozial- und Umweltmedizin der Ludwig—Maximilians—

Universitit entwickelt wurden und bereits in zahlreichen Studien eingesetzt wurden |58].

4.2.1 Auswahl der Messpunkte
Geokodierung der Probanden

Der Wohnort der Probanden wurde vom NLGA fiir die Expositionsbestimmung der Nil.S—
Studie georeferenziert und der Autorin dieser Dissertation zur Verfiigung gestellt. Die
geographischen Koordinaten wurden durch den geographischen Rechtswert und Hochwert

beschrieben.

Auswahl der ersten 30 Messpunkte

Die Messpunkte der ersten 30 Passivsammler wurden mittels Clusteranalyse ausgewahlt.
Die Clusteranalyse bestand aus einer lernenden Vektorquantisierung [71]. Der Algorithmus
wurde dabei fiir jeden Ort einzeln durchgefiihrt, mit dem Ziel, den Abstand zwischen den
Messorten und den Probanden zu minimieren.

Die lernende Vektorquantisierung ist ein Verfahren aus dem Bereich des Data-Minings.
Ahnlich dem K-Means Clustering wird eine perfekte Anordnung fiir eine vorher bestimmte

Anzahl Clustermittelpunkte gesucht, um den durchschnittlichen Abstand des Probanden-
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standortes zum néchstgelegenen Messpunkt zu minimieren. Die Koordinaten der Cluster-
zentren entsprechen denen der Messpunkte, die Datenpunkte beschreiben die Wohnorte
der eingeschlossenen Probanden. Jedem Datenpunkt wird genau das Clusterzentrum zu-
geordnet, das dem Datenpunkt am néchsten ist. Diese Zuordnung ist nicht fix und kann
im Laufe des Algorithmus variieren [71].

Kern des Algorithmus ist das so genannte Wettbewerbslernen. Die Datenpunkte werden
nacheinander durchlaufen, dabei findet ein "Wettbewerb” um das beste Clusterzentrum
statt, d.h. um das Zentrum, welches dem Datenpunkt und somit dem Probanden am
nachsten liegt. Nur der "Gewinner” wird angepasst und ein neues Clusterzentrum nach

der Formel 4.1 berechnet.

neuer Rechtswertz ., +.um = alter Rechtswertz.;um +
o * (Rechtswertp,opang — alter Rechtswertz ot um)
neuer Hochwertz .+, = alter Hochwerty .\ 1im +

o * (Hochwertp,opand — alter Hochwerto 40000 ) (4.1)

Eine besondere Rolle spielt der Parameter u. Er steht fiir die so genannte Lernrate und
liegt zwischen 0,0 und 1,0. Die Lernrate bestimmt um welchen Bruchteil des Abstandes
zwischen Datenpunkt und altem Clusterzentrum das neue Clusterzentrum verschoben
wird. Eine konstante Lernrate kann zu einem nicht optimalen Messnetz fithren [71]. Ist die
Lernrate zu klein gewihlt, besteht die Gefahr, nur ein lokales Minimum zu erreichen. Ist
die Lernrate zu grofs gewahlt, kann nicht ausgeschlossen werden, dass das Clusterzentrum
stindig zwischen den Datenpunkten hin und her springt ohne das gewiinschte Zentrum zu
erreichen. Daher wurde eine zeitabhiingige Funktion als Lernrate gewihlt, dies fiihrt dazu,
dass in jedem Iterationsschritt die Lernrate sinkt. Am Anfang des Iterationsverfahrens
wird relativ schnell die Zuordnung der Datenpunkte zu den Clusterzentren ermittelt. Im

weiteren Verlauf des Verfahrens wird die Position des Clusterzentrums lediglich verfeinert.
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Der Abstand d zwischen Zentrum und Proband berechnet sich nach Euklid (Formel 4.2).
Die geographischen Koordinaten des Zentrums und des Probanden wurden durch Rechts-

(RW) und Hochwert (HW) beschrieben.

dProband, Zentrum — \/(RWProband — RWzentrum)® + (HWprohand = BWzentrum)? (4-2)

Der Algorithmus kann nach einer festen Anzahl an Iterationen enden oder wenn sich die
Zentren kaum noch veréindern [71]. Beide Moglichkeiten fiihrten in der hier vorgestellten
Anwendung zu dem gleichen optimalen Messnetz.

Angewendet auf die hier vorgestellte Problemstellung wurde zunéchst die Anzahl der
Messpunkte festgelegt. Diese wurden zufillig iiber das Untersuchungsgebiet verteilt. Es
zeigte sich, dass dies keinen Einfluss auf das Ergebnis hat. Trotz unterschiedlicher An-
fangspositionen waren exakt gleiche Clusterzentren das Ergebnis des Algorithmus.

Die Abbildung 4.1 zeigt, wie sich die Positionen der Clusterzentren im Laufe der Itera-
tionsschritte verdndern: Zu Beginn des Iterationsverfahrens mit gréferen und zum Ende
mit immer kleiner werdenden Schritten. Der vollstindige Programmiercode dieses Algo-

rithmus ist im Anhang A zu finden.
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Abbildung 4.1: Bestimmung des optimalen Messnetzes in einem der drei Untersuchungs-

orte

~Wandernde'* Messpunkte

Wohnorte der Optimale

eingeschlossenen . Messpunkte
Probanden )

An den so ermittelten Orten wurden die 30 Messorte eingerichtet. Der durchschnittliche
Abstand zwischen dem néchstgelegenen Messpunkt und den Probanden ist in der Tabelle

4.1 dargestellt.

Tabelle 4.1: Ubersicht iiber die durchschnittlichen Ab-
stande zwischen den 30 Messorten und den Probanden

stratifiziert nach Studienort

durchschnittlicher Abstand

Gemeinde 1, Ortsteil A 248 m
Gemeinde 1, Ortsteil B 206 m
Gemeinde 2 293 m
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Auswahl der 20 zusitzlichen Kontrollmesspunkte

Die verwendeten Berechnungsmethoden zur Interpolation der individuellen Ammonia-
kimmission sind standardisierte Methoden ( [66,68]). Zur Validierung der Berechnungs-
methoden wurden weitere Messpunkte aufgestellt. Ab der dritten Messperiode kamen 20
zusitzliche Kontrollmesspunkte hinzu. Neben der Uberpriifung der geostatistischen Mo-
delle sollten die zusédtzlichen Messpunkte auch zur Verbesserung des Messnetzes und damit
zur Verbesserung der geostatistischen Modelle zur besseren Interpolation der Ammonia-
kimmission beitragen.

Der genaue Standort der Kontrollmesspunkte wurde wie folgt gewéhlt: Fiir jeden Pro-
banden wurde mittels des Kriging—Interpolationsverfahrens angewendet auf die ersten
Messergebnisse die Ammoniakimmission berechnet (Abschnitt 2.3.2). Die Berechnungs-
methode liefert neben dem Vorhersagewert auch die Kriging—Varianz.

Die Anzahl der Kontrollmesspunkte berechnete sich anteilig aus der Anzahl der Pro-
banden, die eine hohe (oberstes Terzil der Verteilung) Kriging—Varianz aufwiesen. Eine

Ubersicht iiber die Anzahl der zusitzlichen Messorte gibt Tabelle 4.2.

Tabelle 4.2: Anzahl der Messorte in den jeweiligen Stu-

dienorten

Ort Anzahl der
Probanden a-—priori Messorte zusitzlichen Messorte
Ort A 1139 16 6
Ort B 260 4 7
Gemeinde 2 553 10 7
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4.2.2 Analytische Aspekte
Das Messprotokoll

Um den Fehler bei der Expositionsabschitzung zu minimieren, wurden fiir die Auswertung
lediglich Probanden eingeschlossen, die im Umkreis von 10 km um den Ortskern wohnten.
Der Ortskern in diesem Sinne definierte sich durch den Mittelpunkt aller Wohnorte der
Probanden im jeweiligen Untersuchungsort.

Insgesamt wurde zwischen den Monaten Mérz 2005 und Mai 2005 an 30 Messorten und von
Juni 2005 bis Mérz 2006 an 50 Messorten die Ammoniakimmission mittels Passivsammler
bestimmt (Abbildung 4.2). Die Sammler waren in einer Hohe von 1,50 m aufgestellt. Am

Ende der Messperiode (nach ca. 4 Wochen) wurden die Passivsammler gewechselt.

Abbildung 4.2: Passivsammler an einem der Messorte

Beim Austausch der Passivsammler wurde ein Protokoll ausgefiillt. Auf diesem wurden
Tag und Uhrzeit zur Bestimmung der Expositionsdauer und der Messpunkt jedes Samm-
lers vermerkt. Die Sammler wurden verschlossen und in eine Plastiktiite verpackt, um

Kontaminationen auf dem Transportweg zu vermeiden.
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Die Koordination der Feldarbeit wurde unter der Leitung der Autorin dieser Arbeit durch-

gefiihrt.

Laboranalyse der Ammoniakimmissionen

Jede Messvorrichtung bestand aus drei Passivsammlern: Ein Passivsammler war verschlos-
sen und diente als Leerwert. Mit den beiden anderen Sammlern wurde eine Doppelbestim-
mung durchgefiihrt.

In den verwendeten Sammlern reagierte die eingelagerte Citronensdure mit dem Ammo-

niak in der Umgebungsluft zu Ammoniumcitrat (Reaktion 4.3).

3NH3 -+ CGH807 e (NH4)3CGH5O7 (43)

Nach jeweils einmonatiger Messdauer wurde der Passivsammler verschlossen. So wurde
eine verfilschende Reaktion der Citronensiure mit der Umgebungsluft verhindert. Im La-
bor wurden Kalibrationsgeraden fiir Ammonium (gelost in Wasser) bei einer Wellenlénge
von 622 nm in einem Photometer mit géngigen Kiivetten bestimmt [58]. Wiederholungen
dieser Messungen ergaben reproduzierbare Ergebnisse.

Da die Reagenzlosung zeitlich bedingt eine Abweichung der Extinktion um bis zu 10% auf-
wies, wurde bei jeder Messung ein Leerwert mitgefiihrt. Als Leerwert diente hierbei ein zur
gleichen Zeit aufgestellter Sammler, bei welchem aber keine Reaktion der Citronensaure
mit der Umgebungsluft stattfinden konnte. Dadurch wurde sowohl die Hintergrundexpo-
sition als auch die Alterung der Probe beriicksichtigt.

Unter Beriicksichtigung der jeweiligen Leerwerte wurde die Ammoniakimmission mittels
der Kalibrationsgeraden fiir die einzelnen Proben in pg/m?® bestimmt [56]. Zur weiteren
Absicherung des Ergebnisses diente die Doppelbestimmung von Ammoniak vor Ort. Bei
der Doppelbestimmung wurde darauf geachtet, dass die Differenz der Messwerte in einem

mit anderen Untersuchungen vergleichbaren Bereich war.
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4.3 Methoden der Expositionsabschatzung

Mit Hilfe dieser Umweltmessungen wurde die individuelle Ammoniakimmission mit geo-
statistischen Modellen ermittelt. Die theoretischen Grundlagen wurden bereits im Ab-

schnitt 2.3 beschrieben.

4.3.1 Methoden der Interpolationsverfahren
Inverse—Distanz—Methode

Die Inverse-Distanz—Methode zur Interpolation der Ammoniakimmission wurde mit der
objektorientierten Programmiersprache "Python” implementiert. Der vollstindige Pro-
grammiercode ist im Anhang B nachzulesen. Jedem Messpunkt wurde dabei der Mittel-
wert der gemessenen Ammoniakimmissionen iiber die gesamte Messperiode zugeordnet.

Die Abschitzung der Ammoniakimmission vollzog sich dabei in drei Schritten:

1. Bestimmung der Abstandsmatrix zwischen den Probanden und den Messorten: In
der Zeile i der Matrix wurden die Abstéinde des Probanden i zu den Messorten 1 bis

50 beschrieben.

2. Die Anzahl der beriicksichtigten Nachbarmesspunkte wurde a priori festgelegt. Aus
der Zeile i der Abstandsmatrix wurden die Messorte ausgewihlt, die am néchsten

an dem Probanden i lagen.

3. Die Bestimmung der Ammoniakimmission hing von den Abstdnden zwischen dem
Probanden i und den zu beriicksichtigten Messorten ab. Diese Abstinde wurden
als Gewichtungsfaktoren bei der Berechnung einkalkuliert (siehe Formel 2.1 auf der

Seite 24).

Die nach der Inversen-Distanz—Methode interpolierte Ammoniakkonzentration wurde fiir
verschiedene Anzahlen an Nachbarmesspunkten berechnet. Die so berechneten Ammoni-

akkonzentrationen wurden mit den Ergebnissen des Kriging—Verfahrens verglichen. Der
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durch den Spearman—Korrelationskoeffizienten definierte lineare Zusammenhang zwischen
der Ammoniakkonzentration berechnet nach dem Kriging—Verfahren und dem Modell,
welches fiinf Nachbarmesspunkte in der Inversen—Distanz—Methode beriicksichtigt, war

am hochsten.

Kriging—Interpolationsverfahren

Das Statistik-Programmpaket geoR der Statistik—Software R beinhaltet viele Funktio-
nen fiir das Kriging—Interpolationsverfahren [72]. Eine Funktion stellt zum Beispiel die

geographische Lage sowie den entsprechenden Messwert graphisch dar (Abbildung 4.3).

Abbildung 4.3: Geographische Lage sowie die entsprechenden Werte der 50 Messorte
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Das empirische Semi—Variogramm der untersuchten 50 Messorte, welchem im Abschnitt
2.3.2 definiert wurde, ist in der Abbildung 4.4 dargestellt. Der starke Abfall des geglétte-
ten Verlaufs des Semi—Variogramms erklart sich durch die Ammoniakwerte einiger Mess-
punkte, die trotz ihres grofien Abstandes einen relativ guten rdumlichen Zusammenhang
aufwiesen. Die Entwicklung vom empirischen zum theoretischen Variogramm ist im Fluss-

diagramm 4.5 dargestellt.

Abbildung 4.4: Empirisches Variogramm der 50 Messorte
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Abbildung 4.5: Flussdiagramm zur Herleitung der theoretischen Variogrammfunktion
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Das so ausgewdhlte theoretische Variogramm wurde fiir das Kriging—Verfahren zur Inter-
polation der Ammoniakimmission verwendet.

Abbildung 4.6 stellt die nach dem Kriging—Verfahren interpolierte Ammoniakimmission
und die Kriging—Varianz beispielhaft fiir die Probanden des Ortsteils A der Gemeinde 1
dar. In dieser Darstellung bedeutet eine dunklere Farbe eine hohere Konzentration. Die
zusitzlichen Kontrollmessungen haben zu der Optimierung des Messnetzes beigetragen.

Dies wird deutlich, da fiir fast alle Probanden die Kriging—Varianz relativ gering war.

Abbildung 4.6: Interpolierte Ammoniakimmissionen (a) und die Kriging—Varianzen (b)

fiir die Probanden des Ortsteiles A der Gemeinde 1

a) b)

Legende:
Skalierung der interpolierten Am- Skalierung der Kriging Varianz

moniakimmission

14,89 pg/m* 23,48 pg/m* 1,00 pg/m*® 1,04 pg/m*

® Wohnort des Probanden; @ Messpunkt

Das Kriging—Verfahren wurde auf die Messpunkte im gesamten Untersuchungsgebiet ange-

wendet. Das gleiche optimale theoretische Variogramm wurde so fiir alle Untersuchungs-
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orte gemeinsam verwendet. Im Ortsteil B der Gemeinde 1 waren im Vergleich zu den
anderen Untersuchungsorten wenige Messpunkte vorhanden. Die Anwendung des Inter-
polationsverfahren, stratifiziert nach dem Ort, wére daher mit einem relativ hohen Be-

rechnungsfehler verbunden gewesen.

4.3.2 Giite der Messmethode und der Abschitzung

Um die verwendeten Berechnungsverfahren zu iiberpriifen, wurde sowohl fiir die Inverse—
Distanz—Methode als auch fiir das Kriging—Interpolationsverfahren eine Kreuzvalidierung
durchgefiihrt. Das Ziel einer Kreuzvalidierung ist es, aus einer Teilmenge der wahren
Messdaten Werte vorherzusagen. Diese werden dann mit dem wahren Wert verglichen.
Ein wichtiger Indikator fiir den Fehler ist die mittlere quadratische Abweichung (mean

squared error (MSE)). Mit Hilfe der Formel 4.4 wird der MSE bestimmt.

n

MSE = ! > (True(u;) — Pred(u;))?, (4.4)

n;3

wobei n die Anzahl an Beobachtungen, True(u;) die wahre und Pred(u;) die vorhergesagte
Ammoniakimmission an dem Messpunkt u; beschreiben.

Zunéchst wurden die Inverse-Distanz-Methode und das Kriging—Verfahren mittels Kreuz-
validierung, angewendet auf die 20 Kontrollmesspunkte, bewertet.

Zur Abschitzung des Fehlers der Interpolationsverfahren wurde zusétzlich das Leave—
One-Out-Prinzip angewendet. Von den Messergebnissen der n = 50 Umweltmessungen
wurde jeweils eine Beobachtung weggelassen und diese anhand der n — 1 = 49 Verblei-

benden unter Anwendung der beiden Interpolationsverfahren vorhergesagt.

4.4 Weitere statistische Methoden

Die deskriptiven Daten wurden mittels der absoluten und relativen Haufigkeit sowie in

Abhéngigkeit ihrer Verteilung Mittelwert und Standardabweichung, Median und Range
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bzw. geometrischen Mittelwert und geometrischer Standardabweichung dargestellt. Die
relative Haufigkeit der moglichen Confounder wurde bivariat mittels Kreuztabellen er-
mittelt.

Zur besseren Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen des Gesamtkollektivs der NiLLS—Studie
wurden folgende Variablen als mogliche Confounder beriicksichtigt: Alter, Geschlecht,
Rauchverhalten, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit, Bildungstand, Anzahl
der Geschwister sowie allergische Erkrankungen der Eltern.

Die Zusammenhénge zwischen Zielgrofen, moglichen Confoundern und betrachteten Ex-

positionsgrofsen der Probanden mit und ohne Kontakt zur Landwirtschaft wurden binér
mittels Chi—-Quadrat—Tests, t-Tests bzw. Wilcoxon-Tests tiberpriift. Die untersuchten Pa-
rameter der Probanden in den drei Untersuchungsorten wurde mittels Chi-Quadrat—Tests
bzw. Kruskal-Wallis-Tests verglichen.

Mit Hilfe eines Mittelwertevergleichs wurden die nach der Inversen—Distanz—Methode und
nach dem Kriging—Verfahren interpolierten Ammoniakimmissionen mittels Varianzanaly-
se auf signifikante Unterschiede in den Untersuchungsorten auf dem Alpha-Niveau von
5% untersucht.

Mit der multiplen logistischen Regressionsanalyse wurden anschlieffend die Zusammenhén-
ge zwischen den Expositionsparametern und den Atemwegssymptomen und -erkrankungen
ermittelt. Bei den kontinuierlichen Lungenfunktionsparametern wurde eine lineare Regres-
sionsanalyse durchgefiihrt. Da die kontinuierlichen respiratorischen Variablen als Prozent
vom Sollwert beschrieben wurden, wurde in den multiplen Regressionsmodellen nicht fiir
Alter und Geschlecht adjustiert, da diese bei der Berechnung des Sollwertes bereits beriick-
sichtigt wurden. Alle weiteren Analysen wurden fiir die oben beschriebenen potenziellen

Confounder adjustiert und stratifiziert nach dem Kontakt zur Landwirtschaft.
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Kapitel 5

Ergebnisse

5.1 Deskriptive Analyse

Der Vergleich zwischen dem in dieser Untersuchung beriicksichtigten Kollektiv und dem
Gesamtkollektiv der NiLS-Studie ergab, dass eingeschlossene Probanden haufiger rauch-
ten, vermehrt iiber nicht erkiltungsbedingte giemende Atemgerdusche berichteten, einen
verminderten Tiffeneau—Index und eine verminderte Einsekundenkapazitit aufwiesen, ei-
ner hoheren Belastung gegeniiber der modellierten Endotoxinkonzentration exponiert wa-
ren und sich hdufiger durch Geruch beléstigt fiithlten als Probanden, die von dieser Un-
tersuchung ausgeschlossen wurden (vergleich Tabelle C.1 im Anhang).

Ingesamt wurden 1572 in Westdeutschland geborene Probanden der 1952 Teilnehmer,
die in der ausgewahlten Studienregionen wohnten, in dieser Dissertation eingeschlossen
(Tabelle 5.1). Von diesen hatten 810 beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschaft
(52%).

47
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Tabelle 5.1: Ubersicht der eingeschlossenen Probanden
des Gesamtkollektivs der NiLS—Studie

Gesamtkollektiv der NiLS-Studie 6937
eingeschlossene Probanden, die innerhalb des 10 km Umkreises um 1952
den Ortskern der zwei untersuchten Studiengemeinden wohnten

davon in Westdeutschland geboren 1672
Angaben zu privatem oder beruflichem Kontakt zur Landwirtschaft 1572

Teilnahme an der medizinischen Untersuchung 559

Tabelle 5.2 beschreibt deskriptiv die moglichen Confounder stratifiziert nach Kontakt zur
Landwirtschaft. Probanden ohne Kontakt zur Landwirtschaft waren &lter (por2 < 0,01),
rauchten hiufiger (poniz < 0,05), waren in der Kindheit haufiger gegeniiber Passivrauch
exponiert (popiz < 0,05), hatten hdufiger einen hoheren Schulabschluss (por2 < 0,01)
und seltener mehr als drei Geschwister (pcpz < 0,001) als Probanden mit Kontakt zur
Landwirtschaft.

Probanden ohne Kontakt zur Landwirtschaft berichteten héufiger iiber Symptome einer

allergischen Rhinitis (pop2 < 0,01) und waren haufiger gegeniiber ubiquitédren Allergenen
sensibilisiert (pcp2 < 0,01) als Probanden mit Kontakt zur Landwirtschaft. Die mittlere
Einsekundenkapazitiat war fiir Teilnehmer ohne Kontakt zur Landwirtschaft geringer als
die der Teilnehmer mit Kontakt (p;_rest < 0, 05).

Es wird weiterhin deutlich, dass Probanden ohne Kontakt zur Landwirtschaft einer nied-

rigeren landwirtschaftlichen Exposition im Wohnumfeld, definiert durch die in der NiLS—
Studie bereits erfakten Expositionsabschitzungen, ausgesetzt waren als Probanden mit
solchem Kontakt. Diese Teilnehmergruppe war gegeniiber einer medianen modellierten
Endotoxinkonzentration von 0,6 EU/m? exponiert, verglichen mit der Endotoxinexposi-

tion von 2,0 EU/m? der Probanden mit Kontakt zur Landwirtschaft (pywicozon < 0,001).
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Auch die Stallanzahl war geringer (Median 3 vs. 5, pwiicozon < 0,001, Tabelle 5.2). Sta-
tistische Unterschiede bei der wahrgenommenen Geruchsbeldstigung bei Probanden mit

und ohne Kontakt zur Landwirtschaft zeigten sich nicht (pcp2z > 0,05).

Tabelle 5.2: Deskriptive Beschreibung der Studienpopu-

lation, stratifiziert nach Kontakt zur Landwirtschaft.

N = 1572 Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt

zur Landwirtschaft (n—=762) zur Landwirtschaft (n—810)

Mogliche Confounder
Alter**:

18 — 25 Jahre 180 (23,6%) 119 (14,7%)
26— 30 Jahre 110 (14,4%) 101 (12,5%)
31 -~ 35 Jahre 161 (21,1%) 184 (22,7%)
36 — 40 Jahre 202 (26,5%) 234 (28,9%)
41 - 45 Jahre 109 (14,3%) 172 (21,2%)
Geschlecht: weiblich 382 (50,1%) 396 (48,9%)

Rauchverhalten:*
Nie
Ex—Raucher
derzeitiger Raucher
Passivrauchexposition:
aktuell
in der Kindheit*
Mehr als 12 Jahre Schulbil-
dung**
Drei und mehr Geschwis-

ter***

285 (37,8%)
134 (17,8%)
335 (44,4%)

374 (50,1%)
477 (65,3%)

185 (24,6%)

339 (45,5%)

n (%)

299 (37,2%)
186 (23,2%)
318 (39,6%)

383 (48,2%)
474 (60,4%)

146 (18,3%)

480 (60,5%)
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Probanden mit Kontakt
zur Landwirtschaft (n=810)

Allergien bei den Eltern

240 (35,5%)

239 (32,3%)

Zielgroken
nicht  erkédltungsbedingte
giemende Atemgerdusche
Allergische Rhinitis**
Allergische Sensibilisierung

gegeniiber ubiquitdren All-

ergenen™**

Tiffeneau—Index

Einsekundenkapazitit™

122 (16,1%)

119 (15,7%)

65 (26,1%)

106 (13,2%)

89 (11,2%)

46 (15,9%)

Mittelwert (95% Konfidenzintervall) [% vom Sollwert]

98,3 (97,2 — 99,3)
97,7 (96,1 — 99,3)

97,9 (96,9 — 99,0)
100,2 (98,6 — 101,9)

Expositionsparameter
Modellierte
Endotoxinkonzentration
[EU /m3]$$$
Stallanzah]%$
Wahrgenommene
Geruchsbeléstigung
gar nicht
ein wenig Geruch
deutlicher Geruch

starker Geruch

Median (Range)

0,60 (0,00 — 47,70)

3 (0 - 15)

2,01 (0,00 — 52,40)

5 (0 - 18)

n (%)

306 (38,7%)
323 (40,9%)
92 (11,7%)
69 (8,7%)

281 (35,4%)

334 (42,1%)
112 (14,1%)
67 (8,4%)

o Pchiz < 07 001; oE Pchiz < 0701; * Pchiz < 0705; # Pt—Test < O, 057 598 PWilcozon < O, 001
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5.2 Ergebnisse der Ammoniak—Umweltmessungen

5.2.1 Riucklauf der Passivsammler

Die Messungen der Ammoniakimmission wurden in zehn Messserien iiber die Zeit von
Mérz 2005 bis Méarz 2006 durchgefiihrt. In der Zeit zwischen dem 26. Méarz 2005 und
dem 28. April 2005 wurde die erste Messserie analysiert. Nach den Ergebnissen dieser
Analysen wurde entschieden, weitere Messserien durchzufiithren. Es wurden zusétzliche
Messorte ermittelt, um Kontrollmessungen zur Uberpriifung der geostatistischen Modelle
durchzufithren (Abschnitt 4.2.1).

In Tabelle 5.3 ist die Anzahl der Messungen dokumentiert. Der Riicklauf der Passivsamm-
ler verdeutlicht die steigende Akzeptanz der Anwohner im Verlauf der Untersuchung.
Wahrend der ersten Messperiode wurde ein Riicklauf von 80% beobachtet, wogegen in
der dritten Messperiode 45 von 50 (90%) der Passivsammler zuriickgeschickt wurden. Um
Vandalismus zu vermeiden und zur Kontrolle, ob die Schutzvorrichtungen wetterbesténdig
sind, wurden in den ersten drei Messmonaten ein 14-tagiger Kontrollgang von den Mit-
arbeitern vor Ort vorgenommen. Wihrend der Sommermonate hatten sich in zahlreichen
Sammlern Fliegen eingenistet. Die Ammoniakimmission konnte fiir diese Sammler nicht

analysiert werden.
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Tabelle 5.3: Anzahl der Messungen in den verschiedenen

Messserien

Gemeinde 1, Ort A Gemeinde 1, Ort B Gemeinde 2 Gesamt

1. Messung 13 von 16 3 von 4 8 von 10 24 von 30
28.2 bis 26.3.05 81,3% 75,0% 80,0% 80,0%
2. Messung 13 von 16 3 von 4 10 von 10 26 von 30
28.4 bis 6.6.05 81,3% 75,0% 100,0% 86,7%
3. Messung 20 von 22 9 von 11 16 von 17 45 von 50
6.6. bis 14.7.05 90,9% 81,8% 94,1% 90,0%
4. Messung 15 von 22 7 von 11 11 von 17 33 von 50
14.7. bis 15.8.05 68,2% 63,6% 64,7% 66,0%
5. Messung 19 von 22 9 von 11 12 von 17 40 von 50
15.8. bis 14.9.05 86,4% 81,8% 70,6% 80,0%
6. Messung 21 von 22 8 von 11 15 von 17 44 von 50
14.9. bis 17.10.05 95,5% 72, 7% 88,2% 88,0%
7. Messung 21 von 22 9 von 11 16 von 17 46 von 50
17.10. bis 14.11.05 95,5% 81,8% 94,1% 92,0%
8. Messung 21 von 22 9 von 11 17 von 17 47 von 50
14.11. bis 10.12.05 95,5% 81,8% 100,0% 94,0%
9. Messung 20 von 22 9 von 11 14 von 17 43 von 50
22.12.05 bis 24.1.06 90,1% 81,8% 82,4% 86,0%
10. Messung 20 von 22 9 von 11 16 von 17 45 von 50
24.1. bis 1.3.05 90,1% 81,8% 94,1% 90,0%
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5.2.2 Deskriptive Beschreibung der Umweltmessungen

Der zeitliche Verlauf iiber den gesamten Zeitraum zeigt, dass die Ammoniakimmission von
der Aufentemperatur und der damit verbundenen Giilleausbringung abhing (Abbildung

5.2.2). Dieser Verlauf wurde in allen drei Untersuchungsorten beobachtet.

Die in der NiLS-Studie verwendete Expositionsabschitzung bezog sich auf den Jahres-
mittelwert, daher wurde in dieser Dissertation ebenfalls der Mittelwert iiber die einzelnen
Messserien gebildet. Die Verteilung der mittleren Ammoniakimmission ist in der Abbil-
dung 5.2 dargestellt. Die Histogramme zeigen, dass die mittlere Ammoniakimmission einer

log-Normalverteilten Funktion folgt.

Abbildung 5.1: Zeitlicher Verlauf der Ammoniakimmission stratifiziert nach dem Unter-
suchungsort beschrieben durch die geometrischen Mittelwerte und das entsprechende

95%-Konfidenzintervall
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Abbildung 5.2: Deskriptive Beschreibung der mittleren Ammoniakimmission

Messwerte [ug/m?] Logarithmierte Messwerte [In(ug/m?)]
MW + SD 22,66 £+ 4,30 3,05 = 0,19
Quartile 20,04: 22,21: 24,26 2.92: 3,03; 3,16
Range 16,03 — 37,20 270 - 356

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

5.2.3 Qualitat der Abschitzung

Kreuzvalidierung zur Bewertung der Kontrollmessungen

Mittels Kreuzvalidierung wurden zunéchst die 20 Kontrollmessungen bewertet. Mit der
Inversen-Distanz-Methode und dem Kriging—Verfahren angewendet auf die ersten 30
Messpunkte wurden die Ammoniakimmissionen an den 20 Kontrollmesspunkten ermittelt.
Die folgenden Abbildungen stellen den graphischen Zusammenhang zwischen den vorher-
gesagten Werten und den Ergebnissen der Umweltmessungen fiir die Inverse-Distanz—
Methode (Abbildung 5.3) und fiir das Kriging—Verfahren dar (Abbildung 5.4)

Ein linearer Zusammenhang wurde fiir beide Interpolationsverfahren gezeigt: Die Spearman—
Korrelationskoeffizienten waren 0,5 fiir die Inverse-Distanz—Methode und 0,6 fiir das
Kriging—Verfahren. Gemessen an der mittleren quadratischen Abweichung (MSE, ver-

gleich Abschnitt 4.3.2) war die Inverse-Distanz—Methode das bessere Interpolationsver-
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fahren als das Kriging—Verfahren (14,9 vs. 18,3).

%)

Abbildung 5.3: Graphische Darstellung der Kreuzvalidierung hinsichtlich der Inversen—

Distanz-Methode angewendet auf die Ergebnisse der 20 Kontrollmessungen
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Abbildung 5.4: Graphische Darstellung der Kreuzvalidierung hinsichtlich des Kriging—

Verfahrens angewendet auf die Ergebnisse der 20 Kontrollmessungen

20

Messwerte [pg/m?]

LD N * Regressionsgerade:
e e ymom
*
PO *
. *
T T T T T T
10 15 20 25 30 35 40

Vorhergesagte Werte [pg/m°]




56 KAPITEL 5. ERGEBNISSE

Leave—-One—Out Kreuzvalidierung

Die Leave-One-Out Kreuzvalidierung beriicksichtigt bei der Vorhersage eines Punktes die
restlichen 49 Messpunkte. Abbildung 5.5 beschreibt die Leave—One—Out Kreuzvalidierung
hinsichtlich der Inversen—Distanz—Methode. Abbildung 5.6 stellt die Ergebnisse beziiglich
des Kriging—Verfahrens dar. Da bei diesem Verfahren mehr Messpunkte zur Vorhersa-
ge beriicksichtigt wurden, waren die linearen Zusammenhénge zwischen den wahren und
mit den beiden Interpolationsverfahren vorhergesagten Messwerten stérker verglichen mit
den im vorangegangenen Abschnitt beschriebenen Kreuzvalidierungen (R = 0,60 beziig-
lich der Inversen—Distanz—Methode; R = 0,54 beziiglich des Kriging—Verfahrens). Die
Leave-One-Out-Methode bestétigt, dass die Inverse-Distanz-Methode das bessere Vor-
hersagemodell ist (MSE=12,7 vs. 14,9).

Abbildung 5.5: Graphische Darstellung der Leave-One—Out Kreuzvalidierung hinsichtlich

der Inversen—Distanz—Methode angewendet auf die Ergebnisse der Umweltmessungen
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Abbildung 5.6: Graphische Darstellung der Leave-One-Out Kreuzvalidierung hinsichtlich

des Kriging—Verfahrens angewendet auf die Ergebnisse der Umweltmessungen
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5.3 Ergebnisse der Expositionsmodellierung

5.3.1 Deskriptive Analyse der interpolierten
Ammoniakimmissionen
In Tabelle 5.4 sind die Ergebnisse der interpolierten Ammoniakimmissionen stratifiziert

nach dem Kontakt zur Landwirtschaft deskriptiv dargestellt. Es zeigte sich, dass Proban-

den ohne Kontakt zur Landwirtschaft gegeniiber einer statistisch signifikant geringeren

Ammoniakimmission exponiert waren als Probanden mit landwirtschaftlichem Kontakt.
Die nach der Inversen—Distanz—Methode berechneten mittleren Ammoniakimmissionen
waren statistisch signifikant grofer als die nach dem Kriging—Verfahren interpolierten

Konzentrationen.
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Tabelle 5.4: Deskriptive Beschreibung der nach der
Inversen—Distanz—Methode und nach dem Kriging—
Verfahren interpolierten Ammoniakimmissionen, strati-

fiziert nach Kontakt zur Landwirtschaft.

Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt
zur Landwirtschaft N=762 zur Landwirtschaft N=810

geometrischer Mittelwert (95% Konfidenzintervall)

Ammoniakimmission [pg/m?| berechnet nach
der Inversen-Distanz-Methode 20,57 (20,45; 20,70) 21,43 (21,24; 21,63)
nach dem Kriging—Verfahren 19,32 (19,18; 19,45) 20,21 (20,03; 20,39)

5.3.2 Vergleich der landwirtschaftlichen Expositionsvariablen

Die interpolierten Ammoniakimmissionen wurden mit den bereits in der NiLS-Studie
verwendeten Expositionsgréfien statistisch verglichen.

Die Scatter-Matrix dieser Expositionsgrofen ist in Abbildung 5.7 dargestellt. In der linken
Halfte sind die einzelnen Scatterplots von jeweils zwei Expositionsvariablen abgebildet. In
der rechten Hélfte der Matrix sind die Spearman-Korrelationskoeffizienten festgehalten.
Auf einen Vergleich der subjektiven Geruchsbeléstigung wurde aufgrund der kategoriellen
Struktur verzichtet.

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen der Stallanzahl im Umkreis von 500
m um die Wohnung der Probanden und der modellierten Endotoxinkonzentration betrug
0,71 (Abbildung 5.7). Zwischen den beiden interpolierten Ammoniakimmissionen betrug
dieser sogar 0,94. Auch die Scatterplots der Werte der beiden Berechnungsverfahren spie-
geln diesen engen Zusammenhang wider.

Die Korrelationen zwischen der Stallanzahl und der nach der Inversen—Distanz Methode
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(0,37) bzw. nach dem Kriging—Verfahren (0,32) interpolierten Ammoniakimmissionen war
hoher, verglichen mit der modellierten Endotoxinkonzentration (0,36 bzw. 0,32; Abbildung
5.7).

Um mogliche Einflussfaktoren auf die interpolierten Ammoniakimmissionen zu bewerten,
wurde eine Varianzanalyse durchgefiihrt (Tabelle 5.5). Die Stallanzahl im Umkreis von
500 m um den Wohnort und der Untersuchungsort erklirten danach 22% der Variabili-
tat der nach der Inversen—Distanz—Methode berechneten Ammoniakimmission (p<0,001,
Tabelle 5.5) und 18% der Variabilitiat der nach dem Kriging—Verfahren interpolierten

Ammoniakimmission (p<0,001).

Abbildung  5.7: Scatter-Matrix ~ und ~ Ubersicht  iiber  die  Spearman—

Korrelationskoeffizienten der verwendeten Expositionsvariablen
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Tabelle 5.5: Zusammenhang definiert durch eine Varianz-
analyse zwischen den verschiedenen Einflussfaktoren und

der Ammoniakimmission

df Wert der F—Verteilung p—Wert

nach der Inversen—Distanz—Methode berechnete Ammoniakimmission
R?* =21,6% (p<0,001)

Untersuchungsort 2 36,63 <0,001

Stallanzahl 1 127,76 <0,001

nach dem Kriging—Verfahren berechnete Ammoniakimmission

R% =17,8% (p<0,001)

Untersuchungsort 2 37,11 <0,001
Stallanzahl 1 133,21 <0,001
df Freiheitsgrade

5.3.3 Einfluss des Untersuchungsortes

Die nach dem Untersuchungsort stratifizierte Analyse bestitigte deskriptiv, dass sich die
Verteilungen der betrachteten Expositionsparameter in den drei Untersuchungsorten sta-
tistisch signifikant unterschieden (Tabelle 5.6).

Auch die Priavalenzen der Zielgrofen sowie die Haufigkeit der moglichen Confounder unter-
schieden sich in den drei Untersuchungsorten signifikant voneinander. Fiir Probanden der
Gemeinde 2 und des Ortsteils B der Gemeinde 1 wurde, verglichen mit den Probanden
des Ortsteil A der Gemeinde 1, ein statistisch signifikant héherer mittlerer Tiffeneau—
Index beobachtet (99% sowohl in der Gemeinde 2 als auch im Ortsteil B der Gemeinde
1 versus 98% im Ortsteil A der Gemeinde 1, pgruska—waiis < 0,01). Auch die Einsekun-
denkapazitit unterschied sich zwischen den Probanden in den drei Untersuchungsorten

signifikant.
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Tabelle 5.6: Deskriptive Beschreibung der Studienpopu-

lation stratifiziert nach dem Untersuchungsorten

Gemeinde 1 Gemeinde 2
Ortsteil A Ortsteil B
Studienpopulation 878 213 481
n (%)
Kontakt zur 421 (48,0%) 107 (50,2%) 282 (58,6%)
Landwirtschaft*
Expositionsgrofen Median (Range)
Anzahl der Stille?# 2 (0-12) 5(1-6) 7(0-18)
Ammoniakimmission [1g/m3] berechnet
nach der Inversen— 20,21 21,88 20,96
Distanz- Methode## (16,24 — 24,18) (20,34 — 24,42) (17,48 — 35,57)
nach dem Kriging— 19,32 21,10 19,71
Verfahren?# (14,97 — 23,21) (18,85 —25,39) (15,94 — 34,75)
Zielgrofen
nicht erkiiltungbedingte 121 (13,9%) 26 (12,3%) 81 (16,9%)
giemende Atemgerdusche
Allergische Rhinitis 117 (13,5%) 27 (12,7%) 61 (13,5%)
Sensibilisierung gegeniiber 69 (24,3%) 19 (28,8%) 53 (28,2%)

ubiquitiren Allergenen™)

Mittelwert (Standardabweichung)
Tiffeneau-Index()-## 97,5 (8,5) 98,6 (9,2) 98,8 (8,6)
[% vom Sollwert]
Einsekundenkapazitit(1)-# 98,6 (13,3) 101,1 (14,0) 99,0 (13,9)

|% vom Sollwert]
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Gemeinde 1

Gemeinde 2

Ortsteil A Ortsteil B
Mogliche Confounder
Alter |Jahre| 33,05 (7,42) 33,22 (7,18) 33,74 (7,36)
n (%)

Geschlecht: weiblich
Rauchverhalten

nie

jemals

derzeit
Passivrauchexposition

aktuell™

in der Kindheit
mehr  als 12 Jahre
Schulbildung**

mehr als 2 Geschwister

Allergie der Eltern*™*

440 (50,1%)

327 (37,6%)
191 (22,0%)
351 (40,4%)

427 (47,8%)
537 (62,6%)
210 (24,2%)

446 (51,9%)
247 (31,4%)

109 (51,2%)

71 (38,5%)
40 (18,8%)
91 (42,7%)

116 (55,2%)
135 (65,2%)
30 (14,2%)

123 (59,1%)
A7 (24,5%)

229 (47,9%)

175 (36,8%)
89 (18,7%)
211 (44,4%)

214 (45,7%)
279 (60,1%)
91 (19,2%)

250 (53,0%)
185 (42,1%)

* Pcohniz < O; 017 ## PKruskal—Wallis < 07 017 # PKruskal—Wallis < 0705

(1 Studienpopulation vermindert sich auf N=559

5.3.4 Multiple Regressionsanalyse

Da sich die Untersuchungsorte sowohl hinsichtlich der Exposition als auch der Zielgrofen
statistisch signifikant unterschieden, sind Clustereffekte denkbar. Es wurde daher zunéchst
eine nach dem Untersuchungsort stratifizierte Regressionsanalyse durchgefiihrt. Da jedoch
die Fallzahlen in dem Ortsteil B der Gemeinde 1 und in der Gemeinde 2 zu gering waren

fiir statistisch sinnvolle Analysen, wurden die weiteren Analysen auf die Probanden des
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Ortsteiles A der Gemeinde 1 beschrénkt (Tabelle 5.6).

Zur Bestimmung des Zusammenhanges zwischen der landwirtschaftlichen Exposition und
Atemwegssymptomen und -erkrankungen wurden die betrachteten Expositionsparameter
zunéchst in Quartile unterteilt. Auf Grund der geringen Privalenzen in den oberen drei
Quartilen, waren statistisch sinnvolle multivariate Analysen nicht moglich (vergleiche Ta-
belle D.1 im Anhang). Daher wurde das 1. Quartil der Stallanzahl in der Wohnumgebung
sowie der nach beiden Methoden interpolierten Ammoniakimmissionen im Folgenden als
Schwellenwert verwendet (Tabelle 5.7). Diese aggregierte Unterteilung wurde in den fol-
genden Regressionsmodellen als hoch bzw. nicht exponiert gegeniiber den interpolierten

Ammoniakimmissionen bzw. gegeniiber den Tierstéllen bezeichnet.

Tabelle 5.7: Schwellenwerte, definiert durch die ersten
Quartile der Stallanzahl und der interpolierten Ammo-
niakimmissionen fiir Probanden des Ortsteiles A der Ge-

meinde 1

Ortsteil A in der Gemeinde 1

Stallanzahl im Umkreis von 500 m 2
Ammoniakimmission [pg/m?]
nach der Inversen—Distanz—Methode 19,71

nach dem Kriging—Verfahren 18,57

Die rdumliche Verteilungen der hoch und gering gegeniiber Tierstéllen in ihrer Wohnum-
gebung bzw. gegeniiber der interpolierten Ammoniakimmissionen exponierten Probanden
sind in den Abbildungen 5.8 a) bis ¢) dargestellt. Die Abbildungen verdeutlichen, dass
hohe Expositionen primir in dem Randgebiet des Untersuchungsortes auftraten. Dieses

Muster war fiir alle drei gewahlten Expositionsparameter dhnlich.
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Abbildung 5.8: Rdumliche Verteilungen der betrachteten Expositionsparametern fiir Pro-
banden des Ortsteiles A in der Gemeinde 1

Probanden mit 0-2 Tierstillen im
Umkreis von 500 m um die Wohnung

Probarhiﬁen; (ieren nagﬁ der Inversen-Distanz

Methode interpolierte Ammoniakimmission

geringer als 19,71 pg/m® war

@ Probanden mit mehr als 3 Tierstillen im@ Probanden , deren nach der Inversen-Distanz
Umkreis von 500 m um die Wohnung

Methode interpolierte Ammoniakimmission
) grofler als 19,71 pug/m? war
c p : e y

R AW

0 Probanden, de;"en nacl‘.l.dem Kﬁging-Verfahren interpolierte
Ammoniakimmission geringer als 18,37 pg/m® war

@ Probanden , deren nach dem Kriging-Verfahren interpolierte
Ammoniakimmission grofler als 18,57 pg/m® war



5.3. ERGEBNISSE DER EXPOSITIONSMODELLIERUNG 65

Die Anzahl der hoch und nicht exponierten Probanden, die in den multiplen Regressions-

analysen eingeschlossen wurden, beschreibt Tabelle 5.8.

Tabelle 5.8: Anzahl der Probanden des Ortsteiles A der
Gemeinde 1 in den einzelnen Expositionskategorien fiir
die interpolierten Ammoniakimmissionen, stratifiziert fiir

Kontakt zur Landwirtschaft.

n'(n?) Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt

zur Landwirtschaft zur Landwirtschaft

Anzahl der Stille im Umkreis von 500 m 3

nicht exponiert (0 — 2) 301 (92) 201 (77)
exponiert (>2) 156 (57) 220 (72)
Nach der Inversen—Distanz—Methode berechnete Ammoniakimmission?

nicht exponiert (<19,71 pug/m?) 123 (41) 94 (33)

exponiert (>19,71 ug/m?) 334 (108) 327 (116)
Nach dem Kriging—Verfahren interpolierte Ammoniakimmission®

nicht exponiert, (<18,57 ug/m?) 127 (39) 92 (37)

exponiert (>18,57 pg/m?) 330 (110) 329 (112)

! Anzahl der Probanden, die an der Fragebogenerhebung teilnahmen.
2 Anzahl der Probanden, die zusétzlich an der klinischen Untersuchung teilnahmen.
3 Die jeweiligen Schwellenwerte wurden definiert durch die 1. Quartile der entsprechenden

Expositionsparamter

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse adjustiert fiir die moglichen Confounder

sind in den Tabellen 5.9 bis 5.13 dargestellt.

Es zeigten sich fiir Probanden ohne Kontakt zur Landwirtschaft keine Hinweise fiir einen
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adversen Effekt zwischen der landwirtschaftlichen Exposition gegeniiber Tierstéllen so-
wie den interpolierten Ammoniakimmissionen und nicht erkdltungsbedingten giemenden
Atemgeréduschen (Tabelle 5.9). Fiir Probanden mit Kontakt zur Landwirtschaft zeigte sich

dagegen ein tendenziell negativer Zusammenhang.

Fiir Probanden ohne Kontakt zur Landwirtschaft, die mehr als zwei Tierstéllen im Um-

kreis von 500 m um ihre Wohnung hatten, wurde eine adjustierte Odds Ratio fiir all-
ergische Rhinitis von 0,4 (95% Konfidenzintervall 0,2 — 0,8) beobachtet (Tabelle 5.10).
Dieser protektive Zusammenhang bestétigte sich nicht fiir die nach den beiden Interpo-
lationsverfahren ermittelten Ammoniakimmissionen. Auch zeigte sich dieser Effekt nicht

fiir Probanden mit Kontakt zur Landwirtschaft.

Dagegen war die nach der Inversen—Distanz Methode interpolierte Ammoniakimmission
fiir Probanden ohne Kontakt zur Landwirtschaft mit der Sensibilisierung gegeniiber ubi-
quitdren Allergenen positiv assoziiert (Tabelle 5.11). Fiir Probanden ohne Kontakt zur
Landwirtschaft, die gegeniiber einer Ammoniakimmission grofer als 19,71 ug/m? expo-
niert waren, betrug die adjustierte Odds Ratio 4,0 (95% Konfidenzintervall 1,2 — 13,2).
Diese Assoziation bestétigte sich auch fiir die beiden anderen Expositionsparameter. Je-
doch waren die Zusammenhénge nicht statistisch signifikant. Fiir Teilnehmer mit Kontakt
zur Landwirtschaft ergaben sich tendenziell negative Zusammenhénge, die hinsichtlich der

Stallanzahl statistisch signifikant waren (0,3; 0,1 — 1,0).

Fiir die Gruppe der Teilnehmer ohne Kontakt zur Landwirtschaft ergaben sich fiir die
Lungenfunktionsparameter ebenfalls statistisch signifikante Zusammenhinge. Eine statis-
tisch signifikante Assoziation zwischen der nach der Inversen—Distanz—Methode ermittel-
ten Ammoniakimmission liefs sich fiir die Einsekundenkapazitit belegen (mittlere Diffe-
renz -6,1%; 95% Konfidenzintervall (-11,3%) — (-0,8%), Tabelle 5.13). Tendenziell nahm
fiir diese Gruppe auch der Tiffeneau-Index ab (-2,8%; (-6,6%) — (0,9%), Tabelle 5.12).
Diese Zusammenhinge wurden hinsichtlich der beiden anderen Expositionsabschétzun-

gen bestatigt. Keine statistisch signifikanten Zusammenhinge zeigten sich hingegen fiir
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Probanden mit Kontakt zur Landwirtschaft.

67
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Tabelle 5.9: Ergebnisse der multiplen logistischen
Regressionsanalyse  fiir  nicht  erkdltungsbedingte

giemende Atemgerdusche unter Beriicksichtigung der

Stallanzahl sowie den nach den Interpolationsverfahren
berechneten Ammoniakimmissionen. Stratifiziert nach

Kontakt zur Landwirtschaft.

Adjustierte’ Odds Ratio Probanden? ohne Kontakt Probanden? mit Kontakt
(95% Konfidenzintervall) zur Landwirtschaft zur Landwirtschaft
N=457 N=421

Anzahl der Stalle im Umkreis von 500 m

nicht exponiert (0 — 2) 1 1
exponiert (>2) 1,36 (0,70; 2,64) 1,06 (0,55; 2,03)
nach der Inversen—Distanz—Methode berechnete Ammoniakimmission

nicht exponiert (<19,71 pug/m?) 1 1
exponiert (>19,71 pug/m?) 1,36 (0,66; 2,82) 0,48 (0,23; 0,99)
nach dem Kriging-Verfahren interpolierte Ammoniakimmission [pg/m?]

nicht exponiert, (<18,57 ug/m?) 1 1
exponiert (>18,57 pug/m?) 1,48 (0,72; 3,05) 0,60 (0,29; 1,24)

1 Adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit,
Bildungsstand, Anzahl der Geschwister und Allergie der Eltern.

2 wohnhaft im Ortsteil A der Gemeinde 1
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Tabelle 5.10: Ergebnisse der multiplen logistischen Re-

gressionsanalyse fiir allergische Rhinitis unter Beriick-

sichtigung der Stallanzahl sowie den nach den Interpolati-
onsverfahren berechneten Ammoniakimmissionen. Stra-

tifiziert nach Kontakt zur Landwirtschaft.

Adjustierte’ Odds Ratio Probanden? ohne Kontakt Probanden? mit Kontakt
(95% Konfidenzintervall) zur Landwirtschaft zur Landwirtschaft
N=457 N=421

Anzahl der Stalle im Umkreis von 500 m

nicht exponiert (0 — 2) 1 1
exponiert (>2) 0,37 (0,17; 0,82) 0,98 (0,51; 1,88)
nach der Inversen—Distanz—Methode berechnete Ammoniakimmission

nicht exponiert (<19,71 pug/m?) 1 1
exponiert (>19,71 ug/m?) 1,15 (0,57; 2,35) 0,65 (0,31; 1,37)
nach dem Kriging-Verfahren interpolierte Ammoniakimmission [pg/m?]

nicht exponiert, (<18,57 ug/m?) 1 1
exponiert (>18,57 pug/m?) 1,53 (0,74; 3,16) 0,77 (0,36; 1,64)

1 Adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit,
Bildungsstand, Anzahl der Geschwister und Allergie der Eltern.

2 wohnhaft im Ortsteil A der Gemeinde 1
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Tabelle 5.11: Ergebnisse der multiplen logistischen Re-

gressionsanalyse fiir Sensibilisierung gegeniiber ubiqui-

taren Allergenen unter Beriicksichtigung der Stallanzahl
sowie den nach den Interpolationsverfahren berechneten

Ammoniakimmissionen. Stratifiziert nach Kontakt zur

Landwirtschaft.
Adjustierte’ Odds Ratio Probanden? ohne Kontakt Probanden? mit Kontakt
(95% Konfidenzintervall) zur Landwirtschaft zur Landwirtschaft

N=149 N=149

Anzahl der Stélle im Umkreis von 500 m
nicht exponiert (0 — 2) 1 1
exponiert (>2) 1,88 (0,74; 4,78) 0,32 (0,10; 0,96)
nach der Inversen—Distanz—Methode berechnete Ammoniakimmission
nicht exponiert (<19,71 pg/m?) 1 1
exponiert (>19,71 pug/m?) 4,02 (1,23; 13,16) 0,40 (0,13; 1,29)
nach dem Kriging—Verfahren interpolierte Ammoniakimmission
nicht exponiert (<18,57 pug/m?) 1 1
exponiert (>18,57 pug/m?) 2,24 (0,76; 6,58) 0,33 (0,09; 1,19)

1 Adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit,
Bildungsstand, Anzahl der Geschwister und Allergie der Eltern.

2 wohnhaft im Ortsteil A der Gemeinde 1
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Tabelle 5.12: Ergebnisse der multiplen logistischen Re-

gressionsanalyse fiir den Tiffeneau—Index als Prozent vom

Sollwert unter Beriicksichtigung der Stallanzahl sowie
den nach den Interpolationsverfahren berechneten Am-
moniakimmissionen. Stratifiziert nach Kontakt zur Land-

wirtschaft.

Adjustierte’ mittlere Differenz Probanden? ohne Kontakt Probanden? mit Kontakt

7]

(95% Konfidenzintervall) zur Landwirtschaft zur Landwirtschaft
N=149 N=149

Anzahl der Stélle im Umkreis von 500 m

nicht exponiert (0 - 2) 0 0

exponiert (>2) 0,43 (-3,91; 3,04) 0,98 (-2,00; 3,96)

nach der Inversen—Distanz—Methode berechnete Ammoniakimmission

nicht exponiert (<19,71 pug/m?) 0 0

exponiert (>19,71 ug/m?) -1,69 (-5,45; 2,06) 0,02 (-3,28; 3,74)

nach dem Kriging—Verfahren interpolierte Ammoniakimmission

nicht exponiert (<18,57 pug/m?) 0 0

exponiert (>18,57 pug/m?) -1,28 (-5,10; 2,54) 0,09 (-3,74; 2,92)

1 Adjustiert fiir Rauchverhalten, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit,
Bildungsstand, Anzahl der Geschwister und Allergie der Eltern.

2 wohnhaft im Ortsteil A der Gemeinde 1
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Tabelle 5.13: Ergebnisse der multiplen logistischen Re-

gressionsanalyse fiir die Einsekundenkapazitit als Pro-

zent vom Sollwert unter Beriicksichtigung der Stallan-
zahl sowie den nach den Interpolationsverfahren berech-
neten Ammoniakimmissionen. Stratifiziert nach Kontakt

zur Landwirtschaft.

Adjustierte’ mittlere Differenz Probanden? ohne Kontakt Probanden? mit Kontakt

7]

(95% Konfidenzintervall) zur Landwirtschaft zur Landwirtschaft
N=149 N=149

Anzahl der Stélle im Umkreis von 500 m

nicht exponiert (0 - 2) 0 0

exponiert (>2) -2,04 (-7,00; 2,92) -1,36 (-6,65; 3,94)

nach der Inversen—Distanz—Methode berechnete Ammoniakimmission

nicht exponiert (<19,71 pug/m?) 0 0

exponiert (>19,71 ug/m?) -6,05 (-11,29; -0,81) -1,78 (-8,09; 4,54)

nach dem Kriging—Verfahren interpolierte Ammoniakimmission

nicht exponiert (<18,57 pug/m?) 0 0

exponiert (>18,57 pug/m?) -1,70 (-7,08; 3,69) 0,55 (-5,68; 6,78)

1 Adjustiert fiir Rauchverhalten, Passivrauchexposition aktuell und in der Kindheit,
Bildungsstand, Anzahl der Geschwister und Allergie der Eltern.

2 wohnhaft im Ortsteil A der Gemeinde 1



Kapitel 6

Diskussion

6.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Ziel der hier vorgestellten Untersuchung war es, die Methoden zur Expositionsabschitzung
der NiLLS-Studie unter Anwendung geostatistischer Modelle zu verbessern. Die Ergebnisse
der {iber einen Zeitraum von einem Jahr durchgefiihrten Umweltmessungen zeigten zeit-
liche Variationen, die durch landwirtschaftliche Aktivitdten z.B. Giilleausbringungen auf
den Feldern erkldrt werden kdnnen.

Dariiber hinaus wurde ein linearer Zusammenhang zwischen den beiden verwendeten In-
terpolationsverfahren beobachtet. Auch mit den in der NiLS—Studie verwendeten Expo-
sitionsparametern zeigten sich gute Assoziationen.

Die individuellen Ammoniakimmissionen wurden mit den im Rahmen der NiLS—-Studie er-
fassten Gesundheitsdaten in Bezug gesetzt. Es zeigte sich, dass gegeniiber Tierstillen und
interpolierten Ammoniakimmissionen exponierte Probanden ohne Kontakt zur Landwirt-
schaft hdufiger gegeniiber ubiquitdren Allergenen sensibilisiert waren als nicht exponierte
Probanden.

Weiterhin wurden Lungenfunktionseinschrinkungen fiir Teilnehmer ohne Kontakt zur

Landwirtschaft bei einer erh6hten Exposition gegeniiber Ammoniak beobachtet.

73
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6.2 Diskussion der Methoden

6.2.1 Studienorte

Die vier niedersichsischen Studiengemeinden wurden aufgrund der zu erwartenden ho-
hen landwirtschaftlichen Exposition, verursacht durch die im Bundesvergleich sehr hohen
Anzahl von Betrieben der Veredelungswirtschaft, fiir die NiLS-Studie ausgewéhlt. Aus
logistischen und finanziellen Griinden wurden zwei der vier Studiengemeinden fiir diese
Dissertation ausgewihlt. Dariiber hinaus wurden zur Fehlerminimierung der Expositions-
abschitzung nur Probanden eingeschlossen, die im Umkreis von 10 km um den jeweiligen
Ortskern wohnten.

Die Regressionsanalysen wurden auf nur eine Untersuchungsgemeinde beschrinkt, da
ein Clustereffekt insbesondere durch die interpolierten Ammoniakimmissionen beobachtet
wurde, der nach den statistischen Auswertungen des Gesamtkollektivs der NiLS—Studie
nicht erwartet wurde.

Die im Vergleich zu der Gesamtpopulation der NiLS—-Studie geringeren Fallzahlen auf-
grund des verkleinerten Untersuchungsgebietes ermoglichten jedoch eine im Vergleich zu
anderen Studien [66,73,74] hohe Auflosung des Messnetzes. Eine a priori Beschrankung
auf nur einen Untersuchungsort wiirde nur die Expositionsquellen dieses einen Ortes be-
riicksichtigen.

Die rdumliche Verteilung der individuellen Ammoniakimmissionen wurden in diesen zwei
Studiengemeinden bestimmt. Die Wahl beschriankte sich auf die Studienorte, die die grofte
Variabilitit der landwirtschaftlichen Exposition, gemessen an der modellierten Endoto-
xinkonzentration und der Stallanzahl im Umkreis von 500 m im Wohnumfeld aufwiesen.
Aufgrund fehlender Vorerfahrungen hinsichtlich Ammoniakmessungen in umweltepide-
miologischen Studien fiihrte dies jedoch zu einem Verlust der statitistischen Power. Die
Ergebnisse dieser Untersuchung erméglichen jedoch fiir weitere Studien eine bessere Ab-

schitzung der bendtigten Messpunkte.
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6.2.2 Studiendesign

Durch die Verwendung der gesundheitsbezogenen Daten der NiLLS-Studie war das Quer-
schnittsstudiendesign vorgegeben. Dieses Design wurde auf Grund der Praktikabilitit bei
vergleichsweise geringem Aufwand und niedrigen Kosten fiir die Untersuchung der Priva-
lenz der Atemwegserkrankungen und allergischen Erkrankungen gewihlt.

Dieses Studiendesign beschrankt sich jedoch auf die Erfassung des ”"Status quo”. Wahrend
die gesundheitsbezogenen Daten in den Jahren 2002 bis 2004 erfafst wurden, bezog sich die
im Rahmen dieser Dissertation vorgestellten Expositionsabschatzung auf die Jahre 2005
und 2006. Es ist zu vermuten, dass sich die Anzahl und Art der Tierstélle und die damit
verbundene landwirtschaftliche Exposition im Laufe der Jahre verindert hat. Die hieraus
resultierende nicht-differentielle Fehlklassifikation der Exposition fiihrt im Allgemeinen
zu einer Unterschétzung des Risikos [75], die nur durch eine zeitnahe objektive Erfassung

sowohl der Exposition als auch der zu untersuchenden Zielgréfien vermieden werden kann.

6.2.3 Ammoniakbestimmung

Ammoniak erschien ein geeigneter Marker fiir die landwirtschaftliche Exposition zu sein,
da verschiedene Untersuchungen zeigten, dass die Landwirtschaft der Hauptemittent von
Ammoniak ist [53,73,74]. Durch Umweltmessungen wurden neben den Tierstillen auch
andere Expositionsquellen beriicksichtigt. So zeigten die gemessenen Ammoniakimmissio-
nen eine zeitliche Variation, die durch saisonale Landwirtschaft erklirt werden kann und
bestétigen damit die Ergebnisse européischer Untersuchungen |73, 74].

Zur Bestimmung der Ammoniakimmission wurden Passivsammler angewendet. Aufgrund
ihrer handlichen Anwendung sind sie auch in abgelegenen Orten einsetzbar [58,74]. Daher
bestand die Moglichkeit, die mittels lernender Vektorquantisierung bestimmten Mess-
punkte unabhéngig von einer Stromversorgung aufzustellen. Die so berechneten Mess-

punkte entsprachen bis auf Abweichungen von wenigen Metern den tatsdchlichen Mess-



76 KAPITEL 6. DISKUSSION

punkten. Die Verwendung von Passivsammlern ermoglicht so ein anndhernd optimales
Messnetzwerk. Ausfille durch meteorologische Bedingungen, Vandalismus bzw. Insekten
wurden durch Kontrollgénge minimiert. Da zusédtzlich aufgrund des Studiendesigns der
Mittelwert iiber den Messzeitraum verwendet wurde, ist der statistische Fehler als relativ

gering zu bewerten.

6.2.4 Abschatzung der personenbezogenen Ammoniakimmission

Geostatistische Methoden wurden verwenden, um die individuellen Ammoniakimmissio-
nen abzuschitzen. Durch die Verwendung von Interpolationsverfahren konnten sehr kos-
tenintensiven Umweltmessungen bei jedem Probanden vermieden werden.

Jedoch wurde die individuelle Exposition durch die Exposition an dem Wohnort abge-
schétzt. Die Erfassung der hduslichen Exposition ist ein generelles Problem der drei Ex-
positionsparameter. Die Ergebnisse zeigten, dass die fiir diese Untersuchung ausgewahlten
Probanden sich durchschnittlich 102,3 Stunden pro Woche zu Hause aufhielten. Jedoch
war die Streuung dieser Angabe sehr hoch (Standardabweichung = 33,0 Stunden). Statis-
tische Modelle, die die wochentliche Aufenthaltsdauer sowie die Wohndauer im Studien-
gebiet beriicksichtigen, beeinflussten die Resultate der Regressionsanalysen jedoch nicht
(Daten nicht gezeigt).

Zwei Interpolationsverfahren wurden zur Bewertung der Expositionssituation verwendet.
Die Inverse-Distanz—Methode wurde bereits in anderen Untersuchungen verwendet [68].
Auch das Kriging—Verfahren wurde bereits in Umweltstudien zur Expositionsabschitzung
beriicksichtigt [65].

Jedoch wurden diese Methoden zur Abschitzung der personenbezogenen Ammoniakim-
missionen bislang in keiner umweltepidemiologischen bevolkerungsbezogenen Studie einge-
setzt. Zusétzliche Kontrollpunkte erméglichten daher eine Fehlerabschitzung (vergleiche
Abschnitte 4.2.1 und 5.2.3). Der Vorteil der beiden verwendeten Interpolationsverfahren

liegt in dem geringen Rechenaufwand auf Grund der vorhandenen Bibliotheken in der
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Statistik-Anwendung R.

Brauer et al. [76] vergleichen in der Border Air Quality Study u.a. die Inverse-Distanz—
Methode mit der Land use regression(LUR)—Analyse, die bereits in anderen Untersuchun-
gen zur Expositionsabschitzung eingesetzt wurde (z.B. [77,78]). Hier zeigten sich hohe
Ubereinstimmungen zwischen den beiden Interpolationsverfahren. Der Korrelationskoef-
fizienten nach Pearson zwischen den vorhergesagten und den tatséchlichen Stickstoffmon-
oxid—Messwerten waren 0,49 beziiglich der LUR-Analyse und 0,55 beziiglich der Inversen—
Distanz—Methode [76].

Die Anwendung von geostatistischen Methoden zur Interpolation der personenbezogenen
Exposition bietet die Mdoglichkeit, auch in anderen umweltepidemiologischen Studien ne-
ben dem statistischen Fehler die Kosten der Umweltmessungen zu minimieren und sollte

daher weiterentwickelt werden.

6.2.5 Qualitat der statistischen Interpolationsverfahren

Zur Bewertung der geostatistischen Methoden wurden Kreuzvalidierungen durchgefiihrt.
Die Kreuzvaliderung liefert die mittlere quadratische Abweichung (MSE). Ein geringer
MSE bedeutet, dass sowohl der statistische Fehler als auch die Varianz des vorhergesagten

Wertes klein sind [68|.

Diese Untersuchung ergab fiir unsere Fragestellung, dass die Inverse-Distanz—Methode
gemessen am MSE das geringfiigig bessere Interpolationsverfahren ist als das Kriging—
Verfahren. Das Kriging—Verfahren beriicksichtigt jedoch die rdumliche Variablitéit, die
bei einem groferen Untersuchungsgebiet eine hohere Bedeutung haben kann [66,68]. Die
Inverse-Distanz-Methode ist jedoch fiir kleinere Untersuchungsgebiete ein addquates In-

strument zur Expositionsabschétzung [68].

Zukiinftige Untersuchungen zu diesem Themenkomplex ermoglichen eine Bewertung der

Giite der hier vorgestellten Ergebnisse.
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6.2.6 Messfehlermodell

Die Analyse und Auswertung der Expositionsdaten basierte auf den besten verfiigharen
Informationen. Sowohl die Messung als auch die Modellierung der Exposition wurden
nach Standardverfahren durchgefiihrt. Fehler bei der Expositionsbestimmung und bei der
Expositionsabschitzung sind jedoch unvermeidlich, kénnen jedoch mittels Ringversuchen
(Ubersicht z.B. [58]) und aus den Ergebnissen der Kreuzvalidierungen abgeschiitzt werden

[79-82).

6.3 Diskussion der Ergebnisse

6.3.1 Deskriptive Daten

Aufgrund der Ergebnisse der Non—Responderanalyse (Abschnitt 5.1) kann ein Selektions-
bias nicht ausgeschlossen werden [83]. Es ist jedoch zu berticksichtigen, dass die einge-
schlossenen Untersuchungsorte so gewihlt wurden, dass eine hohe Variabilitdt der Expo-

sition gegeniiber der Landwirtschaft zu erwarten war.

Der protektive Effekt des Kontaktes zur Landwirtschaft gegeniiber allergischen Erkran-
kungen, der in zahlreichen umweltepidemiologischen Studien gezeigt wurde [84,85|, wurde
auch in der hier beriicksichtigten Teilstichprobe des Gesamtkollektivs der NiLLS-Studie be-
statigt.

Risikofaktoren fiir allergische und asthmatische Erkrankungen, die aus anderen Studien
bekannt sind (Ubersicht z.B. [28]), bestitigten sich bereits fiir das Gesamtkollektiv der
NiLS-Studie. Aufgrund der Vergleichbarkeit wurden das Alter, das Geschlecht, aktive und
passive Tabakrauchexposition aktuell und in der Kindheit, geringe Anzahl an Geschwis-
tern, atopische Erkrankungen der Eltern sowie ein hoherer Bildungstatus als mogliche

Confounder in den multiplen Regressionsmodellen beriicksichtigt.
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6.3.2 Ergebnisse der Umweltmessungen

Die Ergebnisse der Umweltmessungen zur Bestimmung der Ammoniakimmissionen waren
vergleichbar mit anderen Untersuchungen. So beobachteten sowohl Buijsman und Kollegen
[73] als auch Thoni und Kollegen |74] eine saisonale Variation.

Buijsman und Kollegen untersuchten zwischen 1993-94 die Ammoniakkonzentration an
acht verschiedenen Messstationen in den Niederlanden. Sie konnten einen signifikanten
Unterschied zwischen dem saisonalen Verlauf der Ammoniakkonzentration gemessen in
einem Gebiet mit einer hohen Dichte an Tierstillen und den Ergebnissen in den Regionen,
die nicht durch die Landwirtschaft geprigt waren, beobachten [73].

Wihrend in unserem Untersuchungsgebiet eine hohe Anzahl an Betrieben der Verede-
lungswirtschaft vorlag, untersuchten Thoéni und Kollegen die Ammoniakkonzentration
in Regionen mit einer geringen Dichte an solchen Betrieben [74]. Diese Untersuchung
bestimmte die rdumliche Verteilung der Ammoniakimmissionen in der Schweiz mittels
Passivsammlern in den Jahren 1999-2000. In der Region, die durch landwirtschaftliche
Aktivitdten gepragt war, wurden der saisonale Verlauf und die hohen Konzentrationen
besonders deutlich. Jedoch bezogen sich diese Aktivitdten auf die traditionelle Landwirt-
schaft. Diese Tatsache kdnnte eine Erklérung fiir die im Vergleich zu unseren Ergebnissen

niedrigen Konzentrationen sein (Tabelle 6.1).
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Tabelle 6.1: Vergleich der Ammoniakimmissionen mit an-

deren Studien

Publikation

Beschreibung des Un-

tersuchungsgebietes

Range der Ammoniak-

konzentration

eigene Angaben

Buijsman und Kollegen [73]

Théni und Kollegen [74]

Landliche  Regionen
mit  hoher Dichte
an  Betrieben der

Veredelungswirtschaft

Gebiet mit hoher Am-
moniakemission
Landliche Region mit
Tierhaltung

16,03 — 37,20 pg/m®

7,50 — 34,00 pg/m?

2,70 — 6,30 pug/m?

In der hier vorgestellten Untersuchung wurden die Wetterbedingungen wéahrend der Um-

weltmessungen nicht beriicksichtigt. Da jedoch der Mittelwert iiber den gesamten Mess-

zeitraum aufgrund des verwendeten Studiendesigns beriicksichtigt wurde, ist der Einfluss

des Wetters auf die Ergebnisse als eher gering einzuschéitzen [74]. Inwiefern die Wetter-

bedingungen die rdumliche und zeitliche Variabilitat der Umweltmessungen beeinflussen,

sollte jedoch in weiteren Untersuchungen iiberpriift werden.

6.3.3 Bewertung der landwirtschaftlichen Expositionsvariablen

Die grofte Herausforderung in umweltepidemiologischen Studien ist neben einer objekti-

ven Erhebung der gesundheitsbezogenen Daten die Bewertung der Exposition [75]. Haupt-

probleme bei der Abschéitzung der landwirtschaftlichen Exposition durch Betriebe der
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Veredelungswirtschaft im Wohnumfeld sind die Mobilitét der Probanden sowie die unbe-
antwortete Frage, welche Substanzen tatsichlich fiir gesundheitliche Effekte verantworlich
sind.

In der NiLS—-Studie wurden als landwirtschaftliche Expositionen die modellierte Endo-
toxinkonzentration sowie die Stallanzahl im Wohnumfeld der Probanden betrachtet [32].
Unberiicksichtigt blieben andere Expositionsquellen.

Die hier vorgestellten Umweltmessungen beriicksichtigen jedoch alle Expositionsquellen.
So zeigte sich, dass sowohl die Stallanzahl als auch der Untersuchungsort ca. 20% der Va-
riabildt der interpolierten Ammoniakimmissionen erkléarten (Tabelle 5.5, Seite 60). Infor-
mationen iiber andere Expositionsquellen (z.B. der genaue Ort von Schlachthéfen) kénnen
neben den Tierstédllen auch andere Emittenten der Ammoniakkonzentrationen identifizie-

ren, so dass gezielt eine Verminderung der Ammoniakemissionen angestrebt werden kann.

6.3.4 Multiple Regressionsanalyse
Kategorisierung der Expositionsvariablen

Neben der Optimierung der Expositionsabschiatzung war ein weiteres Ziel der hier vorge-
stellten Untersuchung die Verifizierung der in der NiLL.S-Studie beobachteten gesundheit-
lichen Effekte.

Aufgrund der deutlichen Unterschiede zwischen den Untersuchungsorten sowohl hinsicht-
lich des Expositionslevels als auch der Pravalenzen der gesundheitshezogenen Daten wurde
entschieden, die Regressionsmodelle nur auf den Untersuchungsort zu beschrinken, der
den groften Stichprobenumfang aufwies, und die interpolierte Ammoniakkonzentration
in zwei Kategorien zu unterteilen.

Die so kategorisierten Probanden bildeten geographisch nah beieinanderliegende Gruppen
(Cluster). Diese Clusterbildung bestétigt die Hypothese, dass Probanden, die innerhalb

des Ortes wohnen, allgemein geringere Expositionslevel gegeniiber landwirtschaftlicher
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Belastung aufwiesen als Probanden, die nicht innerhalb des Ortszentrum wohnen.
Weiterhin ist anzunehmen, dass Probanden, die im Ortskern wohnen, sich priméar im Orts-
kern aufhalten, da sich zum Beispiel Geschéfte des tédglichen Bedarfs in den jeweiligen
Untersuchungsorten befinden. Somit ist davon auszugehen, dass die Expositionsabschit-
zung gut mit der realen Exposition iibereinstimmt. Personenbezogene Umweltmessungen
konnten dies iiberpriifen.

Durch die Kategorisierung der Expositionsvariablen wurde der Einfluss eines Messfehlers
auf die Regressionsanalysen minimiert. Jedoch wurde dadurch auch die statistische Power
der Analysen vermindert. Auf der anderen Seite erlaubt eine Einteilung in zwei Kategorien

eine leichtere Interpretation.

Zusammenhang zwischen der Stallanzahl bzw. den interpolierten Ammoniak-
immissionen und dem Auftreten von Atemwegssymptomen und allergischen

Erkankungen sowie den Lungenfunktionsbefunden

Im Vergleich zu den Ergebnissen fiir das Gesamtkollektiv der NiLS-Studie ergaben sich

vermutlich aufgrund der geringeren Fallzahlen keine statistisch signifikant hoheren Prava-

lenzen giemender Atemgerédusche fiir exponierte Teilnehmer ohne Kontakt zur Landwirt-
schaft. Jedoch ergaben sich, wie fiir das Gesamtkollektiv der NiLLS—Studie auch, fiir diese
Gruppe eine verminderte Einsekundenkapazitit sowie ein geringerer Tiffeneau-Index ver-
glichen mit den nicht exponierten Teilnehmern.

Verschiedene Untersuchungen (z.B. |28,86|) zeigten einen positiven Zusammenhang zwi-
schen der geographischen Nihe zu Tierstédllen und Atemwegssymptomen und -erkrankun-
gen, die bereits in der NiLLS-Studie beobachtet wurden. In diesen Studien wurden jedoch
Symptome mittels Fragebogens erfalt, wogegen in der NiLS-Studie diese mittels me-
dizinischer Untersuchungen verifiziert wurden. Auch wurden andere Expositionsquellen
durch Umweltmessungen nicht beriicksichtigt. Die Objektivierung sowohl der Exposition

als auch der Symptome ist die grofite Herausforderung einer epidemiologischen Untersu-
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chung [46].

Fiir das Gesamtkollektiv wurde bereits diskutiert, dass die eingeschréankten Lungenfunk-
tionsbefunde Hinweise fiir die Entwicklung einer chronischen Bronchitis bzw. einer ma-
nifesten Obstruktion sind. Diese Ergebnisse fiir die Gruppe entsprechen Befunden aus
der Arbeitsmedizin. Demnach leiden Landwirte haufiger unter Atemwegserkrankungen

als Personen, die nicht in diesem Bereich tétig sind [15,20,37,46,87-92.

Nicht erkdltungsbedingte giemende Atemgerdusche kénnen sowohl Symptome des Asth-
mas als auch ein frithes Anzeichen einer chronischen obstruktiven Bronchitis sein. Jedoch
gibt es Untersuchungen (z.B. [93]), die zeigen, dass Symptome erst im Stadium einer
schweren chronischen Bronchitis wahrgenommen werden. Dies kénnte ein weiterer Grund
sein, warum dieser Effekt in der fiir diese Untersuchung ausgewahlten Teilstichprobe nicht
beobachtet wurde. Dariiber hinaus ist zu vermuten, dass aufgrund des jungen Alters des

Studienkollektivs die Lungenfunktionseinschrankung nicht so stark ausgeprigt waren.

Die Nichtwahrnehmung bzw. eigene Unterschitzung der Symptome konnte auch eine
mogliche Erklarung fiir den inversen Zusammenhang zwischen der Tierstallanzahl und
der Pravalenz allergischer Rhinitis, beobachtet fiir Probanden ohne Kontakt zur Land-
wirtschaft mit mehr als zwei Tierstillen im Wohnumfeld, sein. Dieser Zusammenhang
bestétigte sich jedoch nicht fiir das Gesamtkollektiv der NiLLS—-Studie bzw. fiir die inter-
polierten Ammoniakimmissionen. Auch wurde dieser Effekt nicht durch die Prévalenz der

Sensibilisierung gegeniiber ubiqitiren Allergenen bestétigt.

Die Ergebnisse hinsichtlich der geringeren Sensibilisierungspravalenz der Probanden mit
Kontakt zu Landwirtschaft, die jedoch auf Grund ihrer Wohnumgebung gegeniiber einer
erhohten landwirtschaftlichen Exposition ausgesetzt waren, bestitigten die Resultate des
Gesamtkollektivs der NiLS-Studie als auch die Resultate anderer Untersuchungen [39,40,
84,85].

Auch die Ergebnisse hinsichtlich der Atemwegssymptome und der Lungenfunktionspara-

meter der Probanden mit Kontakt zur Landwirtschaft verifizierten die Beobachtungen
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hinsichtlich des Gesamtkollektivs und stehen in Ubereinstimmung mit anderen Untersu-

chungen (Ubersicht z.B. [94]).

Multiple-Imputation—Analyse

Um die fiir die zwei Untersuchungsgemeinden gefundenen gesundheitlichen Effekte der in-
terpolierten Ammoniakimmissionen fiir das Gesamtkollektiv der NiL.S—-Studie zu iiberprii-
fen, wurde eine Multiple Imputation—Analyse durchgefiihrt. Diese erbrachte hinsichtlich
der interpolierten Ammoniakimmissionen keine statistisch signifikanten Zusammenhénge
(Daten nicht gezeigt). Dies kann sowohl in der hohen Zahl der zu imputierenden Werte
als auch in den Unterschieden der landwirtschaftlichen Expositionen in Abhédngigkeit vom

Untersuchungsort begriindet liegen.

6.4 Ausblick

Die Hinweise einer Einschrankung der Lungenfunktionsparameter durch eine hohe Ex-
position gegeniiber landwirtschaftlichen Substanzen wurden bestéitigt. Eine Panelstudie,
die iiber einen lingeren Zeitraum hinweg in einer Lingsschnittuntersuchung sowohl die
landwirtschaftliche Exposition als auch die Atemwegssymptome und -erkrankungen un-
tersucht, sollte die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse in einem anderen Kollektiv,
welches jedoch dhnliche Strukturen der Veredelungswirtschaft aufweist, reproduzieren.
Die Notwendigkeit einer solchen Studie ergibt sich daraus, dass die Veredelungswirtschaft
in vielen européischen Léndern (z.B. Danemark, die Niederlande, Deutschland und Polen)
eine wachsende Industrie ist.

Die hier vorgestellten Ergebnisse sollten zuséitzlich durch personenbezogene Messungen
tiberpriift werden, um die Mobilitdt der einzelnen Probanden zu beriicksichtigen. Derzeit
sind verschiedene passive Messmethoden fiir den Innenraum und die Aufsenluft in der

Entwicklung, die z.B. unter Verwendung von Moosen verschiedene Substanzen in der Luft
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besimmten kénnen.

Um systematische Fehler sowohl bei der Expositionsabschatzung als auch bei der Bewer-
tung der Atemwegs- und allergischen Erkrankungen sollte auf die Objektivierung beson-
deren Wert gelegt werden. Die hier auf ihre Machbarkeit iiberpriiften interdisziplindren
Methoden zur Bewertung der landwirtschaftlichen Exposition konnten im Rahmen dieser

Studie angewendet und weiterentwickelt werden.
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Kapitel 7
Zusammenfassung

Hintergrund Die Niederséchsische Lungenstudie ist eine der ersten umweltepidemio-
logischen Querschnittsstudien, die die H&éufigkeit von Atemwegssymptomen und
allergischen Erkrankungen erwachsener Bewohner einer lindlichen Region in Nie-
dersachsen unter Beriicksichtigung der Exposition gegeniiber Emissionen aus Tier-
stdllen der Veredelungswirtschaft untersuchten. Hierbei ergaben sich Hinweise, dass
fiir Anwohner ohne beruflichen oder privaten Kontakt zur Landwirtschaft bei ei-
ner hohen Anzahl an Tierstéllen in der Wohnumgebung die Schwelle zu adversen

gesundheitlichen Effekten iiberschritten wird.

Zielsetzung Das Ziel der hier vorgestellten Untersuchung war es, die gefundenen gesund-
heitlichen Effekte mit objektiven Umweltmessungen, die neben den Tierstéillen auch

andere mogliche Expositionsquellen beriicksichtigten, zu verifizieren.

Methoden Ein mittels Clusteranalyse bestimmtes optimales Messnetz bestehend aus 50
Messpunkten wurde entwickelt. An diesen Messpunkten wurden in zwei der vier
Untersuchungsorten der NiLS-Studie Passivsammler zur Ermittlung der Ammonia-
kimmission iiber ein Jahr aufgestellt. Die individuelle Exposition wurde mittels

der geostatischen Inverse-Distanz—Methode und des Kriging—Verfahrens interpo-
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liert und mit den im Rahmen der NiLLS-Studie erfassten Gesundheitsdaten in Bezug

gesetzt, um die Ergebnisse mit denen der NiLL.S-Studie zu vergleichen.

Ergebnisse Die mittlere Jahresammoniakimmission betrug zwischen 16,0 und 37,2 j1g/m?

und war vergleichbar mit Ergebnissen anderen Umweltstudien in durch die Land-

wirtschaft geprigten Regionen.

Es zeigten sich sowohl Zusammenhénge zwischen den beiden nach den geostatischen
Modellen interpolierten personenbezogenen Expositionen (p = 0.9) als auch mit der

Stallanzahl.

Dariiber hinaus wurde beobachtet, dass Probanden ohne Kontakt zur Landwirt-

schaft, deren nach der Inversen-Distanz—Methode interpolierte Ammoniakimmission
grofer als 19,7 pg/m? war, hiufiger gegeniiber ubiquitiren Allergenen sensibilisiert

waren als gering exponierte Teilnehmer.

Die erstmaligen Befunde von Lungenfunktionseinschrankung der Nil.S-Studie bei

erhOhter Exposition gegeniiber Tierstéillen wurden fiir Teilnehmer ohne Kontakt zur

Landwirtschaft bestéitigt. So wies diese Teilnehmergruppe eine statistisch signifikant
verminderte Einsekundenkapazitét als Prozent vom Sollwert (-6,1%, 95% Konfiden-
zintervall (-11,3%) — (-0,8%)) und Hinweise fiir einen verminderten Tiffeneau-Index
(-1,7%, (-5,5%) — (2,1%)) auf, wenn die nach der Inversen-Distanz-Methode inter-

polierte Ammoniakimmission zugrunde gelegt wurde.

Schlussfolgerung Die Bestéitigung der Befunde von Lungenfunktionseinschrinkungen
bei exponierten Probanden bedarf weiterer Untersuchungen. Um langfristige ge-
sundheitliche Folgen der Bevilkerung auszuschliefen, sollte eine Einschrinkung der

Ammoniakemission diskutiert werden.



Anhang A

Programmcode zur Bestimmung des

optimalen Messnetzes

Programmiercode in der Sprache Python zur Bestimmung des optimalen Messnetzes bei-

spielhaft fiir die Gemeinde 2:

import random
import math

import Gnuplot

HHHHH R A AR RS R R R R R R R R R R R
HEHRHFHHR B FFH R BB H R R Geme 1inde  2####HHHHHHH BB HHHBHHHHHBHERS
HURHHEFHHAFH AR H U RS HREFHUFHHRFH RSB ARG H U R RS H AR RS R R RS

#anzahl cluster
k=10

#anzahl punkte
p=553
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#ftanzahl durchlaeufe

iterations=100

data=[]

datax=[]

datay=[]

cluster=[]
durchschnittliche_distanzen=[]

g=Gnuplot.Gnuplot ()

print "Erzeuge Rechtshochkoordinaten der Probanden"

input = open ( ’Probanden_choose.txt’ )

print input.readline() # erste Zeile interessiert nicht"

for i in range (0,p):
line=input.readline()
pr,x,y = line.split("\t")
x=int (x)
y=int (y)
datax.append (x)
datay.append (y)

data.append([x,y])

# begrenzungen unserer Karte

xmin=min(datax)



xmax=max (datax)
ymin=min(datay)

ymax=max (datay)

print "Erzeuge Clusterzentren"

for i in range(0,k):
x=random.uniform(xmin, xmax)
y=random.uniform(ymin, ymax)

cluster.append([x,y])

mue=1

for iter in range(0,iterations):

print "Durchgang: " + str(iter)

mue=nuex0.9 #Lehrnrate

summe_der_distanzen=0

print "Ordne Punkte den Zentren zu"
map=1{}
for i in range(0,k):

map[i]=[]

for i in range(0,p):
x=datali] [0]
y=datal[i] [1]
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# setze Distanz auf groesst moegliche
mindistance=math.sqrt (math.pow(xmax-xmin,2)+math.pow(ymax-ymin,2))
for j in range(0,k):
xc=cluster[j] [0]
yc=cluster[j][1]
distance=math.sqrt(math.pow(x-xc,2)+math.pow(y-yc,2))
if distance<mindistance:
# bessere Zuordnung gefunden, ordne den Punkt diesem Cluster zu
mindistance=distance

cl=j
# passe Cluster an:
xc=cluster[cl] [0]

yc=cluster[c1] [1]

cluster[cl] [0]=xc + mue * (x-xC)

cluster[cl] [1]=yc + mue * (y-yc)

map[c1] .append ([x,y])

summe_der_distanzen=summe_der_distanzen+mindistance

durchschnitt=summe_der_distanzen/p

durchschnittliche_distanzen.append(durchschnitt)

print "Cluster:"

for i in range(0,k):
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print 1
print "Cluster-Mittelpunkt: " + str(clusterl[i])

for tuple in mapl[i]:

print " " + str(tuple)
g.reset()
g("set xrange [" +str(zxmin) + ":"+ str(zxmax) + "]")
g("set yrange [" +str(ymin) + ":" +str(ymax) + "]")

g("set pointsize 2")

for key in map.keys(Q):
if len(maplkeyl):
g.replot (map[keyl)

else:
cluster[key] [0]=random.uniform(xmin,xmax)

cluster[key] [1]=random.uniform(ymin, ymax)

for ¢ in cluster:
#print c
g.xlabel ("Rechtswerte")
g.ylabel("Hochwerte")

g.replot([c])
g.hardcopy (filename="datei_hardcopy_"+str(iter)+".png", terminal="png")

print "Neue Clusterzentren"
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for i in range(0,k):
print 1

print "Cluster-Mittelpunkt: " + str(cluster[i])

#die gefundenen optimalen (in dem Sinne, dass die Summe der Distanzen minimal ist)
#werden in eine Datei geschrieben -> Darstellung in Arc View

output = open(’gehlneuv_messpunktetest.txt’,’w’)

output.write("nr\trw\thw\r\n")

for i in range (0,k):

output.write ("%d\t%d\t%d\r\n" % (i,round(cluster[i][0]),round(cluster[i][1])

#Berechnung der durchschnittlichen Distanz aller Interationsschritte

summe=0

for i in range(0,iterations):
summe=summe+durchschnittliche_distanzen[i]

Durchschnitt=summe/iterations

print Durchschnitt

output.write(repr(Durchschnitt))

output.close()



Anhang B

Programmierung der

Inversen—Distanz—Methode

Programmiercode in der Sprache Python unter Beriicksichtigung der fiinf nichsten Nach-

barmesspunkte.

import random
import math
import Gnuplot

import copy

probandpr=[]
probandx=[]
probandy=[]
proband=[]
messpunktx=[]
messpunkty=[]
messpunkt=[]

messwert=[]
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D=[] #Abstandsmatrix zwischen Messpunkt und Proband

#In diese Matrix wird jedem Probanden (gekennzeichnet ueber Pb_nr, RW und HW)
#das errechnete Ergebnis eingetragen

Ges_ergebnis=[]

g=Gnuplot.Gnuplot ()

print "Matrix mit den Orten der Probanden"
input = open ( ’Probanden_choose.txt’ )
print input.readline() # erste Zeile interessiert nicht"
line=input.readline() .strip()
while len(line):

data = line.split("\t")

x=datal0]

y=datal[1]

p=datal[2]

x=int (x)

y=int (y)

p=int (p)

probandpr . append (p)

probandx.append (x)

probandy . append (y)

proband.append([x,y])

line=input.readline()

print "Matrix mit den Orten der Messpunkte und Messergebnissen"



input = open ( ’Jahresmittelwert.txt’ )
print input.readline() # erste Zeile interessiert nicht"
line=input.readline() .strip()
while len(line):
x,y,nr,z,lnz = line.split("\t")
x=int (x)
y=int (y)
z=float(z)
messpunktx.append (x)
messpunkty.append(y)
messwert.append (z)
messpunkt . append ([x,y])

line=input.readline()

m=len(proband) #Anzahl der Probanden

n=len(messpunkt) #Anzahl der Messpunkte

#Abstandsmatrix zwischen den Probanden und den Messpunkten wird erzeugt.
#In der Zeile j stehen die Abstaende
#des Probanden j zu den Messpunkten 1 bis n
for j in range (O,m):
Dzeile=[]
for i in range (0,n):
d=math.sqrt(math.pow(messpunktx[i]-probandx[j],2)+
math.pow(messpunkty[i] -probandy[j1,2))
Dzeile.append(d)
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D.append(Dzeile)

neighbours=>5

neighbours_list=[]

for j in range (0O,m):
neighbours_list_zeile=[]

Abstaende=copy.copy(D[j]1)

for i in range (0,neighbours):
abstand=min(Abstaende)
index=Abstaende.index (abstand)
Abstaende.pop(index)
neighbours_list_zeile.append([abstand,D[j].index(abstand)])

neighbours_list.append(neighbours_list_zeile)

#die berechneten Werte werden in eine Datei geschrieben.
output = open(’ergebnis_id5.txt’,’w’)
output.write("pr\trw\thw\tergebnis\r\n")
for j in range (0O,m):

ergebnis_zeile=[]

zaehler=0

nenner=0

for k in range (0,neighbours):

zaehler=1/float (neighbours_list[j] [k][0])*

messwert [neighbours_list[j] [k] [1]]+zaehler



nenner=1/float (neighbours_list[j] [k] [0])+nenner
ergebnis=zaehler/float (nenner)
ergebnis_zeile.append(probandpr[j])
ergebnis_zeile.append (probandx[j])
ergebnis_zeile.append(probandy[j])

ergebnis_zeile.append(ergebnis)

Ges_ergebnis.append(ergebnis_zeile)

output.write ("%d\t%d\t%d\t%f\r\n" %

(probandpr[j],probandx[j],probandy[j],ergebnis))

output.close()
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Anhang C

Non—-Responder—Analyse

Tabelle C.1: Vergleich der in dieser Untersuchung einge-

schlossenen mit den ausgeschlossenen Probanden

N—=5556 In dieser Untersuchung In dieser Untersuchung

eingeschlossene Probanden! ausgeschlossene Probanden!

n—1572

n—=3984

Kontakt zur
Landwirtschaft***
Mogliche Confounder

Alter:

810 (51,5%)

n (%)

2321 (58,3%)

18 — 25 Jahre 299 (19,0%) 762 (19,1%)
26 — 30 Jahre 211 (13,4%) 568 (14,3%)
31 — 35 Jahre 345 (22,0%) 840 (21,1%)
36 — 40 Jahre 436 (27,7%) 1003 (25,2%)
41— 45 Jahre 281 (17,9%) 811 (20,4%)
Geschlecht: weiblich 778 (49,5%) 1975 (49,6%)

Rauchverhalten:***
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N—-5556 In dieser Untersuchung

eingeschlossene Probanden!

n—1572

In dieser Untersuchung
ausgeschlossene Probanden!

n=3984

Nie
Ex-Raucher
derzeitiger Raucher
Passivrauchexposition:
aktuell™*
in der Kindheit
Mehr  als 12 Jahre
Schulbildung™*
Drei und mehr Geschwister

Allergien bei den Eltern

584 (37,5%)
320 (20,6%)
653 (41,9%)

757 (49,1%)
051 (62,8%)
331 (21,3%)

819 (53,2%)
479 (33,8%)

1751 (44,4%)
817 (20,7%)
1374 (34,9%)

1701 (43,4%)
2330 (60,4%)
972 (24,7%)

2026 (51,7%)
1117 (31,1%)

Zielgroken

nicht  erkédltungsbedingte
giemende Atemgerdusche™
Allergische Rhinitis
Allergische Sensibilisierung
gegeniiber ubiquitdren All-

ergenen

Tiffeneau—Index###

Einsekundenkapazitit?®##

228 (14,6%)

208 (13,4%)

111 (20,6%)

451 (11,4%)

528 (13,4%)

379 (19,2%)

Mittelwert (95% Konfidenzintervall)[% vom Sollwert]
98,1 (97,3 — 98,8)
99,1 (97,9 — 100,2)

99,3 (99,0 — 99,7)
103,3 (102,7 — 103,9)

Expositionsparameter
Modellierte

Endotoxinkonzentration

[EU/m3]$$$

Median (Range)
1,27 (0,00 — 52,40)

0,36 (0,00 — 92,10)
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N—-5556 In dieser Untersuchung In dieser Untersuchung
eingeschlossene Probanden! ausgeschlossene Probanden!
n=1572 n=3984
Stallanzahl 4 (0 - 18) 4 (0 - 20)
Wahrgenommene n (%)
Geruchsbelédstigung™*
gar nicht 572 (37,0%) 1539 (39,2%)

ein wenig Geruch 641 (41,4%) 1832 (46,7%)

deutlicher Geruch 199 (12,9%) 354 (9,0%)

starker Geruch 136 (8,8%) 200 (5,1%)

! Probanden, die in Westdeutschland geboren sind und Angaben zu privatem oder

beruflichem Kontakt zur Landwirtschaft gemacht haben

K poniz < 0,001, ** pope < 0,01, ### p_peg < 0,001, 398 puricopon < 0,001
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Anhang D

Bivariate Analyse

Tabelle D.1: Bivariate Analyse der Zusammenhénge zwi-
schen der Stallanzahl im Umkreis von 500 m um die
Wohnung der Probanden sowie die nach der Inversen—
Distanz—Methode und nach dem Kriging—Verfahren in-
terpolierten Ammoniakimmissionen und den zu untersu-
chenden Zielgrofen fiir den Ortsteil A der Gemeinde 1.

Stratifiziert nach Kontakt zur Landwirtschaft

Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt

zur Landwirtschaft (n = 457) zur Landwirtschaft (n = 421)

Nicht erkédltungsbedingte giemende Atemgerausche [n(%)]

Anzahl der Stalle im Umkreis von 500 m

1. Quartil: 0-2 45 (15,0%) 27 (13,5%)
2. Quartil: 3-4 15 (16,7%) 13 (12,6%)
3. Quartil: 5-6 4 (10,3%) 7 (10,8%)
4. Quartil: > 6 3 (12,0%) 7 (13,7%)

nach der Inversen—Distanz—Methode berechnete Ammoniakkonzentration [pg/m?]
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Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt

zur Landwirtschaft (n = 457) zur Landwirtschaft (n = 421)

1. Quartil: 0-19,80 17 (12,1%) 18 (17,1%)
2. Quartil: 19,80-20,40 2 (15,2%) 18 (13,5%)
3. Quartil: 20,40-21,73 19 (17,0%) 14 (11,1%)
4. Quartil: > 21,73 5 (16,1%) 4 (7,3%)

nach dem Kriging-Verfahren interpolierte Ammoniakkonzentration [pg/m?]

1. Quartil: 0-18,56 16 (12,6%) 15 (16,3%)
2. Quartil: 18,56-19,54 21 (12,6%) 22 (15,7%)
3. Quartil: 19,54-20,87 26 (20,0%) 13 (9,7%)
4. Quartil: > 20, 87 4 (13,3%) 4 (7,6%)

Allergische Rhinitis [n(%)]

Anzahl der Stalle im Umkreis von 500 m

1. Quartil: 0-2 51 (16,9%) 29 (14,9%)
2. Quartil: 34 9 (9,8%) 14 (13,9%)
3. Quartil: 5-6 1(2,6%) 8 (12,1%)
4. Quartil: > 6 2 (8,0%) 3 (6,3%)

nach der Inversen-Distanz-Methode berechnete Ammoniakkonzentration [pg/m?]
1. Quartil: 0-19,80 17 (12,1%) 17 (16,7%)
2. Quartil: 19,80-20,40 34 (19,9%) 21 (15,9%)
3. Quartil: 20,40-21,73 12 (10,6%) 15 (12,2%)
4. Quartil: > 21,73 0 (0,0%) 1 (1,9%)

nach dem Kriging—Verfahren interpolierte Ammoniakkonzentration [pug/m?]

1. Quartil: 018,56 14 (11,0%) 15 (16,9%)
2. Quartil: 18,56-19,54 33 (19,6%) 22 (15,9%)
3. Quartil: 19,54-20,87 16 (12,2%) 15 (11,4%)
4. Quartil: > 20,87 0 (0,0%) 2 (3,9%)
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Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt

zur Landwirtschaft (n = 457) zur Landwirtschaft (n = 421)

Sensibilisierung gegeniiber ubiquitiren Allergenen' [n(%)]

Anzahl der Stille im Umkreis von 500 m

1. Quartil: 0-2 25 (28,1%) 21 (28,8%)
2. Quartil: 34 7 (25,0%) 4 (14,3%)
3. Quartil: 5-6 7 (50,0%) 1 (3,9%)

4. Quartil: > 6 3 (25,0%) 1 (7,1%)

nach der Inversen-Distanz-Methode berechnete Ammoniakkonzentration [pg/m?]
1. Quartil: 0-19,80 12 (25,0%) 10 (28,6%)
2. Quartil: 19,80-20,40 16 (36,4%) 13 (27,1%)
3. Quartil: 20,40-21,73 11 (30,6%) 2 (5,0%)

4. Quartil: > 21,73 3 (20,0%) 2 (11,1%)
nach dem Kriging—Verfahren interpolierte Ammoniakkonzentration [ug/m?]

1. Quartil: 0-18,56 11 (28,2%) 10 (28,6%)
2. Quartil: 18,56-19,54 18 (34,6%) 11 (24,4%)
3. Quartil: 19,54-20,87 12 (30,0%) 4 (9,5%)

4. Quartil: > 20, 87 1 (8,3%) 2 (10,5%)

Tiffeneau-Index als Prozent vom Sollwert! [Mittelwert (Standardabweichung)]

Anzahl der Stille im Umkreis von 500 m

1. Quartil: 0-2 98,3 (8,1%) 96,5 (8,8%)
2. Quartil: 3-4 96,0 (8,3%) 98,3 (7,9%)
3. Quartil: 5-6 99,0 (11,4%) 95,7 (8,0%)
4. Quartil: > 6 98,3 (11,9%) 99,4 (4,9%)

nach der Inversen—Distanz—Methode berechnete Ammoniakkonzentration [pg/m?]
1. Quartil: 0-19,80 99,9 (7,6%) 96,7 (9,4%)
2. Quartil: 19,80-20,40 08,5 (8,1%) 97,6 (8,1%)
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Probanden ohne Kontakt Probanden mit Kontakt

zur Landwirtschaft (n = 457) zur Landwirtschaft (n = 421)

3. Quartil: 20,40-21,73 94,8 (8,8%) 96,3 (7,9%)
4. Quartil: > 21,73 98,0 (13,0%) 97,0 (7,0%)
nach dem Kriging-Verfahren interpolierte Ammoniakkonzentration [ug/m?]

1. Quartil: 0-18,56 99,9 (7,9%) 97,4 (9,6%)
2. Quartil: 18,56-19,54 96,5 (8,5%) 96,7 (8,1%)
3. Quartil: 19,54-20,87 99,2 (7,6%) 96,8 (7,8%)
4. Quartil: > 20, 87 95,5 (14,4%) 97,0 (6,7%)

Einsekundenkapazitiit als Prozent vom Sollwert! [Mittelwert (Standardabweichung)]

Anzahl der Stalle im Umkreis von 500 m

1. Quartil: 0-2 98,6 (12,4%) 99,6 (15,1%)
2. Quartil: 3-4 96,7 (12,0%) 101,0 (13,6%)
3. Quartil: 5-6 95,2 (14,5%) 98,7 (11,3%)
4. Quartil: > 6 96,7 (14,1%) 96,9 (14,7%)
nach der Inversen—Distanz—Methode berechnete Ammoniakkonzentration [pg/m?]

1. Quartil: 0-19,80 100,6 (12,1%) 100,7 (15,2%)
2. Quartil: 19,80-20,40 95,7 (12,0%) 97,9 (15,6%)
3. Quartil: 20,40-21,73 96,0 (12,5%) 99,0 (12,3%)
4. Quartil: > 21,73 99,0 (15,2%) 103,8 (11,0%)

nach dem Kriging-Verfahren interpolierte Ammoniakkonzentration [ug/m?

]
1. Quartil: 0-18,56 99,7 (10,0%) 99,9 (16,0%)
2. Quartil: 18,56-19,54 96,0 (14,2%) 98,5 (14,9%)
3. Quartil: 19,54-20,87 98,5 (11,6%) 98,5 (12,1%)
4. Quartil: > 20,87 97,2 (15,4%) 103,4 (12,5%)

L' n = 149 Probanden mit Kontakt vs. n = 149 Probanden ohne Kontakt
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