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Zusammenfassung

Einleitung
Luftschadstoffe sind mit einer erhohten Inzidenz von kardiovaskuldren Erkrankungen

und einer steigenden Mortalitit verbunden.

Zielsetzung
Ziel ist es die Auswirkungen der tdglichen Schwankungen von Feinstaub (PM), Ozon

(O3) und Stickstoffdioxid (NO>) auf den systolischen und diastolischen Blutdruck sowie
auf die arterielle Steifigkeit zu untersuchen.

Methodisches Vorgehen

Die Daten wurden im Rahmen der EPIA-Studie (EPIA = Effekte ultrafeiner Partikel aus
Innenraumaktivitdten), einer kontrollierten Expositionsstudie, erhoben. An jedem der
bis zu 7 Expositionstage wurden die 56 Probanden vor Beginn der experimentellen Ex-
position untersucht. Die Blutdruckmessung erfolgt mittels Oszillometrie (Typ Omron
M10-IT) und die PWA (Pulswellenanalyse) sowie die PWV-Messung (PWV = Pulswel-
lengeschwindigkeit) zur Analyse der arteriellen Steifigkeit mittels SphygmoCor CPV®.
Die AuBenluftbelastung wurde an Routinemessstationen des LANUV NRW (Landes-
amt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen) erfasst und die
24-Stunden-Mittelwerte fiir NO2, PM» s und PMio sowie die Achtstundenmittelwerte fiir
O; aufbereitet. Dabei gehen die Luftschadstoffkonzentrationen von lag 0 (Expositions-
tag) bis lag 7 (Vortage der Exposition) sowie die ma (gleitender Durchschnitt) 0-1 bis 0-
7 wie auch ma 0-10 und ma 0-14 in die Analyse ein. Die statistische Analyse erfolgt
mittels multipler Regression adjustiert fiir Alter, Geschlecht, BMI (Body-Mass-Index),
Schulabschluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Au3entemperatur sowie Wochentag und
Jahreszeit.

Ergebnisse
264 Beobachtungen (Oktober 2012 bis Juni 2013) von 56 gesunden Probanden (davon

50 % Mainner) zwischen 18-75 Jahren (im Durchschnitt 32,9 Jahre) aus dem Ruhrgebiet
gehen in die Analyse ein. Eine Erhohung der NO;-Belastung pro Interquartilsabstand
(IQR1539) geht an lag 5 mit einer Erhdhung des systolischen Blutdrucks um 2,1 mmHg
(95 % Konfidenzintervall [KI]: 0,7; 3,5) einher. Pro IQRs,11 PMio wird an lag 4 eine
Steigerung der PWV von etwa 3,6 m/s (95 % KI: -0,7; 8,0) ersichtlich. Ein Anstieg des
PMo-Gehalts um einen IQR;s;; geht mit einer Erhdhung des Augmentationsdrucks
(AP) um 0,4 mmHg an lag 3 (95 % KI: -0,1; 0,8) einher. Os hat kurzfristig einen verzo-
gert senkenden Effekt auf die arterielle Steifigkeit sowie auf den Blutdruck und fiihrt zu
einer Verlangsamung der PWV. Pro IQR39.24 O3-Anstieg nimmt die PWV um 2,2 m/s
(95 % KI: -10,8; 6,4) an lag 4 ab.

Diskussion / Schlussfolgerung

NO2, PM; 5 sowie PM o haben einen leicht verzdgerten blutdrucksteigernden Effekt und
fiihren zu einem Anstieg der arteriellen Steifigkeit. Dabei ist der Effekt von NO; starker
als von PM, s und PMo. O3 zeigt gegensitzliche Effekte und fiihrt zu einer Senkung des
Blutdrucks sowie der arteriellen Steifigkeit und Verlangsamung der PWV. Die unter-
suchten Luftschadstoffe fithren somit mit zeitlichen Verzégerungen von wenigen Tagen
zu kurzzeitigen reflektorischen vaskuldren Reaktionen. Weitere Forschungsarbeiten
konnen daran ankniipfen die kurzfristigen biologischen sowie physiologischen Prozesse
zu erforschen.
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1. Einleitung
1.1 Hintergrund

Luftverschmutzung, kardiovaskuldre Erkrankungen und Mortalitdt

Viele Untersuchungen zeigen, dass Luftschadstoffe bzw. Luftverschmutzung mit kardi-
ovaskuldren Erkrankungen und erhohter Mortalitdt zusammenhédngen (Brook et al.,
2010). Die World Health Organization (WHQ) geht in einer offiziellen Schitzung aus
dem Jahr 2014 genau auf dieses Thema ein und kommt zu der Einschitzung, dass jahr-
lich iiber sieben Millionen friihzeitiger Todesfélle weltweit mit der Verschmutzung der
Luft und ihrer Belastung auf die Gesundheit, vor allem auf das kardiovaskuldre System
des Menschen, einhergehen (World Health Organization, 2014). Kardiovaskulédre Er-
krankungen wiederum gehdren weltweit zu den héufigsten Todesursachen. Etwa 45 %
der Todesfille in den Industrieldndern und 24,5 % der Todesfdlle in den Entwicklungs-
landern lassen sich auf Herzkreislauferkrankungen zuriickfithren. Zu den Hauptrisiko-
faktoren z&hlt die Hypertonie (Dorner & Rieder, 2004). In vielen Studien wird der Zu-
sammenhang zwischen dem Einatmen von Luftschadstoffen und dem kurzfristigen
Blutdruckanstieg analysiert, jedoch gilt es in dieser Studie den Effekt von Luftschad-
stoffen auf die arterielle Steifigkeit und als Positivkontrolle ihren Effekt auf den Blut-

druck zu erforschen.

In mehreren nationalen und internationalen Kohorten-Studien wie beispielsweise in der
European Study of Cohorts for Air Pollution Effects (ESCAPE) (Raaschou-Nielsen et
al., 2013), Harvard Six Cities Study (Laden et al., 20006), Adventist Health Study of
Smog (McDonnell et al., 2000), Netherlands Cohort Study (Beelen et al., 2008) oder in
der Staubkohortenstudie Nordrhein-Westfalen (Gehring et al., 2006) konnte eine Forde-
rung von Herzkreislauferkrankungen sowie eine Zunahme der Sterblichkeit bei einer
langfristigen Erhohung der Belastung mit Luftschadstoffen wie beispielsweise Stick-
stoffdioxid (NOy), Schwefeldioxid (SO2) oder Feinstaub (PM>;s [Stiube mit einem
Durchmesser < 2,5 um], PMjo [Stdube mit einem Durchmesser < 10 um]) festgestellt

werden.

Langzeit- und Kurzzeitstudien zu Luftverschmutzung und kardiovaskuldren Erkrankun-
gen

Eine Langzeitstudie, die die Auswirkungen der ambienten Luftschadstoffe auf die Ge-

sundheit des Menschen untersucht, stellt die American Cancer Society-Studie dar. Sie



gehort zu den groBten klinischen Studien im Bereich der Epidemiologie und geht auf
die Risikoabschdtzung der Sterblichkeit durch partikelformige Luftschadstoffe ein. Die
Studie umfasst eine Probandenanzahl von etwa 550.000 aus 154 unterschiedlichen Stad-
ten Amerikas (Pope et al., 1995). Pope et al. (1995), Krewski et al. (2000) und Pope et
al. (2004) zeigen durch statistische Modelle, dass die Hohe der PM» s-Belastung und die
Anzahl der kardiopulmonalen Todesfélle sowie die Mortalitét durch ischdmische Herz-

krankheiten und Lungenkrebs eine Signifikanz zueinander aufweisen.

Hoffmann et al. (2007) untersuchen im Rahmen der Heinz-Nixdorf-Recall-Studie ,,Risk
factors, evaluation of coronary calcification, and lifestyle®, inwieweit die koronare Ar-
teriosklerose in Zusammenhang mit dem Wohnort der Probanden und der dort herr-
schenden Luftverschmutzung steht. In diese epidemiologische Studie flossen Aus-
gangsdaten von insgesamt 4.494 Probanden im Alter von 45 bis 74 Jahren, wohnhaft im
Ruhrgebiet (Miilheim, Essen und Bochum), ein. Die Probanden, deren Wohnort auf-
grund seiner geographischen Lage nahe zu einem hohem Verkehrsaufkommen lag und
die dadurch einem erhohten Luftschadstoffgehalt ausgesetzt waren, zeigten ein erhohtes
Risiko an koronarer Arteriosklerose und damit Verkalkung der Herzkranzgefif3e zu er-

kranken (Hoffmann et al., 2007; Dragano et al., 2009).

Kiinzli et al. (2005) zeigen, dass eine Assoziation zwischen der PM; s-Exposition und
der Dicke der GefdBwand der Arteria Carotis (Halsschlagader) besteht, welche ein Mal3
fiir die generalisierte Arteriosklerose ist. Auch Verengungen der Femoralarterien konn-
ten neben der Verkalkung der Karotisarterie sowie der Herzkranzgefifle festgestellt
werden. Mittels des Knochel-Arm-Index (ABI = Ankle-Brachial-Index) haben Hoff-
mann et al. (2009) das Risiko einer kardiovaskuldren Erkrankung sowie einer periphe-
ren arteriellen Verschlusskrankheit (paVK) in Zusammenhang mit einer langzeitig er-
hohten Exposition mit PMzs abgeschitzt. Der ABI, der durch Doppler-Sonographie
oder Blutdruckmessung bestimmt wird, stellt den Quotienten dar, der sich aus dem
Blutdruck am Unterschenkel und dem Blutdruck am Oberarm ergibt. Bei dieser Mes-
sung wird der Blutdruck am Arm mit dem Blutdruck am FuBkndchel verglichen und
lasst Riickschliisse iiber eine paVK sowie iiber weitere kardiovaskuldre Erkrankungen
zu. Hoffmann et al. (2009) zeigen durch derartige Untersuchungs- und Analysemetho-

den, dass vor allem Frauen deren Wohnort weniger als 50 Meter von Stralen mit hohem



Verkehrsaufkommen entfernt ist, eine hdhere Assoziation zur Entstehung einer Arterio-

sklerose aufweisen.

Diese oben aufgefiihrten Studien zeigen die langfristigen Auswirkungen und chroni-
schen Erkrankungen wie beispielsweise die Entstehung einer Arteriosklerose oder

paVK durch die Belastung mit Luftschadstoffen.

Neben den Langzeitstudien existieren auch Kurzzeitstudien, wie die von Luis Ferreira
Braga, Zanobetti & Schwartz (2001), die die Assoziation zwischen der Luftschadstoft-
belastung und der akuten Reaktivitidt der Gefdlle zeigt. Mittels analytischer Regressi-
onsmodelle konnte gezeigt werden, dass eine Erhdhung des PMjo-Gehalts um 10 pg/m?
in den letzten 7 Tagen mit einer kurzzeitigen Risikozunahme um etwa 1,0 % einhergeht,

Herzkreislauferkrankungen zu erleiden.

Berger et al. (2006) zeigen ein erhohtes Risiko an kurzzeitigen Herzrhythmusstérungen
zu erkranken, vor allem bei bestehender koronarer Herzkrankheit, bereits bei einer kurz-
fristigen Erhohung der PM> 5- oder NO-Konzentration in den vergangenen 24-71 Stun-
den. Die kurzzeitige Erh6hung der Luftschadstoffbelastung fiihrt demzufolge zu einer
akuten Vasokonstriktion, indem die vaskuldre Reaktivitit der Gefdle kurzzeitig beein-

flusst bzw. herabgesetzt wird (Brook et al., 2002).

In einer weiteren Kurzzeitstudie gehen Dales et al. (2007) auf diesen Mechanismus ein.
39 gesunde Probanden wurden 2 Stunden an zwei unterschiedliche Bushaltestationen in
Ottawa gesetzt und die Vasodilatation der Brachialarterien sowie die kurzfristige Erho-
hung der Luftschadstoffe wurden in bestimmten zeitlichen Abstdnden gemessen. Dabei
zeigte sich bei einer Erhdhung der PM, s-Konzentration der AuBenluft um 30 pg/m? eine
5-prozentige relative Anderung der maximalen Fihigkeit der GefiBe sich zu erweitern
bzw. eine Verringerung der Vasodilatation. Dieses Phidnomen ist auf den Einfluss der

Luftschadstoffe auf die vaskulire Reaktivitit zuriickzufiuhren.

Biologische Mechanismen

Die genauen biologischen Wirkungsweisen der Feinstdube aus der Luft im menschli-
chen Korper sind noch nicht ganz geklart (Hoffmann et al., 2009), aber es wird davon
ausgegangen, dass durch deren Inhalation oxidativer Stress ausgeldst wird (Brauner et

al., 2007) und es zur Dysbalance des autonomen Nervensystems (Luttmann-Gibson et



al., 2010) sowie zu lokalen und systemischen Entziindungsprozessen (Chuang et al.,
2007) und kurzzeitiger Herabsenkung der vaskuldren Reaktivitdt kommt (Brook et al.,
2002). Nicht nur Feinstdube (PM), sondern auch weitere eingeatmete Luftschadstoffe
und Gase fordern Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems, indem sie im Korper
oxidativen Stress sowie systemische Entziindungen auslosen konnen (Brook et al.,
2010), die zu endothelialen Dysfunktionen fiihren (Madrigano et al., 2010). Dadurch
wird die endotheliale Reaktivitit beeintridchtigt und die Folge ist unter anderem arteriel-
ler Bluthochdruck (Brook et al., 2009). Die Luftverschmutzung, die durch beispielswei-
se Verbrennung fossiler Brennstoffe entsteht, verursacht somit unter anderem eine Er-
héhung des Blutdrucks (Madsen & Nafstad, 2006) und Entziindungsprozesse, die zu
koronaren Herzkrankheiten (KHK) (Delfino et al., 2008) sowie einer erhohten kardi-
ovaskuldren Mortalitit fithren konnen (Goldberg et al., 2001).

Luftschadstoffe

Mit jedem Atemzug werden nicht nur Sauerstoff (O), Stickstoff (N2), Kohlenstoffdi-
oxid (CO»), Edelgase (Helium, Neon, Argon, Krypton, Xenon, Radon) und stetig wech-
selnde Mengen an Wasserdampf eingeatmet, sondern auch Luftschadstoffe inhaliert
(Bahadir et al., 2000). NO2, Ozon (0O3), SO sowie ultrafeine Staubpartikel wie PMoy,
(Staube mit einem Durchmesser < 0,1 pum) und feine Staubpartikel wie PM> s und PMio
zdhlen zu den pragnantesten Schadstoffen der AuBlenluft, die gesundheitsschédlich fiir

den Menschen sein konnen (European Environment Agency, 2012).

Der Einfluss von PM> s und PM o auf die Gesundheit

Es ist bekannt, dass Feinstaub sowie Ultrafeinstaub entsprechend ihres aerodynami-
schen Durchmessers bis in die Tiefe der Atemwege eindringen konnen. PM o gelangt in
die Verzweigungen der Lunge und wird als ,,thorakaler Staub* bezeichnet. Wohingegen
PM: s ,,alveolengingiger oder ,,lungengingiger* Staub genannt wird, weil er bis in die
Bronchien und Bronchiolen gelangen kann (LANUV NRW, 2010). In Abb. 1 wird dies
anschaulich dargestellt. Zudem konnte festgestellt werden, dass es bei Patienten mit
bedarfsgesteuerten Herzschrittmachern durch Expositionen mit Feinstaub zu einer er-
hohten Aktivitdt des Schrittmachers kommt. Auch bei dlteren Menschen fiihrt eine er-
hohte Staubexposition zu einer deutlich verringerten Anpassungsfihigkeit der Herzfre-

quenz (Peters, 2009; Brook et al., 2010).



Eine kurzfristige Erhohung des tiglichen PM, s-Spiegels um 10 pg/m? ist assoziiert mit
einem Risikoanstieg fiir kardiovaskuldre Erkrankungen von 0,4 %-1,0 % (Pope & Do-
ckery, 2006; Brook et al., 2010). Zanobetti et al. (2009) zeigen, dass ein Anstieg des 2-
Tages-Durchschnitts der PM» s-Konzentration um 10 pg/m? die Gefahr eines Myokardi-
nfarktes um 2,3 %, einer kardiovaskuldren Erkrankung um 1,9 % und einer Herzinsuffi-
zienz um 2,7 % steigert. Peters et al. (2001) und Rich et al. (2010) zeigen ebenfalls un-
abhédngig voneinander, dass eine kurzzeitige Erh6hung der Feinstaubkonzentration in
der AuBlenluft das Risiko deutlich erhoht, einen Herzinfarkt zu erleiden. Auch Pope et
al. (2004) zeigen, dass Zusammenhinge zwischen der Belastung mit Feinstaub und
Bluthochdruck bestehen, die sich aus systemischen inflammatorischen Prozessen und

einer Verdnderung des autonomen Nervensystems des Herzens ergeben.

Der Einfluss von NO: auf die Gesundheit

Es konnten Zusammenhinge zwischen einer erhohten NO;-Belastung und einer erhoh-
ten Gesamtmortalitit bezogen auf alle Todesursachen, der Sterblichkeit bedingt durch
Herz-Kreislauf-Versagen, Krankenhausaufenthalte wegen Atemwegerkrankungen und
chronischer Bronchitis festgestellt werden (Kraft et al., 2005; World Health Organisati-
on, 2006). Wie im Bericht ,,Gesundheitliche Wirkungen von Feinstaub und Stickstoft-
dioxid im Zusammenhang mit der Luftreinhalteplanung® verdéffentlicht vom Landesamt
fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen (LANUV NRW) be-
schrieben, ist NO2 ein gering wasserlosliches Reizgas, das nicht im oberen Atemtrakt
gebunden wird und ohne grofere Widerstinde oder Barrieren in tiefere Bereiche der
Atemwege eindringen kann (LANUV NRW, 2010). Daher gilt es weiterhin zu {iberprii-
fen inwieweit eine kurzfristige Belastung mit NO; eine Auswirkung auf die Gesundheit

und insbesondere auf das kardiovaskuldre System hat.

Der Einfluss von Os auf die Gesundheit

O3 ist ein Gas, das sekundir aus den Vorldufersubstanzen Kohlenwasserstoff sowie
Stickstoffoxid (NOx) durch den Einfluss von Abgasen aus dem Verkehr und der Indust-
rie bei Sonnenstrahlung gebildet wird. Aufgrund seiner geringen Wasserloslichkeit wird
O3 nicht in den oberen Atemwegen gebunden und kann iiber die Lunge bis hin zu den
Bronchiolen, Alveolen sowie den Kapillarwinden eindringen. Dies wird in Abb. 1 ver-

anschaulicht.
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Abb. 1: Wirkort und Schadigungspotential von Emissionen (eigene Darstellung, angelehnt
an Dott et al., 2002)

Es gehoren vorwiegend Verdnderungen der Lungenfunktion sowie eine Erhéhung der
bronchialen Reaktionsbereitschaft und entziindliche Reaktionen der oberen und unteren

Atemwege zu den Haupteffekten von O3 (Dott et al., 2002).

Dieses Reizgas verursacht nicht nur Atemwegserkrankungen, sondern auch kognitive
Entwicklungsstérungen und kardiovaskuldre Erkrankungen bis hin zur Mortalitdt (Bell

et al., 2006).

Anspruch der Studie

In dieser Forschungsarbeit wird der kurzfristige Einfluss von Luftschadstoffen (durch
die vaskuldre Reaktivitdt) auf den systolischen sowie den diastolischen Blutdruck und

die arterielle Steifigkeit analysiert.

Die Daten, auf denen die Analyse beruht, wurden im Rahmen der EPIA-Studie (EPIA =
Effekte ultrafeiner Partikel aus Innenraumaktivitidten) erhoben. Im Vordergrund der
EPIA-Studie stand die Betrachtung der Partikelemission in Innenrdumen, da bislang nur
das Rauchen von Zigaretten in 6ffentlichen Gebéduden einer legislativen Kontrolle un-
terliegt. Diese Forschungsarbeit befasst sich jedoch mit den Priexpositionsdaten, die im

Folgenden genauer erklart werden.

Die Recherche dieses Themengebiets macht deutlich, dass die Erforschung der arteriel-
len Steifigkeit und somit der Pulswellenanalyse (PWA) nicht liickenlos ist, Fragen auf-

wirft und bislang noch nicht umfangreich analysiert wurde.



Eine derartige Panelstudie, auf die in den folgenden Kapiteln ausfiihrlicher eingegangen
wird, ist in dieser Form noch nicht aufgestellt worden. Die Intention dieser Forschungs-
arbeit ist es weitere Ergebnisse zu erbringen wie sich eine kurzzeitige Erhohung der
tidglichen Luftschadstoffbelastung auf den Blutdruck und die arterielle Steifigkeit sowie

auf die damit verbundene vaskulidre Reaktivitit auswirkt.

1.2 Blutdruck

Der Blutdruck setzt sich aus dem systolischen und dem diastolischen Wert, die wihrend
der unterschiedlichen Herzphasen entstehen, zusammen. Wahrend der Herzauswurfpha-
se, der sogenannten Systole, ldsst sich der hohere Wert, also der maximale (systolische)
Blutdruckwert messen. Das ist die Kontraktionsphase des Herzmuskels, bestehend aus
der Kontraktion der Herzvorhéfe (Vorhofsystole) und der Kontraktion der Herzventrikel
(Kammersystole), die wiederum aus einer Anspannungs- und einer Auswurfphase be-
stehen. In der Anspannungsphase kontrahiert die Herzkammermuskulatur ohne, dass
Blut aus dem Herzen ausgeworfen wird. Die Kontraktion wird vom autonomen Erre-
gungsbildungssystem des Herzens ausgelost. Das Myokard des Herzens zieht sich dann
zusammen, bis die Ventrikel nahezu kugelformig erscheinen. Der Ventrikeldruck steigt
weiter an, bis er hoher ist, als der Druck in der Aorta und im Truncus pulmonalis. Die
Semilunarklappen der Aorta (Aortenklappen) und die Klappen des Truncus pulmonalis
(Pulmonalklappen) 6ffnen sich und die Auswurfphase wird eingeleitet. Hierbei wird ein
Blutauswurfvolumen von etwa 80 ml in die Aorta abgeben und der Druck in den
Ventrikeln sinkt wieder, bis er den Druck in der Aorta sowie den im Truncus pulmona-
lis unterschreitet und sich die Taschenklappen schlieBen. Der niedrigere Blutdruckwert
ist der diastolische Wert, der in der sogenannten Fiillungsphase (Diastole) entsteht und
sein Minimum am Ende der Ventrikelrelaxation erreicht. Die Herzmuskulatur erschlafft,
wihrend die Semilunar- und Atrioventrikularklappen geschlossen sind. Der Druck in
den Herzvorhofen iibersteigt den Ventrikeldruck, wodurch sich die Mitralklappen und
die Trikuspidalklappen 6ffnen und das Blut aus den Vorhofen in die Herzventrikel
stromt. An diese frithe Fiillungsphase schlie8t sich die spite Fiillungsphase an, in der
die Herzvorhofe durch Kontraktion weiteres Blutvolumen in den linken Ventrikel pum-
pen. Daran schlie3t sich dann wieder die systolische Phase an. Somit entsteht durch die
Kontraktion des linken Ventrikels der systolische Blutdruck (Maximum des arteriellen

Blutdrucks) und durch die Ventrikelrelaxation der diastolische Blutdruck (Minimum des



arteriellen Blutdrucks). Damit eine kontinuierliche Versorgung des Korpers mit dem
benodtigten Blutvolumen gewihrleistet wird, dehnen sich die herznahen Gefif3e elas-
tisch, speichern einen Teil des ausgeworfenen Blutvolumens und geben es kontinuier-
lich ab. Dieses Phanomen wird als Windkesselfunktion bezeichnet (Pape, Kurtz & Sil-
bernagl, 2014, S. 224).

Dadurch, dass die Aorta reversibel dehnbar ist, puffert sie den Blutdruckanstieg bedingt
durch die linksventrikulare Ejektion ab und wandelt den pulsierenden, zyklischen Blut-
fluss in eine kontinuierliche Stromung um (Niirnberger et al., 2007). Diese Pufferfunk-
tion nimmt jedoch mit zunehmendem Alter aufgrund des Elastizititsverlustes immer
weiter ab. Da die arterielle Elastizitit im jiingeren Alter hoher als bei dlteren Menschen
ist, ist der altersbedingte Anstieg des systolischen Blutdruckwertes geringer als bei dlte-
ren Menschen, bei denen die GefiBsteifigkeit der Arterien zunimmt (Mitchell et al.,
2008). Abb. 2 zeigt den systolischen und diastolischen Blutdruckanstieg bei Ménnern

und Frauen mit steigendem Alter.

Systolischer Blutdruck

= Manner (syst.)
Pulsamplitude

w—Frauen (syst.)
Manner (diast.)

90 Frauen (diast)

Mittlerer Blutdruck (mmHg)

80
70 Diastolischer Blutdruck
60
50

25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74
Alter (Jahre)

Abb. 2: Verlauf von systolischem und diastolischem Blutdruck bei Mdnnern und Frauen
mit steigendem Alter (eigene Darstellung, angelehnt an Léwel et al., 2001)

Wihrend der diastolische Blutdruckwert etwa ab dem 65. Lebensjahr sein Plateau er-

reicht und danach abfillt, steigt der systolische Blutdruckwert (>140 mmHg) kontinu-



ierlich an. Die Pulsamplitude wird somit immer grofer, durch die groer werdende Dif-

ferenz zwischen dem systolischen und diastolischen Blutdruck (Staessen et al., 2000).

Die Priavalenz einer systolischen Hypertonie (>140 mmHg) liegt bei {iber Siebzigjahri-
gen bei ca. 70 % mit einer steigenden Tendenz bei steigendem Alter (Plouin, Rossignol
& Bobrie, 2006). Daraus resultierend kommt es zu einer erhohten Mortalitdt der Bevol-
kerung durch die damit einhergehenden Folgekrankheiten wie beispielsweise Herzin-

farkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz und weitere (Lowel et al., 2001).

Eine der weltweit bekanntesten Studien im Bereich kardiovaskuldrer Gesundheit ist die
sogenannte Framingham-Studie. Sie befasst sich mit den Risiken und den Ursachen
kardiovaskuldrer Erkrankungen. Im Rahmen einer epidemiologischen Untersuchung
wurde eine Kohorten-Studie mit tiber 2090 Ménner und 2641 Frauen zwischen 55 und
94 Jahren durchgefiihrt, damit die Ursachen kardiovaskuldrer Erkrankungen tieferge-
hender erforscht werden. Diese Studie stellt einen Unterschied zwischen denjenigen mit
behandelter und unbehandelter Hypertonie fest. Hypertoniker ohne addquate Behand-
lung zeigen im Vergleich zu addquat behandelten Patienten eine Mortalitét von knapp
60 %, wohingegen die Gesamtmortalitit bei etwa 31 % liegt (Benjamin et al., 1994;
Sytkowski et al., 1996).

Auch die EUROASPIRE-II-Studie zeigt, dass in Deutschland etwa 50 % der Berufstiti-
gen an Hypertonie leiden, wobei viele nicht addquat oder gar nicht behandelt werden
(Lowel et al., 2001; Boersma et al., 2003). Ziel der EUROASPIRE-II-Studie, als soge-
nannte multizentrische Querschnittsstudie, war die Untersuchung zeitlicher Trends kar-
diovaskuldrer Risikofaktoren bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK). Die
Studie zeigt einen deutlichen Zusammenhang zwischen KHK und dem Blutdruck, dem
Rauchverhalten, dem Cholesterinspiegel, sowie der Erndhrung und der korperlichen
Aktivitdt der Menschen (Prugger et al., 2012). Diese Erkenntnisse sind wichtige Infor-
mationen fiir diese Forschungsarbeit, um mogliche Pradiktoren bzw. Storvariablen bei
der Analyse der Luftschadstoffe und ihren Einfluss auf den arteriellen Blutdruck be-

riicksichtigen oder eliminieren zu kdnnen.

Ibald-Mulli et al. (2001) haben in einer Kurzzeitstudie aus einer zufilligen Bevolke-
rungsstichprobe bestehend aus 2607 Ménner und Frauen im Alter von 25 bis 64 Jahren

den kurzzeitigen systolische Blutdruckanstieg in Zusammenhang mit der Luftver-
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schmutzung analysiert. Das Ergebnis ist, dass die Belastung mit PM und SO> eine Er-
hohung des systolischen Blutdrucks von etwa 1,74 mmHg (95 % Konfidenzintervall
[KI] = 0.63, 2.95) pro 90 pg/m* Schwebestaub-Belastung und eine Erhéhung um 0,74
mmHg (95 % KI = 0.08, 1.40) pro 80 pug/m* SO,-Belastung verursacht.

Da der arterielle Bluthochdruck einen wesentlichen Risikofaktor in der Gesundheit des
Menschen darstellt und von verschiedenen Luftschadstoffen beeinflusst werden kann,
gilt es in dieser Forschungsarbeite beide Aspekte im Zusammenhang zueinander zu ana-

lysieren.

1.3 Arterielle Steifigkeit

Die arterielle Steifigkeit ist ein anerkannter Priadiktor fiir die kardiovaskulédre Morbiditét
sowie Mortalitdt (Laurent et al., 2001). Die Pathogenese, die der arteriellen GefaBstei-
figkeit zugrunde liegt, ist die Fragmentierung der elastischen Fasern in der Tunica me-
dia und der zeitgleichen Zunahme der steiferen Kollagenfasern in der Tunica adventitia
im arteriellen GefaBBbaum (Niirnberger et al., 2007). Diese Fragmentierung wird von
sogenannten Matrixproteinen durch sowohl mechanische als auch enzymatische Reakti-
onen ausgelost. Durch das kumulativ wiederholte Zusammenspiel von Dehnung und
Retraktion der Aorta unterliegt sie altersbedingten Ermiidungserscheinungen (fatigue
failure). Dieses geht einher mit einer Abnahme von Elastin und einer darauffolgenden
Zunahme von Kollagen sowie einer daraus resultierenden systolischen Hypertonie.
Dadurch nimmt die Pufferfunktion der Aorta aus mechanischen Griinden ab. Auf der
enzymatischen Seite fithren auch arteriosklerotische Veranderungen, Entziindungspro-
zesse und endotheliale Dysfunktionen zu einem beschleunigten Abbau der elastischen
Fasern. Diese Reaktionen fiihren zu einer Erh6hung der arteriellen Steifigkeit (Green-
wald, 2007). Durch die endotheliale Dysfunktion kommt es zu einer verminderten
Stickstoffmonoxid (NO)-Ausschiittung, die wiederum zu einer erhdhten Vasokonstrik-
tion bzw. zu einem hoheren Gefidfitonus fiihrt, da NO als Vasodilatator dient. Es folgt
eine Infiltration der Mediamyozyten in die Tunica intima, eine Aktivierung der Mat-
rixmetalloproteinasen und ein Abbau der Matrixproteine. Dieser Abbau fiihrt zu En-
dothelschiden der arteriellen Gefdfle und initiiert Entziindungsprozesse. Eine Inflamma-
tion wiederum verursacht oxidativen Stress, eine Herabsetzung der NO-Halbwertszeit,

eine erhohte endotheliale Dysfunktion und ein erhohtes Risiko zur Bildung von Arterio-
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sklerose. Diese Entziindungsprozesse filhren zu einer gesteigerten Ausschiittung von
Entziindungsmediatoren, wodurch immer mehr Entziindungszellen angelockt werden
und die Matrixmetalloproteinasen zu einer erhohten Aktivitdt (Abbau des Elastins) an-
geregt werden (Wang et al., 2008). All diese Reaktionen haben als Folge einen erhéhten
Gefédfitonus und eine erhohte arterielle GefaB3steifigkeit, die gesundheitsschidliche Fol-
gen fiir den Menschen haben konnen. Eine linksventrikulare Hypertrophie, eine systoli-
sche Hypertonie, die Bildung eines Aneurysmas sowie Herzinfarkt oder Schlaganfall
konnen Folgen einer erhohten arteriellen GefaB3steifigkeit sein (Baulmann et al., 2004;

London, 2005).

Pulswellengeschwindigkeit, Augmentationsdruck und Augmentationsindex

In der Phase der Systole kontrahiert das Herz, wodurch es zur Generierung einer
Druckwelle kommt. Sie durchlduft das arterielle Gefd3system mit einer Geschwindig-
keit von 4-6 m/s bei Kindern und bei Erwachsenen mit einer Geschwindigkeit von bis
zu 12 m/s. Ab einer Geschwindigkeit von etwa 13 m/s stellt sie einen Pradiktor fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen dar (Safar, Henry & Meaume, 2002). Wihrend sich die
Aorta und grolen Arterien passiv dehnen und den Blutfluss von einem pulsierenden in
einen kontinuierlichen Blutfluss umwandeln (Windkesselfunktion), nimmt die Pulswel-
lengeschwindigkeit (PWV = pulse wave velocity) in der Peripherie zu. Die Druckwelle
bzw. die Druckverdnderung geht dem Blutfluss voraus, wird in den Widerstandsgefa3en
reflektiert und wandert retrograd zur Aortenklappe zuriick (Belz, 1995; O'Rourke,
Pauca & Jiang, 2002; Zoungas & Asmar; 2007).

Die initiale Pulswelle wird vom Herzen erzeugt, in das arterielle System abgegeben und
an den GefdBBverzweigungen sowie Lumenverengungen der peripheren Arterien und
Arteriolen reflektiert. Diese Reflexionen komplementieren sich zu der retrograd verlau-
fenden Pulswelle, wobei sich die initiale und reflektierte Welle iiberlagern und sich so-

mit augmentieren kdnnen (Vlachopoulos & O’Rourke, 2000; Nichols, 2005).

Die initiale Pulswelle hingt sowohl von der Kontraktilitdt der Herzventrikel als auch
von der Dehnbarkeit der Aorta sowie der grolen Arterien ab. Die Geschwindigkeit der
reflektierten Pulswelle ist proportional zur Wurzel des Elastizitdtsmodus (Elastizitét des
arteriellen GefaBBbaums) und sie steigt mit der Wanddicke, der Lumenverkleinerung

(geringerer Radius) und der abnehmenden Dichte des Blutes an. Diese Wechselwirkung
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wird durch die Moens-Korteweg-Gleichung beschrieben (Bramwell & Hill, 1922; Oli-
ver & Webb, 2003).

PWV (m/s) =

ﬂ“
*
=

PWV = Pulswellengeschwindigkeit, m/s = Meter pro Sekunde, D = arterielle Dehnbarkeit, p =
Dichte des Blutes

Eine erhohte PWV weist eine enge Assoziation mit kardiovaskuldren Erkrankungen auf
und gilt als Pradiktor fiir Hypertonie und fiir weitere Herzkreislauferkrankungen (Bla-
cher et al., 1999; Laurent et al., 2001). Die PWV dient somit als direktes Mal3 der arteri-
ellen Steifigkeit. Im Vergleich dazu stellen der Augmentationsdruck (AP) und Augmen-
tationsindex (Alx) indirekte Messwerte dar (Niirnberger et al., 2002; Byori, 2004).

Bisherige Studien im Rahmen der umweltmedizinischen Forschung geben erste Ansit-
ze, dass durch das Einatmen von Luftschadstoffen im Korper Entziindungsprozesse auf
zelluldrer Ebene ausgeldst werden, die zu einer erhohten arteriellen Steifigkeit und zum
akuten Blutdruckanstieg fithren (Poursafa et al., 2011). Dadurch wird dann die Entwick-
lung einer Arteriosklerose begiinstigt sowie die Neigung des Blutes zur Koagulation
erhoht (Nemmar et al., 2003; Nemmar et al., 2004). Lundbéck et al. (2009) zeigten an-
hand einer Studie mittels einer randomisierten Gruppe, einen ersten Zusammenhang
zwischen fossilen Verbrennungsschadstoffen in der Luft und der GefédBsteifigkeit.
Schadstoffe wie beispielsweise NOz, die vor allem durch die Verbrennung von Kraft-
stoffen entstehen, wurden aus der AuBenluft gefiltert und zur Belastung von zwolf ge-
sunden Probanden verwendet. Die akute Exposition zeigte nach der PWA, der Messung
der PWV sowie der Errechnung des Anstiegs des Alx um 7,8 % (diese Messungen die-
nen der Analyse der GefaBsteifigkeit) einen Zusammenhang zwischen der Inhalation
von Schadstoffen und einem sofortigen sowie voriibergehenden Anstieg der arteriellen
GefaBsteifigkeit. Auch Nilsson et al. (2003) zeigten einen Zusammenhang zwischen
biophysikalischen, altersbedingten Verdnderungen der GefdBe und kardiovaskuldren
Krankheiten. Dabei wird der Schwerpunkt auf die Elastizitit der Gefdlle gesetzt. Wiah-
rend im Korper junger Menschen viel Elastin (elastische Fasern) gebildet wird, nimmt

deren Produktion im Alter ab. Sie werden durch starrere Kollagenfasern ersetzt und
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filhren zur Verkalkung der Media und damit zu einer erhdhten arteriellen GefaB3steifig-

keit, auf die im weiteren Verlauf genauer eingegangen wird.

Diese Forschungsarbeit befasst sich mit den Pulswellenparametern PWV, AP und Alx,
um einen Zusammenhang zwischen der Belastung mit Luftschadstoffen und der arteriel-

len Steifigkeit zu analysieren.

1.4 Hypothese

Die Hypothese dieser Forschungsarbeit ist, dass die kurzfristige Erhohung der Luftver-
schmutzung (PM, O; sowie NO2) Auswirkungen auf den Blutdruck sowie die arterielle

Steifigkeit hat.
Die Haupthypothesen lauten:

1. Eine kurzfristig hohere Belastung durch ambienten PM> s, PM1o sowie NO2 ver-

ursacht eine Erhohung des Blutdrucks und der Pulswellenparameter.

2. Eine kurzfristig hohere Belastung durch ambienten O3 verursacht eine Senkung

des Blutdrucks und der Pulswellenparameter.

3. Eine ldngere Anreisezeit bis zum Erreichen des Studienzentrums sowie die Art
und Weise wie das Studienzentrum erreicht wird (mit dem Personenkraftwagen
[PKW], mit dem &ffentlichen Personennahverkehr [OPNV] oder zu FuB) hat ei-
ne Auswirkung auf die Hohe des Blutdrucks und die Hohe der Pulswellenpara-

meter.

1.5 Zielsetzung

Diese Forschungsarbeit verfolgt das Ziel, kurzfristige gesundheitliche Auswirkungen
von PM, O3 und NO; auf das kardiovaskuldre System zu untersuchen. Mittels einer Li-
teraturrecherche wird zundchst der momentane Forschungsstand recherchiert und eine
gezielte Fragestellung formuliert. Zudem werden fiir diese Forschungsarbeit die Daten
aus der EPIA-Studie im Design einer Panelstudie ausgewertet. Potenziell wichtige
Quellen der obengenannten Luftschadstoffe sollen beziiglich ihrer Emissionen charakte-

risiert und ihre akuten bzw. kurzfristigen gesundheitlichen Auswirkungen untersucht
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werden. Dafiir wurden die tdglichen Konzentrationen der jeweiligen Luftschadstoffe

vom LANUV NRW angefordert und aufbereitet.

Ein weiteres Ziel ist es den potentiellen Einfluss der genannten Luftschadstoffe auf die
Gesundheit des Menschen und die Initialisierung bestimmter Reaktionen im Korper bei
kurzfristiger Belastung zu beobachten. Dabei werden verschiedene Korrelationen so-
wohl zwischen den Luftschadstoffen als auch zwischen den Pulsparametern und Herz-
kreislaufwerten analysiert sowie Regressionen zur Analyse eines kruden und eines ad-
justierten Modells aufgestellt. Auch werden die regionalen Unterschiede bzgl. der Luft-
schadstoffwerte beriicksichtigt und zugleich mit den aufgezeichneten Witterungsver-
hiltnissen (Temperatur und Luftfeuchtigkeit) verglichen. Aulerdem werden die Anrei-
sezeit und die genutzten Verkehrsmittel zum Erreichen des Studienortes in Augenschein
genommen. Weitere soziodemographische (Bildung, Berufstitigkeit, etc.), medizinische
(Erkrankungen und Medikationen) sowie einige spezifische und individuelle Aspekte
(Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, sportliche Tatigkeit, etc.), die einen Einfluss auf
das kardiovaskuldre System haben konnen, werden als Einflussfaktoren beriicksichtigt,
um moglichst reprasentative Studienergebnisse zu erzielen. Insbesondere geht es darum,
inwieweit PM, Oz und NO: eine gesundheitliche Auswirkung auf die arterielle Steifig-
keit und auf den Blutdruck haben sowie die daraus resultierenden gesundheitlichen Fol-
gen abzuschidtzen. Im Folgenden werden die in der Studie durchgefiihrten und fiir diese

Forschungsarbeit relevanten Parameter niher erldutert.
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2. Material und Methoden
2.1 Studienbeschreibung

Die Daten, die in dieser Forschungsarbeit analysiert werden, wurden im Rahmen der

EPIA-Studie erhoben.

Diese Studie wurde vom Umweltbundesamt in Auftrag gegeben und vom Institut fiir
Energie- und Umwelttechnik e.V. (IUTA) in Duisburg in Zusammenarbeit mit dem
Leibniz-Institut fiir umweltmedizinische Forschung (IUF) in Diisseldorf durchgefiihrt.
Es handelt sich dabei um eine Studie, die folgende Ziele hatte: (1) Charakterisierung
von Partikeln aus typischen Quellen in Innenrdumen, (2) Erfassung von biologischen
Effekten auf Probanden in einer randomisierten, placebo-kontrollierten Crossover-

Studie, (3) toxikologische Untersuchung von gesammelten Feinstduben aus der Lutft.

Die EPIA-Studie wurde von Oktober 2012 bis Juni 2013 in den eigens fiir die Studie
eingerichteten Rdumlichkeiten des IUTA in Duisburg durchgefiihrt. Die Ethikkommis-
sion der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf hat dem Antrag zur Durchfiihrung die-
ser Studie mit der Studiennummer 3830 am 6. Juli 2012 zugestimmt und diese geneh-
migt (Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf, 2012; Hellack et al., 2014). Es handelt
sich bei der Studie um eine kontrollierte, randomisierte Crossover-Expositionsstudie.
Das bedeutet in dieser Studie, dass die Probanden in Gruppen unterteilt und zu unter-
schiedlichen Zeitenpunkten in verschiedenen Reihenfolgen den Untersuchungen unter-

zogen werden.

56 freiwillige Probanden haben an der Studie teilgenommen. Vor jeder kontrollierten
Exposition wurden die Probanden medizinisch untersucht, inklusive der folgenden Mes-
sungen: Blutdruck, PWA, PWV und Herzratenvariabilitit (HRV), Lungenfunktion,
FeNO-Test (FeNO = Fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid) zur Bestimmung der
NOx-Konzentration in der Atemluft, Nasallavage sowie Blutabnahme. Zu den Untersu-
chungen zéhlten auch ein allgemeiner Fragebogen, Fragen zu akuten gesundheitlichen
Storungen sowie ein Befindlichkeitsfragebogen. Da jeder Proband bis zu siebenmal
kontrolliert exponiert wurde, liegen von jedem Probanden mehrere Priexpositions-
messwerte vor. Diese Prdexpositionsdaten werden in dieser Forschungsarbeit im Zu-
sammenhang mit der AuBenluftbelastung in den Stunden vor der Messung analysiert.

Der Fokus dieser Forschungsarbeit liegt auf der PWA und der PWV-Messung, deren
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Messwerte fiir die Bestimmung der arteriellen Steifigkeit dienen sowie auf der Blut-
druckmessung. Relevant fiir diese Forschungsarbeit sind die vor Expositionsbeginn ge-

messenen Werte.

Die Messwerte vor Beginn der Exposition dienen unserer Analyse als Daten, die in die
Auswertung einbezogen werden. Bei dieser Forschungsarbeit handelt es sich um eine
Panelstudie, bei der nicht nur der Expositionstag, sondern auch der Einfluss der vorhe-
rigen Tage (bis zu 14 Tagen vorher) statistisch untersucht werden. Es soll analysiert und
statistisch ausgewertet werden, welche Tage (zeitlichen Abstdnde) besonderen Einfluss

auf die Gesundheit haben und ob verzogerte Reaktionen ausgeldst werden.

2.2 Probandenrekrutierung

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer dauerte von Juni 2012 bis Oktober 2012. Dafiir
wurden Aushinge an Universititen und Innenstddten in Disseldorf, Duisburg, Essen
und Miilheim an der Ruhr gemacht, sodass freiwillige Probanden einen ersten Kontakt
entweder telefonisch oder per E-Mail aufnehmen konnten. Bei dieser ersten Kontakt-
aufnahme wurden sie liber den Ablauf sowie die Intention dieser Studie informiert und

bei bestehendem Interesse zur ersten Screening-Untersuchung eingeladen.

Fiir diese Screening-Untersuchung wurde ein Fragebogen (siehe Anlage 1) angefertigt,
in dem klare Einschluss- sowie Ausschlusskriterien festgelegt wurden, um den Proban-

den gesundheitlich nicht zu belasten oder gar zu gefdhrden.

Einschlusskriterien waren ein Probandenalter zwischen 18 und 75 Jahren, Gesundheit

sowie ausreichende Deutschkenntnisse.

Zu den priméren Ausschlusskriterien zdhlten mangelnde Deutschkenntnisse, Schwan-
gerschaft bzw. eine geplante Schwangerschaft in den nichsten 6 Monaten, geplante
Operationen in den nichsten 6 Monaten, Rauchen und Passivrauchen, tdgliche Belas-
tung mit hohen PM-Expositionen, nicht ausgeheilte Krebserkrankungen, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und frischer Herzinfarkt, der vor weniger als 3 Monaten auf-
trat, nicht-eingestellter Bluthochdruck, Diabetes mellitus, diverse Lungenerkrankungen,
chronische Infektionskrankheiten, neurologische Erkrankungen wie Platzangst sowie

Schlaganfall, der weniger als 3 Monate zuriicklag.
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Sekundire Ausschlusskriterien, die festgelegt wurden, schlossen den Probanden ledig-
lich von einzelnen Untersuchungen aus, jedoch nicht von einer Teilnahme an der Stu-
die. Eine Kontraindikation fiir den Lungenfunktionstest waren Herzinfarkt vor mehr als
3 Monaten, Operationen im Brust- und Abdominalbereich, Augenoperationen und Me-
dikationen mit Tuberkulosemedikamenten. Weitere Kontraindikationen waren Uber-
empfindlichkeit gegen Salbutamilsulfat, Einnahme von Beta-Rezeptorenblockern, Anti-
diabetika, Sympatomimetika, Digitalis-Glycoside und stillende Frauen. Kontraindikati-
onen fiir die Blutentnahme stellten die Hidmophilie und die Einnahme von gerinnungs-
hemmenden Mitteln dar. Kontraindikationen zur Durchfiihrung der Nasallavage stellten

Verletzungen und offene Wunden im Nasenraum dar.

Der Screening-Tag diente somit zunichst dazu die obengenannten Einschluss- und Aus-
schlusskriterien bei den potentiellen Probanden abzufragen und eine Ubersicht iiber
deren chronische Erkrankungen, Medikationen, Soziodemographie, Lebensstil sowie
berufliche und private Expositionen zu bekommen. Wenn keine Ausschlusskriterien
vorlagen und die Bedingungen erfiillt wurden, konnten einige Untersuchungen, bei de-
nen die Mitarbeit der Probanden ndtig war, vorab geiibt werden, damit die Untersu-

chungstage moglichst reibungslos ablaufen.

Nach der Screening-Untersuchung und der Einwilligungserkldarung wurde dann ent-
schieden, ob der potenzielle Proband an der Studie teilnehmen kann. Falls sowohl nach
dem Ausfiillen des Fragebogens als auch nach der Screening-Untersuchung keine Ein-
schrankung des potenziellen Probanden vorlag, erfolgte die Aufnahme in die jeweilige
Teilnehmergruppe. Die Probanden konnten dann in die Verhaltensregeln wihrend und

nach der Exposition eingewiesen werden.

Dadurch, dass es einen grolen Probandenverlust nach der ersten Feldphase der Rekru-
tierung gab, mussten weitere Probanden nachrekrutiert werden. Abb. 3 und Abb. 4 ver-

anschaulichen die Probandenrekrutierung nach der ersten und zweiten Feldphase.
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Abb. 3: Rekrutierung nach der ersten Feldphase (eigene Darstellung, angelehnt an Hellack

etal.,, 2014)
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Abb. 4: Rekrutierung nach der zweiten Feldphase (eigene Darstellung, angelehnt an Hellack

etal., 2014)

N = Probandenanzahl



19

Zu Beginn eines jeden Studientages wurde mittels eines Fragebogens (siche Anlage 2)
ebenfalls abgefragt, ob der jeweilige Proband an kurzfristig aufgetretenen akuten Er-
krankungen oder Schmerzen leidet und ob Medikamente oder andere Bedarfsmedikati-
onen eingenommen werden. Falls gesundheitliche Einschrankungen kurzfristig aufge-
treten sind, wurden die Expositionen vertagt. Gesundheitliche Verdanderungen konnten
die Messungsergebnisse verfilschen, daher wurde ein neuer Termin vereinbart (Soppa

etal., 2014).

2.3 Erhebungsmethoden

2.3.1 Erhebung der Expositionen

Das LANUV NRW misst an mehreren Standorten in Nordrhein-Westfalen (NRW) den
Luftschadstoffgehalt und verdffentlicht diese Messwerte in seinem Fachportal. Es kann
so die Ausbreitung der luftverunreinigenden Stoffe, die von den unterschiedlichsten
Quellen ausgehen (Emission), bis hin zu deren Konzentration, die auf die Menschen
einwirken (Imission), erfassen. Die fiir diese Forschungsarbeit zu untersuchenden Luft-
schadstoffe umfassen NO2, O3 und PMz 5 und PMjo. Die Tageswerte (von Oktober 2012
bis Juni 2013), der aus Tabelle 1 zu entnehmenden LANUV NRW-Stationen, wurden
angefordert und aufbereitet. Die Station, die am nichsten zur Adresse des Probanden
lag, von der der Proband zur Untersuchung aufgebrochen war, wurde dann dem Pro-
banden zugeordnet und die Messwerte der zu untersuchenden Tage bzw. Vortage wur-

den in die Analyse aufgenommen.
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Tabelle 1: Messstationen des LANUV NRW

Standort Kurzname | PMio | PM25 | NO2 | O3
Duisburg BUCH

Koln CHOR X X X X
Disseldorf DLOH X X
Dortmund DMD2 X X X
Essen ELAN X X | X
Essen EVOG X X X
Gelsenkirchen GELS X X
Hattingen HATT X X
Krefeld KREF X X
Leverkusen LEV2 X X
Disseldorf LOER X X X
Monchengladbach | MGRH X X
Ratingen RAT2 X X | X
Koln RODE X X X
Solingen SOLI X X | X
Milheim STYR X X X
Wuppertal WULA X X | X
Borken BORG X
Netphen ROTH X
Wesel WESE X
Marl SICK X
Duisburg WALS X
Bottrop BOTT X

Die aus Tabelle 1 zu entnehmenden LANUV NRW-Messstationen haben die Luft-
schadstoffe der verschiedenen Orte und Stidte gemessen. Dabei wurden die jeweiligen
Tagesmittelwerte von NO2, PM2 5 sowie PMio und das hochste gleitende Achtstunden-
mittel von O3 ermittelt. Falls eine Messstation nicht alle Luftschadstoffe misst, die ana-
lysiert werden sollen, dann wurden die Messwerte der LANUV-Station, die als zweit-
nédchstes an der Adresse des Probanden lag, von der der Proband zur Untersuchung auf-

gebrochen war, diesem zugeordnet.

Die Erhebungsmethoden der jeweiligen Luftschadstoffe sind jedoch unterschiedlich und

werden im Folgenden erkldrt (LANUV NRW, 2014).

Stickstoffdioxidmessung

Die NO»-Konzentration in der AuBlenluft wird mittels Chemilumineszenz gemessen.
Dies ist ein in Europa anerkanntes Messverfahren, bei dem mit Hilfe eines Konverters

zundchst NOz in NO umgewandelt wird. Der Konverter besteht aus einer beheizten Kar-



21

tusche mit einer Fiillung aus Metall, meist Molybdén. Da der Molybdin-Konverter nicht
nur selektiv NOz messen kann, sondern auch weitere oxidierte Stickstoffverbindungen
registriert, werden zu hohe NO»-Konzentrationen gemessen. Es wird davon ausgegan-
gen, dass eine relative Uberschitzung von ca. 20 % durchschnittlich in lindlichen Regi-
onen und eine Uberschitzung von ca. 10 % in Stidten vorzufinden ist (Europiische

Union, 2012).

Das Funktionsprinzip ist, dass NO> durch den Einfluss von ultravioletter (UV) Strah-
lung (Wellenlédnge = 410 nm) zu NO und ein radikales O reagiert. Das O»-Radikal kann
wiederum mit Oz zu O3 reagieren und das wiederum mit dem NO zu NO,. Die Reakti-

onsformel lautet:

NO2 + Oy +hv= NO + O3
NO:2 = Stickstoffdioxid, O2 = Sauerstoff, NO = Stickstoffmonoxid, Oz = Ozon

(Européische Union, 2012).

Ozonmessung

Die Messung des Os-Gehaltes in der Luft basiert bei den Messstationen des LANUV
NRW auf der Absorptionseigenschaft von O3 im UV-Bereich. Die Oz-Konzentration der
AuBenluft wird somit durch direkte Messung der UV-Absorption nach dem Lambert-
Beer’schen Gesetz bestimmt. Es beschreibt die Intensitétsabnahme einer elektromagne-
tischen Strahlung beim Durchgang durch ein absorbierendes Medium in Abhédngigkeit
der absorbierenden Substanzkonzentration und dessen Schichtdicke. Es stellt ein allge-
meingiiltiges Gesetz fiir Absorptionsprozesse in der Photometrie dar. Die UV-
spektrometrische Erhebungsmethode basiert auf der Absorption von UV-Licht mit einer
Wellenlidnge von 254 nm durch Os. Im Messgerit wird eine Luftprobe durch eine Hg
(Quecksilber)-Lampe durchleuchtet, die eine Emissionslinie besitzt und das einfallende
restliche Licht wird von einem Photosensor in ein Spannungssignal verwandelt. Zeit-
gleich wird eine Luftprobe durch einen Os-Scrubber geschleust, der dieses O3 zerstort
und weitere Luftpartikel unberiihrt ldsst. Diese Luftprobe wird ebenfalls der Hg-Lampe
ausgesetzt und detektiert. Es konnen zwei Spannungssignale detektiert werden, eines
von der Luftprobe mit und eines von der Luftprobe ohne O3. Durch den Spannungsun-

terschied beider Luftproben ldsst sich die O3-Konzentration in der jeweiligen Luftmasse
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bestimmen. Der O3-Gehalt in der Luft wird somit durch die Differenz der Spannungen

detektiert (Umweltbundesamt, 2004).

Feinstaubmessung

Zur Messung der PM-Konzentration in der Auflenluft kdnnen drei verschiedene Mess-
verfahren angewandt werden. Eine der Messmethoden stellt die oszillierende Mikro-
waage dar. Bei diesem Messverfahren wird ein Teil der Luft gefiltert. Der Filter gehort
zum schwingenden Teil des Systems. Wihrend der PM-Filterung &ndert sich die
Schwingungsfrequenz, die wiederum ein MaB fiir die Staubmasse darstellt. Die zweite
Moglichkeit, um die PM-Konzentration in der Luft zu messen, ist die sogenannte Beta-
Messung mit Nephelometer. Dabei werden Messgerite eingesetzt, die auf dem Prinzip
der Beta-Strahlenabsorption beruhen. PM wird hierbei auf einem Filterband abgeschie-
den und sobald die Beta-Strahlung durch diesen bestaubten Filter durchtritt, kommt es
zu deren Abschwichung. Die Schwichung der Beta-Strahlung ist somit ein MaB fiir die
in der Luft vorhandene PM-Masse. Eine weitere Moglichkeit der PM-Bestimmung stellt
die gravimetrische PMo-Bestimmung dar. Die Messung erfolgt in Anlehnung an DIN
EN 12341. Hierbei wird ein festgelegtes Luftvolumen mit einer Sammelrate von 2,3
m’/h (+ 5 %) durch einen sogenannten Impaktor gesogen, wo die PM nach ihrer GroBe
getrennt werden. Dadurch wird es moglich sowohl den PMo- als auch den PM; 5-Gehalt
der AuBenluft zu bestimmen. Die im Filter gesammelte Partikelmasse wird gravimet-
risch durch Differenzwigung nach Aquilibrierung gemessen. Das LANUV NRW be-
nutzt zur kontinuierlichen Erfassung der Feinstaubkonzentration in der Auflenluft vor-
wiegend radiometrisch arbeitende Gerdte vom Typ FH 62 IR und sog. TEOM-Gerite
nach dem Prinzip einer oszillierenden Mikrowaage. Fiir diskontinuierliche Messungen
werden sowohl Kleinfiltergerdte LVS 3 (Referenzgerdte nach DIN EN 12341, Sammel-
volumen 55 m?), als auch sogenannte High-Volume-Sampler des Typs Digitel DHA-80
(Aquivalenzgerite, Sammelvolumen 720 m?) zur gravimetrischen Messung der
Feinstaubkonzentration als Referenzmessungen verwendet (Landesamt fiir Umwelt-
schutz Baden-Wiirttemberg, 1998; LANUV NRW, 2015; DIN Deutsches Institut fiir
Normung e. V., 2016).
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Anfahrtszeit und Verkehrsmittel

Auch wurden die Anfahrtszeit der Probanden bis zum Erreichen des IUTA und das
Verkehrsmittel, das am Tag der Exposition genutzt wurde, einzeln erfragt und als sepa-
rate Expositionsvariable in Betracht gezogen. Die Zeit bis zum Erreichen des IUTA
wurde in Stunden notiert und fiir das Verkehrsmittel (PKW, OPNV oder zu FuB) gab es
eine kategorische Unterteilung, die im statistischen Analyseplan genauer ausgefiihrt

wird.

2.3.2. Erhebung der abhangigen Variablen

Um die Durchfithrung der einzelnen Untersuchungen so prézise, repriasentativ und ver-
gleichbar wie nur moglich gestalten zu konnen, wurden Standard Operation Procedures
(SOP) entwickelt. Diese Forschungsarbeit bezieht sich auf die Erhebungsmethoden und
Materialien zur Messung des Blutdrucks, der PWV, und der Durchfiihrung der PWA

zur Bestimmung der arteriellen Steifigkeit.

Die SOP legen die Durchfiihrung der Messung des Blutdrucks sowie der PWA, der
PWYV und der HRV detailliert fest. Vor Beginn der Messung fiillt der Studienteilnehmer
einen Gesundheitsfragebogen aus, beantwortet Fragen im Befindlichkeitstagebuch und
der Untersucher fragt den Erhebungsbogen fiir die anschlieBende PWA ab. Dann kann
nach dieser kurzen Wartezeit von mindestens 5 Minuten die Blutdruckmessung begin-

nen (Soppa, 2012; Soppa & Shinnawi, 2012).

Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung erfolgte im Rahmen der EPTIA-Studie mittels eines Blutdruckge-
rits vom Typ M10-IT der Firma OMRON HEALTHCARE GmbH, das den Auflagen
der EG-Richtlinien 93/42/EEC und der Euronorm EN 1060 entspricht. Es handelt sich
dabei um ein oszillometrisches Blutdruckmessgerit, das automatisch den systolischen
wie auch diastolischen Blutdruckwert in mmHg misst und den Puls pro Minute (Puls-
frequenz) angibt. Beim Aufpumpen wird der ideale Aufpumpdruck vom Gerét bestimmt
und wihrend des Ablassens des Manschettendrucks werden Druckschwankungen (Os-
zillationen) gemessen, die automatisch durch gepriifte Algorithmen den systolischen

und diastolischen Blutdruckwert errechnen. Wichtig ist es bei der Messung die vorge-
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schriebene Messtechnik und die Rahmenbedingungen einzuhalten, um die Verfalschung
der Werte so gering wie moglich zu halten. Ganz besonders muss darauf geachtet wer-
den, dass die Messungen vergleichbar sind und nicht durch duflere Einfliisse beeintridch-
tigt werden. Dafiir sind ein ruhiger Untersuchungsraum mit einer Zimmertemperatur
von 22 °C +/- 1 °C und das Abdecken des Messwertanzeigefensters (Display) wahrend
der Untersuchung notwendig, damit der Proband nicht von diesem beeinflusst wird.
Wihrend der Proband in entspannter Haltung sitzt, werden insgesamt drei Blutdruck-
messungen mit einer Wartezeit von jeweils 2 Minuten zwischen jeder Messung vorge-
nommen. Es muss darauf geachtet werden, dass der Studienteilnehmer entspannt jedoch
mit geraden Schultern im Stuhl sitzt, die Beine parallel zueinander stehen, die Fiifle
flach auf den Boden aufgestellt sind, der Proband sich wéhrend der Messung nicht be-
wegt und nicht redet, die Manschette mit der Innenseite nach oben gebeugt am rechten
Arm anliegt und der blaue Streifen zur Mitte der Armbeuge zeigt. Die Manschette liegt
zudem etwa 2 cm oberhalb des Ellbogens an und beim Zuziehen der Manschette sollte
der Zeigefinger des Untersuchers darunter passen. Zudem sollte mdglichst am rechten
Arm gemessen werden, welcher von Kleidungsstiicken befreit und auch nicht durch
Hochkrempeln eingeschniirt wird. Bei Verletzungen des rechten Arms, Verbédnden,
Gips oder weiteren gesundheitlichen Einschrinkungen, ist ausnahmsweise der linke
Arm zu wihlen. Ist die Blutdruckmessung an beiden Armen nicht mdglich, ist eine
Wiedereinbestellung des Probanden erforderlich. Die im Display angezeigten Blut-
druckwerte und die Pulsfrequenz werden in einem dafiir angefertigten Dokumentations-

bogen erfasst (Soppa, 2012).

Fiir die Forschungsarbeit werden die Werte der zweiten und dritten Messung gemittelt
und der gemittelte systolische sowie diastolische Blutdruckwert werden fiir die statisti-

sche Analyse verwendet.

Im Anschluss der Blutdruckmessung erfolgt die Pulswellenanalyse und Pulswellenge-

schwindigkeitsmessung mittels SphygmoCor CPV®.

Pulswellenanalyse und Pulswellengeschwindigkeitsmessung

Damit die Untersuchungen repréisentativ, standardisiert und vergleichbar durchgefiihrt
werden konnen, sollten vor und wéhrend der Untersuchung vorher definierte Parameter

eingehalten werden. Mindestens 3 Stunden vor der Messung sollten die Probanden kei-
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ne grolen Mahlzeiten sowie Koffein zu sich nehmen. Mindestens 24 Stunden vorher
darf kein Sport getrieben werden. Wihrend der Untersuchung sollte die Raumtempera-
tur bei 22 °C +/- 1 °C liegen und vor Beginn der ersten Untersuchung sollte eine Ruhe-
pause stattfinden. Zudem sollten die Probanden wihrend der Untersuchung weder spre-
chen noch sich bewegen oder schlafen und die Messung sollte im Sitzen durchgefiihrt

werden.

Als Materialien fiir die Untersuchung werden ein Laptop mit SphygmoCor-Programm,
ein SphygmoCor CPV®-Gerit, ein Tisch, ein Stuhl, eine Liege, ein Blutmessgerit
(M10-IT), ein 3-Kanal-EKG-Kabel (EKG = Elektrokardiogramm) mit Elektroden sowie
ein Tonometer und optional eine Fullpedale zum Auslosen der einzelnen Messungen

benotigt. Abb. 5 zeigt dies anschaulich (Soppa & Shinnawi, 2012).

Gebrauchsanleitung

Elektronisches
Modul

Software CD Tonometer
EKG Kabel
FuBpedal
USB Kabel

Abb. 5: SphygmoCor CPV® (eigene Darstellung, angelehnt an AtCor Medical Pty. Ltd., 2008)

Fiir die Untersuchungen im Rahmen der EPIA-Studie wird ein SphygmoCor CPV® Mo-

dul der Firma AtCor Medical verwendet.

Mit dem SphygmoCor CPV® kann eine non-invasive Tonometrie, genauer die Messung
des zentralen Aortendrucks durch eine Analyse der aortalen Pulswelle, die Messung der
PWV (Goldstandard zur Bestimmung der arteriellen Steifigkeit) und die Messung der
HRYV zur Bestimmung der autonomen Funktion des Herzens erfolgen. Es berechnet das

aortale Blutdruckprofil iiber das GeféBsystem, dessen Steifigkeit und Anderungen in der
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Wellenreflektion ersichtlich werden, die wiederum erste Indizien fiir Herzversagen,
Schlaganfall oder Herzinfarkt, das heifit fiir zentrale kardiovaskuldre Erkrankungen,

sein konnen (AtCor Medical Pty. Ltd., 2008).

Mittels der Applanationstonometrie registriert das SphygmoCor CPV® die Pulswellen
an der Arteria radialis. Diese Puls- bzw. Druckwellen entstehen mit dem Blutauswurf
des Herzens. Durch die rhythmische Kontraktion des Herzens entsteht ein pulsierender
Blutstrom, der durch die reversible Elastizitidt der Arterien, insbesondere der Aorta, in
einen gleichmifigen Volumenstrom umgewandelt wird. Anders beschrieben, kompen-
siert das arterielle Gefdlsystem den Blutdruckanstieg, der durch die Ejektion des linken
Herzventrikels entsteht, indem dieser pulsierende Blutauswurf kurzzeitig gespeichert
und kontinuierlich abgegeben wird (Windkesselfunktion). Die Elastizitit der Gefd3e ist
wiederum sowohl vom Alter als auch von gesundheitlichen Aspekten und Lebenswei-

sen (Raucher, Nichtraucher, etc.) abhéngig (McEniery et al., 2005).

Der Blutauswurf erzeugt eine Druckwelle, die an den GefdBBabgingen des arteriellen
Gefidllsystems reflektiert wird und als PWV gemessen werden kann. Es werden zwei
arterielle Messpunkte (als Goldstandard gelten die Arteria carotis und die Arteria femo-
ralis) bendtigt, um die PWV zu registrieren. Die PWV gilt als direkte Messung der arte-
riellen (aortalen) Steifigkeit, da die PWV und die Druckkurve zwischen den beiden
Messpunkten im arteriellen System durch die Steifigkeit des arteriellen Abschnitts be-
stimmt werden. Die PWA bzw. die Analyse der aortalen Pulswelle liefert sowohl den
zentralen Aortendruck als auch den Alx und weitere Parameter zur Beurteilung kardi-
ovaskuldrer Erkrankungen. Durch die Ableitung der non-invasiv und peripher gemesse-
nen Druckwelle an der Speichenschlagader, leitet das SphygmoCor CPV® die Blut-
druckkurve der Aorta ascendens ab. Dadurch konnen die systolische Nachlast, der sys-
tolische Blutdruck sowie die Pulswelle und die Ventrikelfunktion bestimmt werden

(Hellack et al., 2014).
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Abb. 6: Pulswellenanalyse (AtCor Medical Pty. Ltd., 2008)

Abb. 6 zeigt eine solche Pulswelle, die zur Analyse der GefaBsteifigkeit dient. Die zent-
rale aortale Pulswelle wird beim SphygmoCor CPV® in einem Graphen abgebildet, der
den Druck (mmHg) in Abhédngigkeit zur Zeit (in Sekunden) darstellt. Die Pulswelle
besteht aus zwei Wellen; die erste stellt die Fortleitung der Druckwelle des Herzschlags
und die zweite die Reflexion der Druckwelle beim Ubergang von groBe in kleine Blut-
gefdlle dar. Somit besteht der tatsdchliche Blutdruck in der Aorta aus der Summe der
vom Herzen ausgehenden Druckwellen und ihren Reflexionen. Der Druckunterschied
zwischen beiden Druckwellen, der sogenannte AP wird ebenfalls angezeigt. Das
SphygmoCor CPV® kann aus dem Verlauf beider Wellen den Alx errechnen. Der Alx
ist somit ein kombiniertes Mal3 aus Einfliissen der Pulswellenreflexionen und héngt
nicht nur vom zentralen Blutdruck ab, sondern auch von der Mikrozirkulation, dem pe-
ripheren Widerstand, der Herzfrequenz wie auch vom Geschlecht (Frauen weisen hohe-
re Werte auf) und Alter ab. Das SphygmoCor CPV® kann die Pulswellen ableiten und
die oben genannten Parameter, die zur Beurteilung der myokardinalen Perfusion und
des kardiovaskuldren Zustandes wichtig sind, errechnen (AtCor Medical Pty. Ltd.,
2008).

Als Goldstandard fiir die Messung der PWV gilt nach Laurent et al. (2006) die carotido-
femorale Messung mittels Applantationstonometer, welche in Abb. 7 dargestellt ist. Die

Distanz zwischen den Messpunkten kann hierbei mittels MaBBband vermessen werden
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und die Pulskurve transkutan an der Arteria carotis communis und der Arteria femoralis

abgeleitet werden.

AL
PWV (m/s) = At

PWV = Pulswellengeschwindigkeit, AL [m] = die von der Pulswelle zuriickgelegte Strecke, At [s]
= die von der Pulswelle bendtigte Zeit

>
Karotisarterie
AL
Femoralarterie
> At

Abb. 7: Bestimmung der carotido-femoralen PWV (eigene Darstellung, angelehnt an Laurent
et al., 2006)

Mittels der Time-to-foot Methode wird die PWV bestimmt. An der Arteria carotis
communis dextra (rechte Halsschlagader) und der Arteria femoralis dextra (rechte
Femoralarterie) werden die Druckkurven des Pulses abgeleitet. Die PWV ergibt sich
somit aus der von der Pulswelle zuriickgelegten Distanz und der dafiir bendtigten Zeit.
Die Ankunftszeit der Pulsdruckkurve wird bei dieser Methode vom FuBBpunkt bestimmt.
Dabei ist die PWV die Geschwindigkeit, mit der sich die Druckwelle iiber das gesamte
arterielle System ausbreitet und stellt ein direktes MaB fiir die arterielle GefaBsteifigkeit
dar (Laurent et al., 2006).

Je hoher die arterielle Steifigkeit ist, desto hoher ist auch die PWV und die reflektierte
Pulswelle erreicht die Aorta ascendens bereits in der frithen Phase der Systole, wodurch

sie dann die initiale Pulswelle augmentieren kann. Der durch die retrograde Pulswelle
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resultierende Anstieg des systolischen Blutdrucks ist der AP. Die Folge ist ein erhohter
systolischer aortaler Blutdruck, eine vermehrte Arbeitsbelastung des Herzens wéhrend
der Systole, eine erhdhte Nachlast sowie eine geringere koronare Durchblutung des
Herzmuskels wéhrend der Diastole und somit ein erhdhter myokardialer Sauerstoftbe-
darf (O’Rourke, 1999; Nichols & Singh, 2002; Baulmann et al., 2004). Wird der AP
durch den Pulsdruck dividiert, ergibt sich daraus der Alx. Dieser gilt als wesentlicher

Parameter fiir kardiovaskulédre Erkrankungen (Vlachopoulos & O’Rourke, 2000).

Qureshi et al. (2007) zeigen eine Assoziation zwischen einer Arteriosklerose, einem
erhohten Alx und einer verdickten Intima. Auch weisen Patienten mit koronarer Herz-

krankheit einen signifikant erhohten Alx auf (Hlimonenko et al., 2007).

130
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Abb. 8: Aorten-Pulswelle (eigene Darstellung, angelehnt an Hellack et al., 2014)

AugP = Augmentationsdruck, Alx = Augmentationsindex, SP = Systolischer Blutdruck, PP =
Pulsdruck, DP = Diastolischer Blutdruck

Die oben dargestellte Abbildung einer arteriellen Pulswelle (Abb. 8) stellt auf der y-
Achse den Blutdruck in mmHg in Abhédngigkeit zur Zeit in ms (x-Achse) dar. Die unte-
re durchgezogene Kurve zeigt die initiale Pulswelle. Die gestrichelte Kurve ist die

schematisch dargestellte retrograd verlaufende Druckkurve, die die initiale Pulswelle
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augmentiert. Die Folge der Augmentation ist die augmentierte initiale Pulswelle, die
bildlich als die zweite obere durchgezogene Kurve dargestellt ist. Der AP ergibt sich
aus dem Anstieg des systolischen Blutdrucks und ist ebenfalls in der Abbildung ge-
kennzeichnet. Wird der AP durch den Pulsdruck dividiert, so erhilt man den Alx. So-
wohl der AP als auch der Alx lassen Riickschliisse tiber die GefdBelastizitit bzw. Ge-

faBsteifigkeit zu.

Zu Beginn der Untersuchung wird dem Studienteilnehmer ein Erhebungsbogen zum
Ausfiillen ausgeteilt, um entscheiden zu konnen, ob die Untersuchungen mittels
SphygmoCor CPV® stattfinden konnen. Als Ausschlusskriterien gelten offene Wunden
am distalen Unterschenkel und beidseitige Beinamputationen, weil dann ein Anbringen
der Elektroden nicht mdglich ist. Weitere Ausschlusskriterien sind Dialyseshunt, Vor-
hofflimmern, Karotisstenosen von mehr als 70 %, Gefa3verengungen wie auch Schritt-
macher und Defibrillatoren. Wenn der Proband an der Untersuchung teilnehmen kann,
werden Grofle, Gewicht, Alter und der Abstand zwischen dem Radialispuls-Jugulum
und Karotispuls-Jugulum erfasst. Der Proband wird danach in einen Stuhl gesetzt und
nach einer Ruhepause von 10 Minuten kann die Messung beginnen. Es wird der am
stirksten fithlbare Puls am linken Handgelenk des Probanden ertastet und an dieser Stel-
le das Tonometer aufgesetzt. Es ist darauf zu achten, dass das Gewicht des Unterarms
nicht auf die Tonometerspitze driickt. Alle fiinf Sekunden wird die Skala angepasst, und
wenn die Signalstirkebalken in griin angezeigt werden, sind die Werte fiir die Auswer-

tung brauchbar (Soppa & Shinnawi, 2012).

Der Operator-Index sollte mindestens iiber 70 liegen. Die mittlere Hohe der gemesse-
nen Pulse (average pulse height) sollte mindestens 80 betragen und die Grof3e der Vari-
ation der gemessenen Hohe des Pulses (pulse height variation) wie auch die Abwei-
chung in der Form des systolischen Teils der Messkurve (shape deviation) und die Ab-
weichung im diastolischen Teil des Pulskurve (diastolic variation) sollten alle weniger
als 5 % betragen. Nach der Pulswellenregistrierung legt sich der Proband auf die Liege
und der Arm wird seitwirts an den Korper gelegt. Der Untersucher misst den Abstand
(in mm) zwischen dem Radialispuls und dem Jugulum sowie den Abstand zwischen
dem Karotispuls und dem Jugulum. AnschlieBend werden die EKG-Elektroden ange-

bracht. Die RA-Elektrode wird am rechten Arm, die LA-Elektrode am linken Arm und
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die LL-Elektrode am linken Bein angebracht, wie Abb. 9 veranschaulicht. Dann kann

die PWV-Messung starten. Der EKG-Graph kann anschlieend aufgezeichnet werden.

LA-Elektroden
RA-Elektroden

LL-Elektroden

Abb. 9: Platzierung der EKG-Elektroden (eigene Darstellung, angelehnt an AtCor Medical Pty.
Ltd., 2008)

Die nichste Messung findet auf der rechten Seite an der Karotis statt, wo das Tonometer
neu positioniert wird. Sobald ein vollstindiger Zyklus angezeigt wird, ist die Signaler-

fassung beendet (AtCor Medical Pty. Ltd., 2008; Hellack et al., 2014).

Es ist zu kontrollieren, ob die R-Zacke des EKG auch tatsichlich den hochsten Punkt
der EKG-Kurve darstellt und sich die griinen Punkte, welche die Anfangspunkte zur
Berechnung der Zeitunterschiede zwischen den Pulskurven und EKG-Kurven darstel-
len, an der Spitze der R-Zacke befinden. Anschlielend kann die Messung der Herzvari-

abilitit beginnen (Soppa & Shinnawi, 2012).

2.3.3 Erhebung der Kovariaten und Pradiktoren

Mogliche Kovariaten und Pradiktoren wurden vor Beginn der Untersuchungen doku-

mentiert und mittels Fragebogen abgefragt.

Der Wochentag, an dem der Proband anwesend war, wie auch die Jahreszeit, welche

Priadiktoren der Exposition sein konnen, wurden kategorisiert notiert und in der Daten-
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sammlung eines jeden Probanden mit beriicksichtigt. Auch Pradiktoren beziiglich der
abhingigen Variablen wurden untersucht und erfragt. Das Alter in Jahren wurde aufge-
zeichnet, sowie das Geschlecht des Probanden. Weitere Fragen des Hauptfragebogens
bezogen sich auf den Schulabschluss, die Erwerbstitigkeit, den Rauchstatus, den Alko-
holkonsum, die sportliche Betitigung, Allergien, Stoffwechselerkrankungen, Bluthoch-
druck und weitere kardiovaskuldre Erkrankungen. Im statistischen Analyseplan ist die

kategorische Unterteilung der einzelnen Parameter genau ausgefiihrt und beschrieben.

Des Weiteren wurde vor jeder Untersuchung sowohl die Innenraumtemperatur in °C als
auch die Innenraumfeuchtigkeit in % dokumentiert, da sie Einflussfaktoren sowohl der
gemessenen Blutdruckwerte als auch der Genauigkeit der Untersuchungen mittels
SphygmoCor CPV® sein konnen. Einen weiteren Pridiktor der abhingigen Variablen
stellt der Body-Mass-Index (BMI) des Probanden dar. So erfolgte, wie im statistischen
Analyseplan beschrieben, eine kategorische Unterteilung des BMI. Zudem wurden die

KorpergroBe und das Gewicht jedes Probanden gemessen und dokumentiert.
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3. Statistik
3.1 Statistischer Analyseplan

Studiendesign

Das Studiendesign stellt eine Panel-Studie mit wiederholten Messungen der gleichen

Probandenpopulation (repeated measures) dar.

Expositionen (exposures of interest)

Die Luftverschmutzungswerte bzw. -variablen wurden vom LANUV NRW erhoben
und beinhalten die Konzentrationen fiir PMo, PM>25, O3 und NO>. Die PM- sowie die
NO:-Konzentration in der AuBenluft setzt sich zusammen aus dem Mittelwert der 24-
stiindigen Messung. Fiir die Bestimmung der Oz-Konzentration wird das hochste glei-

tende Achtstundenmittel genutzt.

Jedem Probanden wurde der Expositionswert der Messstation zugeordnet, die sich am
nichsten zu seinem jeweiligen Wohnort befindet. Die Werte vom Expositionstag (lag
[zeitliche Verschiebung] 0) wie auch von 1-7 Tagen vor dem Expositionstag (lag 1-7)
wurden zuriickverfolgt. Dariiber hinaus wurden die gleitenden Durchschnitte (ma = mo-
ving average) von den Tagen 0-1 schrittweise bis 0-7, 0-10 und 0-14, d. h. ab dem Ex-
positionstag riickwirts in die Analyse miteinbezogen. Die Zeit bis zum Erreichen des
Studienzentrums wurde in Minuten erfragt und geht als stetige bzw. kontinuierliche
Variable in das Analysemodell ein. Das entsprechende Transportmittel, mit welchem
das Studienzentrum erreicht wurde, wurde als kategoriales Merkmal mit drei Kategorien
(PKW, OPNV, zu FuB) erfasst. Diese beiden Variablen wurden per Fragebogen abge-
fragt. Die Expositionsvariablen gehen als stetige Werte per Interquartilsabstand in die

Analyse ein.

Abhdngige Variablen (main outcomes)

Zu den QOutcomes zéhlen der systolische und diastolische Blutdruckwert, der AP sowie
der Alx und die PWV, die mittels SphygmoCor CPV® an der Arteria radialis registriert
werden und mittels einer mathematischen Transformation von der Peripherie auf die
Zentrale (Aorta) iibertragen werden konnen. Diese sind abhidngige Variablen fiir die
PWV und PWA, die zur Analyse der arteriellen Steifigkeit dienen. Der systolische so-

wie diastolische Blutdruck wurden dreimal hintereinander gemessen und die verwende-
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te abhédngige Variable (Outcome) stellt den errechneten Mittelwert der zweiten und drit-

ten Messung dar.

Mogliche Prddiktoren der Exposition (possible predictors of exposure)

Mogliche Priadiktoren der Exposition sind Wochentag (kategorial), Jahreszeit (kategori-
al), Temperatur (kontinuierlich) und Luftfeuchtigkeit (kontinuierlich).

Mogliche Prddiktoren der abhdngigen Variablen (possible predictors of the outcome)

Mogliche Priadiktoren der abhédngigen Variablen sind Alter (kontinuierlich), Geschlecht
(kategorial), BMI (kategorial), Schulabschluss (kategorial), Erwerbstdtigkeit (kategori-
al), Rauchstatus (kategorial), Alkoholkonsum (kategorial), Sport (kategorial), Allergien
(kategorial), Stoffwechselerkrankungen (kategorial), Bluthochdruck (kategorial), Innen-

raumtemperatur (kontinuierlich) und Innenraumluftfeuchtigkeit (kontinuierlich).

Mogliche Storvariablen (possible confounders)

Mogliche Storvariablen sowie Adjustierungsvariablen wurden mit direkten azyklischen
Graphen (DAG = Directed Acyclic Graph) ermittelt. Es wurden drei DAG fiir die drei
zu untersuchenden abhédngigen Variablen ermittelt. DAG 1 (sieche Abb. 10) ist fiir die
abhédngige Variable ,,Luftschadstoffe dargestellt, DAG 2 (siehe Abb. 11) hat die Vari-
able ,,Verkehrsmittel“ und DAG 3 (siehe Abb. 12) die ,,Anreisezeit* als abhidngige Va-
riable. Mit Hilfe dieser azyklischen Graphen konnen mdgliche Stérvariablen und soge-

nannte Adjustierungssets ermittelt werden.

DAG 1

Das Adjustierungsset beinhaltet: Alkohol, BMI, Erkrankungen, Geschlecht, Rauchen,
Verkehrsmittel, Anreisezeit, Sport, Alter, Erwerbstétigkeit, Jahreszeit, AuBBentempera-

tur, AuBBenluftfeuchtigkeit.



Abb. 10: DAG 1 (Textor, Hardt & Kniippel, 2011)

DAG 2

Das Adjustierungsset beinhaltet: Alter, Erwerbstitigkeit, Geschlecht.

Abb. 11: DAG 2 (Textor, Hardt & Knlppel, 2011)
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DAG 3

Das Adjustierungsset beinhaltet: Alter, Erwerbstitigkeit, Geschlecht.

Abb. 12: DAG 3 (Textor, Hardt & Knlppel, 2011)

3.2 Deskriptive Analyse

Zunichst erfolgt eine deskriptive Statistik der Variablen, in der der Mittelwert, die
Standardabweichung, der Median und die Spannweite (range) fiir quantitative (kontinu-
terliche) Variablen ermittelt werden. Die Probandenanzahl (N) und die Prozentzahl (%)
werden flir die kategorialen Variablen erhoben. Bei den nachfolgenden Korrelationen
handelt es sich um sogenannte Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman (Spe-
armans Rho). Dieser ist ein parameterfreies Mal}, das den Zusammenhang zwischen
zwei Variablen misst und beschreibt. Er nimmt Werte von -1 (negative Korrelation) bis
+1 (positive Korrelation) an und ist bei 0, wenn keine Korrelation vorliegt. Dabei wer-
den Interpretationen und Wahrscheinlichkeitsannahmen nicht mit in Betracht gezogen.
Die Korrelation nach Spearman liefert ein MaB} fiir monotone Abhangigkeiten zwischen
zwei kontinuierlichen Zufallsvariablen. Im Gegensatz zur Korrelation nach Pearson

wird keine lineare Beziehung zwischen den Variablen bendtigt und es sind keine inter-
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vallskalierten Merkmale notwendig, denn der Rangkorrelationskoeffizient ist robust

gegeniiber Ausreiern (Chalmer, 1987, S. 199 f¥).

Um den Zusammenhang zwischen den Expositionsdaten (exposures) und jeweiligen
abhédngigen Variablen (outcomes) schitzen zu konnen, werden gemischte lineare Re-
gressionsmodelle mit zufdlligem Effekt fiir den Probanden (random intercept) konstru-

lert.

3.3 Gemischte lineare Regression

Im Rahmen dieser Forschungsarbeit erfolgt die statistische Analyse der PWA / PWV
und der Blutdruckwerte mittels deskriptiver und analytischer Methoden (multiple Re-
gressionen) unter Benutzung des Programms SAS (statistical analysis system) Version
9.2. SAS ist eine Statistik-Software, die sowohl die Verarbeitung grofler Datenséitze als
auch gleichzeitig ihre Dokumentation und Speicherung ermdglicht. Die Resultate lassen
sich sowohl graphisch als auch tabellarisch veranschaulichen. Mittlerweile ist SAS ein
anerkanntes und zahlreich verwendetes Programmpaket in der statistischen Medizin und
Epidemiologie. Es wird daher zur explorativen Analyse und Prasentation der erhobenen
Daten verwendet. Die Datenprésentation kann auf zahlreiche graphische Darstellungs-
moglichkeiten von Histogrammen bis hin zu Streuungs- oder Scatterdiagramm zuriick-
greifen (Harms, 1988, S. 106-108), worauf im Kapitel ,,Ergebnisse* genauer eingegan-

gen wird.

Es wird ein krudes bzw. unadjustiertes Modell (rohes Modell) angelegt. Dieses beinhal-
tet den rohen Zusammenhang zwischen den einzelnen unabhingigen und den jeweiligen
abhingigen Variablen. In dieser Analyse sind die unabhingigen Variablen die soge-
nannten Expositionen NO2, O3, PMzs, PMio, die Anfahrtszeit und das Verkehrsmittel
(OPNV oder PKW), das zum Erreichen des IUTA benutzt wurde. Die abhingigen Vari-
ablen sind der systolische und der diastolische Blutdruck, die PWV sowie die PWA,
wozu der zentrale AP und der zentrale Alx gehdren. Mogliche Einflussfaktoren und
Storvariablen werden in diesem Fall auler Acht gelassen. Im rohen bzw. kruden Modell
wird daher der direkte statistische Zusammenhang zwischen den Expositionen und den

abhédngigen Variablen veranschaulicht.

Im adjustierten Modell werden im Vergleich dazu die Kovariablen als Einflussfaktoren

bzw. Storvariablen beriicksichtigt. Zuvor wurden im statistischen Analyseplan mogliche
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Kovariate mit Hilfe von DAG ermittelt. Bei den obengenannten Adjustierungsvariablen
handelt es sich sowohl um kontinuierliche als auch kategoriale Einflussfaktoren, die
aufgrund von Erfahrungswerten und belegter Studien potentielle Risikofaktoren und

entscheidende Einflussfaktoren darstellen konnen.

Die Kovariablen, die einen Einfluss auf die abhiingigen Variablen haben (p-Wert [Uber-
schreitungswahrscheinlichkeit] < 0,05), werden ins adjustierte Modell als Storvariablen
bzw. Priadiktoren aufgenommen. Sie werden dadurch ermittelt, dass zundchst im Re-
gressionsmodell fiir alle Kovariablen adjustiert und schrittweise einzelne Kovariablen
immer wieder herausgenommen werden, um herauszufinden, welche von ihnen auf die
Pulswellenparameter bzw. auf den Blutdruck eine Wirkung ausiiben konnen. Ein kleiner
p-Wert < 0,05 und ein grofler Regressionskoeffizient deuten auf einen starken Einfluss
und somit im Umkehrschluss ein grofer p-Wert und eine kleiner Regressionskoeffizient
auf einen geringen Einfluss hin. Diese Einfliisse konnen auch graphisch dargestellt und
nachvollzogen werden. Ein weiteres Kriterium, um Adjustierungsvariablen zu finden,
stellt die Literaturrecherche dar, sodass die Auswahl zudem aufgrund des bisherigen

Forschungsstandes erfolgt.

Nach der genaueren Analyse, wie stark die einzelnen Adjustierungsvariablen die abhén-
gigen Variablen beeinflussen, wird der Entschluss gefasst folgende kontinuierliche und
kategoriale Pradiktoren im adjustieren Regressionsmodell aufzunehmen. Die stetigen
bzw. kontinuierlichen Adjustierungsvariablen fiir die adjustiert wird, sind das Alter der
Probanden und die AuBenlufttemperatur. Zu den kategorialen Adjustierungsvariablen
zahlen Geschlecht, BMI, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Schulabschluss sowie
Jahreszeit und Wochentag. Darunter sind sowohl meteorologische, klimatische als auch
personliche Einflussfaktoren. Fiir die kategorialen Variablen Schulabschluss und Sport
werden zusitzlich sogenannte dichotome Variablen gebildet. Das bedeutet, dass die
Untergruppen dieser Variablen jeweils zusammengefasst werden. Fiir Sport gibt es ur-
spriinglich die Untergruppen: 0 = kein Sport, 1 = 1x pro Woche, 2 = 2-3x pro Woche, 3
= mehr als 3x pro Woche. Mit Hilfe der Bildung der sogenannten Dichotome werden
die Untergruppen 0 und 1 sowie 2 und 3 zusammengefasst. Bei der Variable Schulab-
schluss sind ebenfalls mehrere Untergruppen vorhanden, diese sind 2 = Hauptschulab-
schluss / Volksschulabschluss, 3 = Realschule / Mittlere Reife / Fachschulreife, 5 =

Fachhochschulabschluss und 6 = Allgemeine Hochschulreife. Auch hier werden die



39

Untergruppen 2 und 3 sowie 3 und 5 zusammengefasst. Das Bilden von dichotomen
Variablen und somit das Zusammenfiigen der Klassifizierungen hat zum einen das Ziel
eine grofere Fallzahl pro Gruppe zu schaffen und dadurch eine hohere Aussagekraft zu
erreichen als auch zum anderen keine Einzelfdlle zu analysieren, sondern statistische
Aussagen treffen zu konnen. Auch ermdglicht die neue Kodierung eine einfachere In-
terpretierbarkeit der Einflussfaktoren im Gesamtzusammenhang der Regression. Die
oben genannten Einflussvariablen kdnnen nun unmittelbar als Einflussvariablen im Re-
gressionsmodell verwendet werden und in die nachfolgende mathematisch-statistische

Analyse miteinflieen.

Zudem wird in der Regressionsanalyse beriicksichtigt, dass es sich hierbei um eine Pa-
nelstudie handelt. Sie ist eine besondere Form von Léngsschnittstudien, die einen ldnge-
ren Zeitraum in Betracht zieht und diesen analysiert. Dabei wird die gleiche Stichprobe
Ofter in bestimmten zeitlichen Abstinden untersucht, das heiflt, dass fiir die gleichen
Messungen bzw. Datenerhebungen die identische Stichprobenpopulation (repeated

measures) herangezogen wird (Engel & Reinecke, 1994, S. 3).

Es gehen 264 Beobachtungen von insgesamt 56 Probanden in die Auswertung mit ein.
Durch Verwendung linearer Regressionsanalysen ldsst sich der Einfluss zwischen einer
oder mehrerer erklarender bzw. unabhiangiger Variablen X1,.....Xr (z.B. die Expositio-
nen X1 =PMz;s5, X2 = NOg, etc.) auf eine Zielvariable bzw. abhédngige Variable Y (z.B.
Y = systolischer Blutdruck) statistisch errechnen. Wie aus dem statistischen Analyse-
plan hervorgeht, werden ausschlielich stetige bzw. kontinuierliche Variablen als ab-
héngige Variablen (oufcomes) untersucht. Zu diesen gehoren der systolische sowie dias-
tolische Blutdruck, die PWYV, der zentrale Alx und der AP, die zudem annihernd nor-
malverteilt sind. Sie sind kontinuierlich, da sie in einem bestimmten Bereich bzw. auf
einem beliebigen Kontinuum theoretisch jeden Wert annehmen kénnen. Der Ausdeh-
nungsbereich kennt somit keine Spriinge und die Werte beruhen auf Messvorgédngen. Es
wird das Modell der gemischten linearen Regression fiir die Analyse der Daten verwen-

det.

Es wird angenommen, dass die Bezichungen zwischen den Expositionen und den ab-
hingigen Variablen nicht exakt sind oder als absolut gelten, sondern dass sie durch zu-
fallige StorgroBen (9) Uberlagert werden. Die Funktionsgleichung lautet dementspre-

chend:
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Y =f(X1,....Xr) + ¢
Y = abhéangige Variable, X = Exposition, ¢ = StérgroRe

(Fahrmeir, Kneib & Lang, 2007, S. 253 - 290).

Interquartilsabstand, Konfidenzintervall und Schdtzwert

Um ein Mal} zu haben, damit die Effekte der Expositionen auf die abhdngigen Variab-
len vergleichend interpretiert werden kdnnen und sie eine gemeinsame Einheit haben,
wird der Interquartilsabstand (interquartile range = IQR) bestimmt. Der IQR dient der
Beschreibung der Streuungen von Daten und er enthilt genau 50 % der Daten innerhalb
der Verteilung. Dieser Streuungsparameter ldsst Riickschliisse iiber die Dispersion der
erhobenen Daten zu. Er ist robust gegeniiber Ausreiflern und ist definiert als die Diffe-
renz des 3. Quartils (Q 0,75) und des 1. Quartils (Q 0,25). Diese Spannweite beinhaltet

das Minimum bis zum Maximum des gesamten Datensatzes:

IQR=Q0,75-Q 0,25
IQR = Interquartilsabstand, Q = Quartil

(Zimmermann-Janschitz, 2013, S. 144).

Fiir die einzelnen Tage wird der Durchschnitt bzw. die Mittelung des IQR der jeweili-
gen lag verwendet. Dadurch, dass sie sich dhnlich sind, kann durch den Mittelwert eine
bessere Vergleichbarkeit erzielt werden. Bei den gleitenden Durchschnitten, den soge-
nannten ma, wird der jeweilige individuelle IQR bestimmt. Je langer der Zeitraum wird,

desto niedriger wird der IQR, weil die Ausreier an Gewicht verlieren.

Wie Harms (1988) beschreibt, weist der Schitzwert (estimate) drei Eigenschaften auf,
die ihn prigen. Zu diesen z&dhlt die Erwartungstreue, d. h. der Schitzwert ist unverzerrt
(unbiased) und soll keinen systemischen Fehler enthalten. Die zweite Eigenschaft ist,
dass er eine Konsistenz aufweist, d. h. er gibt, je groer die zu untersuchende Stichpro-
benpopulation ist, eine umso genauere Schiatzung des Parameters an. Das dritte Merk-
mal ist, dass der Schéitzwert sehr exakt ist und die Schéitzung dementsprechend mit einer

moglichst geringen Streuung erfolgen soll. Die obengenannten Eigenschaften sollten
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vom Schitzwert bzw. Regressionskoeffizienten erfiillt werden, damit dieser moglichst

»wirksam® ist. Der Schitzwert befindet sich zudem in den Grenzen des festgelegten KI.

Das KI ist somit ein Vertrauens- bzw. Erwartungsbereich, der mit einer bestimmten
Wabhrscheinlichkeit den Schétzwert p (estimate) enthdlt. Mit einer Stichprobe kénnen
dadurch Aussagen iiber die Gesamtpopulation gemacht werden. Die Sicherheit der
Schitzung hingt wiederum von der Komplementidrwahrscheinlichkeit, der sogenannten
Irrtumswahrscheinlichkeit bzw. dem oben beschriebenen a-Fehler, ab. Die mit dem KI
angegebene Sicherheit bzw. Wahrscheinlichkeit betrdgt in dieser Regressionsanalyse

dementsprechend:

(1-0) % = 100 % - 5 % = 95 %

a = Irrtumswahrscheinlichkeit

Wie das KI zu interpretieren ist, wird im Folgenden erkldrt. Wenn das 95 % KI fiir den
Schitzwert p einer festgelegten Stichprobenpopulation ermittelt wird, dann bedeutet es,
dass in diesem Erwartungsintervall bei durchschnittlich 95 % aller gleich groflen Zu-
fallsstichproben der bestimmte Erwartungswert enthalten ist. Somit sind die Grenzen
des KI so gewdhlt, dass das zufillige Intervall mit einer festgelegten Sicherheit von 95
% den Schitzer liberdeckt. Bei mehrfacher Wiederholung wiirden 95 % der Intervalle

den wahren Wert enthalten.
Die untere Grenze des KI liegt dementsprechend bei:

Schétzwert — Standardfehler * (1 - 0/2) — Quantilwert

a = Irrtumswahrscheinlichkeit

Die obere Grenze liegt bei:

Schitzwert + Standardfehler * (1 - a/2) — Quantilwert
a = Irrtumswahrscheinlichkeit

(Harms, 1988, S. 88-90, S. 110, S. 159-169).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Regressionsanalyse graphisch dargestellt und
beschrieben. Auf der y-Achse ist der Effekt der jeweiligen Exposition dargestellt. Die x-
Achse stellt die mittlere Luftschadstoffkonzentration am Expositionstag (lag 0) und bis
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zu 7 Tage zurlick (lag 0-7) bzw. die ma der Tage 0-1, 0-2, etc. bis 0-7 sowie 0-10 und 0-
14 dar. Dabei ist der Effekt der Luftschadstoftbelastung auf die abhéngige Variable pro
IQR dargestellt. Die Nulllinie stellt die Referenz dar, um feststellen zu konnen, um wel-
chen Betrag sich die jeweilige Exposition ins Positive (Steigung / Erhéhung) oder ins
Negative (Senkung / Verringerung) pro IQR verschiebt. Der Schitzwert wird als Quad-
rat dargestellt. Er befindet sich in der Mitte der begrenzten Linien, die wiederum die KI
abbilden, in welchen der jeweilige Schitzwert mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 %

liegt.
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4. Ergebnisse
4.1 Deskription

Tabelle 2 beschreibt die gesamte Studienpopulation, die an den Untersuchungen von
Oktober 2012 - Juni 2013 teilgenommen hat. Hierbei wurden die Variablen mittels ge-
eigneter Verfahren in Mittelwert und Standardabweichung sowie Gesamtzahl und Pro-

zent zusammengefasst.

56 freiwillige Probanden im Alter von 18-75 Jahren haben an der Studie teilgenommen.
50 % der Teilnehmer waren Frauen und 50 % waren Minner. Der Altersdurchschnitt
betragt 32,9 Jahren + 16,5 Jahre und der grofite Anteil von insgesamt 34 Probanden ist
normalgewichtig mit einem BMI von 18,5 kg/m? bis unter 25 kg/m?. Zudem sind 36 der
56 Probanden und damit 65,5 % der Probanden in Deutschland geboren. Zur abge-
schlossenen Schulausbildung geben 43 Probanden an eine allgemeine Hochschulreife zu
haben. 25 Probanden geben an zwei- bis dreimal die Woche sportlich aktiv zu sein. Bei
der Befragung der Anamnese geben 17 Teilnehmer an verschiedenste Allergien zu ha-
ben. 29 Probanden wohnen in der Néhe einer Stralenschlucht von mindestens 100 Me-
ter Lange. Die Probandenangaben zeigen, dass die untersuchte Gruppe gesund und im
mittleren Alter ist sowie die weiteren Angaben zum groBten Teil im mittleren Durch-

schnitt liegen.



Tabelle 2: Deskription der EPIA-Studienpopulation (N=56) von Oktober 2012 - Juni 2013

Variable Gesamtpopulation
Geschlecht, N (%)
Mannlich 28 (50,0)
weiblich 28 (50,0)
Alter (Jahre), mean * SD 32,9+16,5
Gewicht (kg), mean * SD 72,3+ 14,9
GroBRe (cm), mean * SD 174,0£ 9,3
BMI, N (%)
Untergewicht (BMI < 18.5 kg/m2) 2 (3,6)
Normalgewicht (18.5 <= BMI < 25 kg/m2) 34 (60,7)
Ubergewicht (25 <= BMI < 30 kg/m2) 18 (32,1)
Adipositas (BMI >= 30 kg/m2) 2 (3,6)
In Deutschland geboren, N (%) 36 (65,5)
Schulabschluss, N (%)
Hauptschulabschluss 4 (7,4)
Mittlere Reife 2 (3,7)
Fachhochschulreife 5(9,3)
Allgemeine Hochschulreife 43 (79,6)
Erwerbsstatus, N (%)
Berufstatig 26 (48,2)
Rauchstatus, N (%)
Ex-Raucher 3(5,5)
Niemalsraucher 52 (94,6)
Sport, N (%)
Kein Sport 15 (27,3)
1 x pro Woche 12 (21,8)
2-3 x pro Woche 25 (45,5)
> 3 x pro Woche 3 (5,5)
Erkrankungen, N (%)
Allergien 17 (32,1)
Stoffwechselerkrankung 3 (5,5)
Schilddriisenerkrankung 2 (3,6)
Arthrose 3 (5,6)
Bluthochdruck 2 (3,6)
Stattgehabte Krebserkrankung 1(1,8)
Wohnsituation, N (%)
Anwohnerverkehr 34 (61,8)
Nahe einer StralRenschlucht von mind. 100 m Lange | 29 (52,7)
Schimmel- oder Stockflecken in Wohnung 7(12,7)
Feuchte Wohnung 3 (5,5)
Gasherd zum Kochen 1(1,8)
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Durchgefiihrt im IUTA Duisburg; Angaben aus dem Hauptfragebogen sowie der anthropometri-

schen Untersuchung

N = Probandenanzahl, mean = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Tabelle 3 beschreibt bestimmte Expositionen der letzten Wochen, die sowohl fiir die

gesundheitliche Situation der Probanden als auch deren Untersuchungsergebnisse ent-

scheidend sein konnen. Rauchen (heute oder in der letzten Woche), Alkoholkonsum

(heute oder gestern) und Extremsport sowie das benutzte Verkehrsmittel zum Erreichen

des IUTA und die Anreisezeit wurden jedes Mal vor Beginn der Untersuchungen abge-
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fragt. Da sowohl Alkoholkonsum als auch Rauchen und Extremsport wie beispielsweise
Joggen iiber 20 km oder extremes Krafttraining die Ergebnisse verfalschen konnten,

galten sie als Ausschlusskriterien.

Zeitnahes Rauchen und Extremsport wurde von den Probanden bei den Befragungen nie
bejaht, jedoch gab wihrend der ganzen Untersuchungsreihe ein Proband einmal an am

Untersuchungstag oder einen Tag zuvor Alkohol getrunken zu haben.

Die Anreisezeit wurde ebenfalls jedes Mal erfragt und betrug im Durchschnitt 1,1 + 0,6
h bis zum Erreichen des IUTA. AuBerdem wurde das IUTA insgesamt zweimal zu Ful3
erreicht, 106-mal mit dem PKW und 146-mal mit dem OPNV. Diese beiden Expositio-
nen werden im Folgenden in der Regression sowohl im rohen bzw. kruden Modell als

auch in den adjustieren Modellen genauer analysiert und ausgewertet.

Tabelle 3: Deskription verschiedener Verhaltensweisen in der Woche vor dem jeweiligen
Untersuchungstag (N=264)

Variable Gesamtpopulation

Rauchen, N (%)

(heute oder innerhalb der letzten Woche)
Keine Angabe 10 (3,8)
Nein 254 (96,2)

Alkoholkonsum, N (%)

(heute oder gestern)

Keine Angabe 9 (3,4)
Ja 1(0,8)
Nein 254 (96,2)

Extremsport, N (%)
(mehr als 20 km Joggen, extremes Krafttraining, etc.)

Keine Angabe 9(3,4)

Ja 0(0,0)

Nein 255 (96,6)
Verkehrsmittel, N (%)

Keine Angabe 10 (3,8)

PKW 106 (40,1)

OPNV 146 (55,3)

Zu Ful} 2 (0,8)
Zeit unterwegs (Std.), mean * SD 1,1+ 0,6

N = Probandenangaben, mean = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Tabelle 4 stellt die kalendarischen Daten dar, die entweder als mdgliche Pradiktoren der
abhingigen Variablen oder als mogliche Kovariate der Expositionen dienen konnen.
Diese sind wichtige Einflussfaktoren, die in den adjustierten Modellen der Regression

mitberiicksichtigt werden. Von den insgesamt 264 Untersuchungstagen fanden 102 Un-
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tersuchungen an einem Dienstag statt. Zudem sind die meisten Probanden von Mérz bis

Mai und somit im Friihling zur Untersuchung erschienen (N = 107).

Tabelle 4: Deskription der kalendarischen Daten von Oktober 2012 - Juni 2013

Variable Gesamtpopulation
Wochentag, N (%)
Montag 46 (17,4)
Dienstag 102 (38,6)
Mittwoch 49 (18,6)
Donnerstag 67 (25,4)
Jahreszeit, N (%)
Frihling (Marz — Mai) 107 (40,5)
Sommer (Juni — August) 3(1,1)
Herbst (September — November) 64 (24,2)
Winter (Dezember — Februar) 90 (34,1)

N = Probandenangaben

Tabelle 5 stellt den gemessenen Luftschadstoffgehalt in der AuBBenluft dar und zeigt das
Minimum, das Maximum, den Medianwert, das 25 %-Quantil und das 75 %-Quantil
sowie den Mittelwert und die entsprechende Standardabweichung der jeweiligen Schad-
stoffe an den bestimmten Tagen. Es sind der Expositionstag (lag 0) bis 7 Tage zuvor
sowie die ma jeweils von Tag 0 bis zu 14 Tage (ma 0-1 bis ma 0-14) zuriick beschrie-
ben. Die Expositionsvariablen NO2, O3, PM> s und PMjo sind in der Einheit pg/m® an-
gegeben. An keinem Tag sind die vom Européischen Parlament festgelegten Grenzwer-
te bzw. Jahresmittelwerte der Luftschadstoffe liberschritten worden. Auch wurde an
keinem Tag ein auBerordentlich hoher oder niedriger Wert der Luftschadstoffe gemes-
sen. Dies ldsst darauf schlieBen, dass nach der regressiven Statistik auch eine erste
Prognose erstellt werden konnte, ob die beschlossenen Grenzwerte und Mittelwerte, die
durchweg an den zu untersuchenden Tagen eingehalten wurden, ausreichend sind fiir

eine Verbesserung bzw. keine negative Beeinflussung der Gesundheit des Menschen.
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Variable Unter- Minimum 25% Median Mittelwert 75% Maximum
gruppe Standardabweichung

NO:2 (ug/m3) Lag 0 10.00 24.00 34.00 34.01 £ 12.26 42.00 73.00
Lag 1 4.00 23.00 31.00 31.47 £ 12.56 39.00 73.00
Lag 2 5.00 20.00 28.00 28.46 + 11.41 37.00 60.00
Lag 3 7.00 20.00 28.00 28.01 +£9.95 34.00 58.00
Lag 4 7.00 22.00 28.00 28.66 + 10.31 34.00 71.00
Lag 5 9.00 24.00 30.00 31.85 + 12.03 39.00 73.00
Lag 6 10.00 27.84 36.00 35.20 £ 12.17 43.00 77.00
Lag 7 6.00 28.00 36.00 35.91+ 11.58 44.00 61.00
Ma 01 8.00 24.00 33.50 32.74 £ 11.41 39.50 70.00
Ma 02 7.33 25.00 31.00 31.32+9.94 37.33 65.00
Ma 03 12.75 24.00 30.50 30.49 + 8.51 35.50 59.00
Ma 04 13.00 24.60 31.20 30.12 + 7.51 35.20 52.20
Ma 05 12.00 25.33 30.83 30.41+7.24 35.17 48.00
Ma 06 15.43 26.00 30.71 31.10 £ 7.00 36.43 48.06
Ma 07 15.88 26.88 32.00 31.70 £ 6.67 36.75 47.05
MA 010 16.45 26.64 31.45 30.96 + 5.97 35.91 47.31
MA 014 17.47 26.60 31.80 31.07 + 5.61 34.93 46.23

O3 (ug/m?3) Lag 0 2.67 25.00 44.18 48.32 + 28.59 67.39 116.00
Lag 1 2.67 28.00 49.00 50.64 + 28.31 70.00 110.00
Lag 2 5.00 33.00 53.00 52.83 + 26.13 71.00 111.00
Lag 3 2.67 34.00 50.00 52.01 + 23.96 72.00 111.00
Lag 4 4.00 37.00 49.00 51.99 + 22.10 71.00 104.00
Lag 5 2.67 30.00 45.00 47.83 +24.40 66.55 115.00
Lag 6 2.67 21.00 41.00 42.62 + 26.27 60.00 131.00
Lag7 2.67 21.00 40.00 43.55 + 26.99 65.00 123.00
Ma 01 2.67 28.50 46.00 49.48 + 27.24 72.50 111.50
Ma 02 7.67 31.33 47.06 50.6 + 25.28 73.33 104.00
Ma 03 9.38 33.00 45.83 50.95 + 23.80 72.75 102.00
Ma 04 9.90 34.40 46.00 51.16 + 22.69 72.40 97.20
Ma 05 9.58 33.83 45.33 50.60 + 22.12 70.17 95.83
Ma 06 9.79 31.86 44.43 49.46 + 21.91 69.14 96.75
Ma 07 9.81 31.13 44.13 48.72 + 21.87 67.92 100.04
MA 010 14.95 32.12 44.22 49.14 + 21.41 69.45 94.39
MA 014 18.97 31.82 44.46 48.49 + 20.15 68.67 91.42

PM2;5 (ug/m3) Lag 0 2.90 11.00 17.90 20.71 £ 14.04 26.30 72.00
Lag 1 2.90 9.80 15.20 18.61 + 12.23 23.92 63.80
Lag 2 3.40 9.80 14.90 17.38 £ 11.12 20.70 56.20
Lag 3 3.45 10.00 14.80 18.09 + 11.89 23.30 76.90
Lag 4 3.30 10.00 14.20 18.42 + 1247 24.50 67.10
Lag 5 3.90 10.00 14.40 19.69 + 13.81 26.40 67.10
Lag 6 2.90 10.80 16.40 20.84 + 14.51 26.00 73.00
Lag 7 3.40 10.00 15.60 19.42 + 13.97 23.30 73.00
Ma 01 3.85 10.80 16.95 19.66 + 12.43 25.15 67.90
Ma 02 5.10 10.70 15.83 18.90 + 10.99 23.83 61.20
Ma 03 4.69 11.08 17.15 18.70 + 10.03 22.63 53.73
Ma 04 5.25 11.54 17.34 18.64 + 9.54 23.10 51.64
Ma 05 5.56 12.06 17.55 18.82 +9.47 23.50 50.38
Ma 06 5.90 12.21 17.97 19.11+£9.33 22.91 46.89
Ma 07 5.92 12.33 17.92 19.15 + 9.00 22.99 46.44
MA 010 6.40 12.61 16.88 18.98 + 8.17 23.92 40.94
MA 014 5.86 12.94 17.33 18.96 + 7.73 23.49 35.54

PMj1o (ug/m3) Lag 0 7.00 17.00 24.00 27.51 £ 14.58 33.00 84.00
Lag 1 5.00 16.00 22.00 25.06 £ 12.71 32.00 72.20
Lag 2 5.00 16.00 21.00 23.26 +11.24 28.00 72.00
Lag 3 7.00 15.00 22.00 24.28 + 12.18 30.30 79.00
Lag 4 6.80 16.00 21.90 25.09 + 13.07 32.00 71.00
Lag 5 6.00 16.60 23.10 26.31 £ 13.89 33.00 73.00
Lag 6 7.00 18.00 24.00 27.22 + 14.65 33.20 78.80
Lag7 5.00 17.00 22.80 26.09 + 14.26 31.00 83.35
Ma 01 6.50 17.00 23.00 26.28 + 12.79 32.00 75.50
Ma 02 10.00 17.33 22.33 25.28 + 11.06 30.33 68.50
Ma 03 9.80 18.00 22.94 25.03 £ 9.96 31.50 59.68
Ma 04 10.94 17.80 22.80 25.04 £ 9.44 30.20 57.64
Ma 05 11.37 17.83 23.83 25.25+9.34 30.00 56.73
Ma 06 11.09 18.87 24.29 25.53 £ 9.09 29.68 52.93
Ma 07 11.24 19.25 25.00 25.60 + 8.66 29.84 51.74
MA 010 11.81 19.36 23.66 25.43+7.79 31.64 45.61
MA 014 10.90 19.80 24.53 25.44 +7.31 31.13 41.05

MA = gleitender Durchschnitt, Lag = zeitliche Verschiebung
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Tabelle 6 stellt die deskriptive Statistik der abhingigen Variablen dar. Hier sind das
Minimum, das Maximum, der Medianwert, der Mittelwert mit der Standardabweichung

sowie das 25 %-Quartil und 75 %-Quartil erfasst worden.

Der systolische Blutdruck liegt im Mittel bei 116,76 mmHg + 14,39 mmHg und der
diastolische Blutdruck bei 75,39 mmHg + 10,13 mmHg. Die PWV zeigt statistisch ei-
nen Mittelwert von etwa 7,6 m/s £+ 2,4 m/s. Der Grenzwert fiir das Vorliegen von End-
organschiden liegt bei etwa 10-12 m/s (Baulmann, Weber, & Mortensen, 2010), sodass

auch die gemessenen Werte im Durchschnitt im Normbereich lagen.

Der AP weist in der deskriptiven Statistik einen Mittelwert von 2,40 mmHg + 4,18
mmHg und der Alx einen Mittelwert von 8,0 % + 13,09 % auf.

Tabelle 6: Deskription der abhéangigen Variablen (N=264)

Variable Mini- 25% Median | Mittelwert 75% Maxi-
mum Standardabweichung mum

Systolischer Blut- 87.00 105.00 | 117.00 | 116.76 + 14.39 126.00 | 166.00

druck (mmHg)

Diastolischer Blut- 49.00 68.00 75.00 75.39 £10.13 82.00 108.00

druck (mmHg)

Pulswellen- 4.00 62.00 72.00 70.55 +23.93 84.00 138.00

geschwindigkeit

(m/s)

Augmentations- -8.00 0.00 2.00 240+4.18 5.00 16.00

druck (mmHg)

Augmentations- -23.00 | -1.00 7.00 8.00 = 13.09 18.00 40.00

index (%)

Diese Deskription dient dazu einen ersten Uberblick der Messwerte und Beschreibung
der Messungen zu geben. Die detaillierten Ergebnisse der deskriptiven Analyse konnen
den Tabellen 2-6 entnommen werden. In der deskriptiven Analyse sind die Extremwerte
wie auch die Mittelwerte fiir eine erste Beschreibung der Expositionen und der Untersu-
chungspopulation zusammengefasst. Hierbei handelt es sich um eine unverbundene
Analyse, da zu beriicksichtigen ist, dass zum Teil unterschiedliche Probanden in die
Analyse aufgenommen wurden, da einige von ihnen nur einmal und andere bis zu sie-
benmal an den Untersuchungen teilnahmen. Insgesamt gingen 264 Untersuchungstage

bzw. Beobachtungen in die Auswertungen mit ein.
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4.2 Korrelation

Die Korrelation misst die Stdrke einer statistischen Beziehung bzw. den Zusammenhang

von zwel Variablen.

Tabelle 7 stellt den Zusammenhang zwischen den Qutcome-Variablen deskriptiv dar
und zeigt, welche Variablen miteinander hoch bzw. niedrig korrelieren. Der systolische
und der diastolische Blutdruckwert zeigen eine hohe positive Korrelation von 0,71.
Auch die PWV korreliert positiv mit dem systolischen sowie diastolischen Blutdruck.
Der Alx ist ebenfalls mit dem Blutdruck und der PWV positiv korreliert sowie der AP,
der eine positive Korrelation mit dem Blutdruck, der PWV und dem Alx zeigt. Der AP

und der Alx weisen eine hohe positive Korrelation von 0,98 auf.

Tabelle 7: Korrelation der Outcome-Variablen

Systolischer BD | Diastolischer BD PWV PWA (AP)
Diastolischer BD 0,71

PWV 0,29 0,33
PWA (AP) 0,23 0,40 0,22
PWA (Alx) 0,15 0,40 0,21 0,98

BD = Blutdruck, PWV = Pulswellengeschwindigkeit, PWA (Alx) = Pulswellenanalyse (Augmen-
tationsindex), PWA (AP) = Pulswellenanalyse (Augmentationsdruck)

Tabelle 8 stellt den Zusammenhang zwischen den Expositionsvariablen O3, NO2, PMio
und PM3 5 dar. Dabei wird deutlich, dass die Feinstdube PM1o und PM; 5 eine hohe posi-
tive Korrelation von 0,94 aufweisen. NO» korreliert ebenfalls positiv mit den Feinstiu-
ben aus der Luft. Der Korrelationskoeffizient liegt bei 0,48 zwischen NO2 und PM1o und
bei 0,42 zwischen NO; und PM»s. Bei einer erhohten PM-Konzentration in der Luft
liegt ebenfalls eine groBere Luftschadstoffbelastung durch NO> vor. Wiirden beide
Punkte graphisch dargestellt, wire eine Steigung in die gleiche Richtung sichtbar. O3
hingegen korreliert negativ mit NO2, PMiound PM2s.
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Tabelle 8: Korrelation der Expositionsvariablen aller taglichen Werte wahrend der Stu-
dienzeit von Oktober 2012 - Juni 2013

Ozon (03) Stickstoffdioxid (NO2) Feinstaub (PM1o)
Stickstoffdioxid (NO2) | -0.57
Feinstaub (PM1o) -0.23 0.48
Feinstaub (PM2,s) -0.22 0.42 0.94

Korrelationen beschreiben einen statistischen und monotonen Zusammenhang zwischen

zwei Variablen und stellen keinen direkten Kausalzusammenhang dar.

4.3 Regression

4.3.1 Systolischer Blutdruck

Abb. 13 zeigt den Effekt von NO; auf den systolischen Blutdruck (mmHg). Adjustiert
wurde fiir die Variablen Alter, Geschlecht, BMI, Schulabschluss, Rauchstatus, Alko-
holkonsum, Sport, Temperatur, Wochentag und Jahreszeit. Das adjustierte sowie krude
Modell zeigen eine schwache Tendenz der systolischen Blutdruckerh6hung bei lag 0
und lag 1. Der Blutdruckanstieg liegt bei etwa 0,3 mmHg bis 1,1 mmHg pro IQRs39s5.
Der systolische Blutdruckanstieg liegt bei lag 1 im adjustierten Modell bei 1,2 mmHg
(95 % KI: -0,1; 2,4), wobei die 0-Linie geschnitten wird und daher keine Signifikanz
vorliegt. Bei lag 4 zeigt das adjustierte Modell eine Erhohung des systolischen Blut-
drucks um etwa 1,6 mmHg (95 % KI: -0,1; 3,3) bei einer Erhchung der NO»-Belastung
pro IQRs5395. Das Maximum des systolischen Blutdruckanstiegs (im positiven Bereich
bzw. oberhalb der Nulllinie) stellt sich sowohl im kruden als auch im adjustierten Mo-
dell bei lag 5 ein. Im adjustierten Modell kommt es zu einer statistisch signifikanten
Erhohung des systolischen Blutdrucks um 2,1 mmHg (95 % KI: 0,7; 3,5) pro IQR539s.
Das rohe Modell stellt eine systolische Blutdruckerh6hung um 1,3 mmHg pro Anstieg
um einen IQR 5395 der NO2-Belastung (95 % KI: 0; 2,6) dar. Danach sinkt der Regres-
sionskoeffizient in beiden Modellen in Richtung der Nulllinie und nimmt im rohen Mo-
dell ab lag 6 und im adjustierten Modell ab lag 7 einen negativen Wert ein, wodurch
eine Senkung des systolischen Blutdrucks gezeigt wird. An lag 7 sind die groften nega-
tiven Werte (Minimum), d. h. unterhalb der Nulllinie, sowohl des rohen als auch des
adjustierten Modells zu sehen. Im rohen Modell sinkt der systolische Blutdruck um 0,8
mmHg und im adjustierten Modell 0,9 mmHg pro IQR 5395 ab. Das bedeutet, dass eine

Erhohung der NO»-Exposition pro IQR1s;395 zu einer dementsprechenden Abnahme des



51

systolischen Blutdrucks (in mmHg) an lag 7 fiihrt, wobei keine Signifikanz vorliegt,

weil die Nulllinie von den KI geschnitten wird.

NO, (ug/m3) und systolischer Blutdruck (mmHg)

Systolischer Blutdruck (mmHg)

lag0 lagl lag2 lag3 lagd lags lag6é lag7 Tag

Mittlere 24-Stunden-Exposition NO, (IQR 5 395)

Abb. 13: Effekt von NO2 [ug/m?] an verschiedenen lag auf den systolischen Blutdruck
[mmHg] pro IQR (B mit 95 % KIl)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefullte Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, AuRentemperatur

Die Tendenz der oben beschriebenen Ergebnisse zeigt sich ebenfalls in der Regressi-
onsanalyse der ma bei der Zusammenhanganalyse der NO2-Exposition und ihre Wir-
kung auf den systolischen Blutdruck. Es kommt zu einer stetigen Blutdruckerh6hung
pro Erhéhung um einen IQR der NO;-Exposition von ma 0-1 bis ma 0-6. Bei ma 0-5
sowie ma 0-6 wird eine statistisch signifikante Erhdhung des systolischen Blutdrucks im
adjustierten Modell ersichtlich. Der positive Effekt (Blutdruckerhohung) an ma 0-5 liegt
bei 1,6 mmHg (95 % KI: 0,2; 3,1) und bei ma 0-6 kommt es zu einem systolischen
Blutdruckanstieg von 1,8 mmHg (95 % KI:0,1; 3,4) pro IQR1043. Diese Werte zeigen
eine signifikante Erhohung des systolischen Blutdrucks, welche in Abb. 14 abzulesen
ist. Sie unterstiitzen die zuvor analysierten Ergebnisse aus Abb. 13. Auch zeigt sich,
dass stets der positive Effekt, d. h. die systolische Blutdruckerh6hung im adjustierten
Modell hoher ist, als im kruden Modell. Es besteht ein verzogerter Effekt von NO» auf

den systolischen Blutdruck mit seinem Maximum, der bei lag 5 bzw. ma 0-6 vorliegt.
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Danach wird der Effekt kleiner bzw. geht, wie Abb. 13 zeigt, ins Negative, welches eine
Senkung des systolischen Blutdrucks darstellt. Diese schwankt im adjustierten sowie
rohen Modell bei lag 6 um den Wert 0 und zeigt bei lag 7 im adjustierten Modell eine
geringe Senkung des systolischen Blutdrucks um 0,9 mmHg (95 % KI: -2,3; 0,5) pro
IQR15,395. Auch zeigt Abb. 14 nach der maximalen sowie statistisch signifikanten Erho-
hung des systolischen Blutdrucks bei ma 0-6 einen kleinen Effekt bzw. eine minimale
Erhohung. Danach fillt auch hier die Kurve in Richtung der Nulllinie ab, wobei die
Schiatzwerte sowohl im kruden als auch im adjustieren Modell oberhalb der Nulllinie
bleiben und keinen negativen Wert annehmen. Die Analyse zeigt stets eine Erhdhung

des systolischen Blutdrucks durch den Einfluss der NO2-Exposition.

NO, (ug/m?3) und systolischer Blutdruck (mmHg)

Systolischer Blutdruck (mmHg)

0-1 0-2 0-3 04 0-5 0-6 0-7 0-10 0-14 Tage

Gleitender Durchschnitt der NO,-Exposition (IQR)

Abb. 14: Effekt von NO: [ug/m?] an verschiedenen ma auf den systolischen Blutdruck
[mmHg] pro IQR (B mit 95 % KIl)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, AuRentemperatur

Abb. 15 zeigt einen dhnlichen Effekt der PMa s-Exposition auf den systolischen Blut-
druck wie die NO»-Exposition. Hierbei ist die Verdnderung des systolischen Blutdrucks
in Abhéingigkeit zur PM; s-Belastung pro IQR dargestellt. Ab lag 0 bis lag 4 ist ein kon-
tinuierlicher jedoch geringer Anstieg des Regressionskoeffizienten im adjustierten Mo-

dell ersichtlich. Dieser erreicht sein Maximum bei lag 4. Er zeigt eine Erhohung des
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systolischen Blutdrucks um 1,1 mmHg (95 % KI: -0,2; 2,5) pro Anstieg um einen
IQR14,11 PM; 5-Belastung. Dieser Effekt ist vergleichbar mit der Verdnderung des systo-
lischen Blutdrucks durch die zuvor beschriebene NO»-Belastung. Die PM> s-Belastung
zeigt ebenfalls einen verzogerten positiven Effekt auf den systolischen Blutdruck. Wei-
terhin ist der Effekt auf den systolischen Blutdruck im adjustierten Modell stets hoher
als im kruden Modell. Dies ldsst darauf schliefen, dass die oben genannten Adjustie-
rungsvariablen auch einen Einfluss auf den systolischen Blutdruck haben. Sie beeinflus-
sen ebenfalls einen leichten Anstieg des systolischen Blutdrucks. Ab lag 6 nimmt der
Schitzwert einen negativen Wert an, wobei dieser anndhernd Null ist bzw. um den Wert
0 schwankt und keinen groBen Einfluss auf den systolischen Blutdruck aufweist. Auch
bei lag 0 bis lag 3 zeigen sich keine herausragenden Verdnderungen des systolischen
Blutdrucks, jedoch ist eine steigende Tendenz im positiven Bereich des Graphen zu
sehen, wobei bei lag 4, wie zuvor erwéhnt, eine Steigung in den positiven Bereich zu

sehen ist. Der Effekt wird ab lag 4 wieder kleiner und verlduft in Richtung der Nulllinie.

PM, 5 (ug/m?) und systolischer Blutdruck (mmHg)

Systolischer Blutdruck (mmHg)

lag0 lagl lag2 lag3 lagd lag5s lag6 lag7 Tag

Mittlere 24-Stunden-Exposition PM; 5 (IQR1411)

Abb. 15: Effekt von PM2 5 [ug/m?] an verschiedenen lag auf den systolischen Blutdruck
[mmHg] pro IQR (B mit 95 % KIl)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulientemperatur
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Abb. 16 zeigt den Effekt von PMio auf den systolischen Blutdruck. Dabei ist der systo-
lische Blutdruck (y-Achse) in Abhéngigkeit zur PMo-Belastung pro Erh6hung um ei-
nen IQR 5,11 der PMio-Exposition an lag 0 bis lag 7 bzw. den Tage 0-7 (x-Achse) darge-
stellt. Von lag 0 bis lag 3 schwanken die Werte des Regressionskoeffizienten sowohl im
kruden als auch im adjustierten Modell um die Nulllinie. Bei lag 4 zeigt sich eine Erho-
hung des systolischen Blutdrucks um 1 mmHg pro Erh6hung um einen IQR;s,1 der
PM;o-Belastung (95 % KI: -0,3; 2,3). Dieser Graph zeigt eine dhnliche Tendenz wie
Abb. 15. Der Maximalwert des Regressionskoeffizienten wird bei lag 4 erreicht und
sinkt dann kontinuierlich ab in Richtung der Nulllinie. Die Verdnderung des systoli-
schen Blutdrucks bei Belastung mit PMo zeigt pro Erhohung um einen IQRs;1 der
Exposition dieselbe Tendenz, die auch die PM; s-Exposition auf den systolischen Blut-
druck zeigt. Im Vergleich zum Effekt von NO- auf diesen Parameter, ist der Effekt zwar
etwas geringer, sie geht jedoch in dieselbe positive Richtung. Sowohl NO; als auch
PMy 5 und PMio zeigen durch ihren Einfluss einen steigenden Effekt auf den systoli-
schen Blutdruck. Der Effekt bzw. die Verdnderung des systolischen Blutdrucks ist je-
weils bei lag 4 bis lag 5 am stérksten und sinkt danach in Richtung der Nulllinie wie in

den vorherigen Abbildungen zu sehen ist.
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PM,, (ug/m?®) und systolischer Blutdruck (mmHg)

Systolischer Blutdruck (mmHg)

lag0 lagl lag2 lag3 lagh lag5 lag6 lag? Tag

Mittlere 24-Stunden-Exposition PM;, (IQR541)

Abb. 16: Effekt von PM+o [ug/m?®] an verschiedenen lag auf den systolischen Blutdruck
[mmHg] pro IQR (B mit 95 % KIl)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiillte Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulentemperatur

Abb. 17 zeigt den Effekt von O; auf den systolischen Blutdruck (mmHg). Bei lag 0
bzw. am Expositionstag zeigt der Regressionskoeffizient eine Erhohung des systoli-
schen Blutdrucks um 0,6 mmHg pro Erhdhung um einen IQR39.2425 der O3-Belastung
(95 % KI: -1,1; 2,4) im adjustierten Modell. Dieser statistisch positive Effekt weist zu
lag 1 hin eine Senkung auf und nimmt weiter in Richtung der Nulllinie ab. Der Schétz-
wert des rohen Modells liegt ab lag 1 durchweg im negativen Bereich und zeigt eine
systolische Blutdruckabnahme. Die in Abb. 17 dargestellten KI schneiden die Nulllinie
und sind somit nicht signifikant. Ab lag 2 ist eine deutlichere Abnahme bzw. Senkung
der Regressionskoeffizienten zu beobachten. Diese liegen im negativen Bereich und
erreichen ihr Minimum bei lag 3 mit einer systolischen Blutdrucksenkung von -1,9
mmHg (95 % KI: -4,2; 0,4) pro Erhdhung um einen IQR392425. Der systolische Blut-
druck weist bei lag 4 und lag 5 weiterhin eine geringe Senkung auf, da der Regressions-
koeffizient unterhalb der Nulllinie und damit im negativen Bereich liegt. Er steigt ab lag
3 stetig an und erreicht bei lag 6 einen minimal positiven Wert, der bei einer geringen
Blutdruckerh6hung von 0,2 mmHg pro Erh6hung um einen IQR392425 der Schadstoffbe-
lastung (95 % KI: -1,8; 2,3) im adjustierten Modell liegt. Das krude Modell zeigt ledig-

lich bei lag 0, also am Expositionstag eine geringe Blutdruckerh6hung von 0,6 mmHg
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pro IQR39.2425 Schadstofferhohung (95% KI: -1,1; 2,4). Der Regressionskoeffizient der
weiteren KI liegt im rohen Modell nachfolgend stets im negativen Bereich. Dieses zeigt
eine verzogerte Blutdrucksenkung des systolischen Blutdrucks im Zusammenhang mit
der Os-Exposition. Bei lag 0 bis lag 1 zeigt sich ein leichter positiver Effekt auf den
Blutdruck, da eine minimale Erhohung des systolischen Blutdrucks im adjustierten Mo-
dell zu beobachten ist, wobei der Einfluss der obengenannten Kovariate mit zu beriick-
sichtigen ist. Nachfolgend tritt eine verzogerte Senkung des Blutdrucks ein. Zudem ist

erkennbar, dass die KI stets die Nulllinie schneiden und keine statistische Signifikanz

vorliegt.
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Abb. 17: Effekt von O3 [ug/m?®] an verschiedenen lag auf den systolischen Blutdruck
[mmHg] pro IQR (B mit 95 % KIl)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefullte Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, AuRentemperatur

Abb. 18 zeigt dhnliche Ergebnisse wie Abb. 17. Bei ma 0-1 und ma 0-2 liegen die
Schitzwerte zwar im adjustierten Modell noch im positiven Bereich, jedoch liegen die
Regressionskoeffizient im kruden Modell unterhalb oder auf der Nulllinie. Die ma der
Os-Exposition der weiteren Tage zeigen eine Blutdrucksenkung sowohl im rohen als
auch im adjustierten Modell. Ma 0-1, ma 0-2 sowie ma 0-3 schwanken um die Nulllinie

und weisen keine deutliche Verdanderung des systolischen Blutdrucks in beiden Model-
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len auf. Ab ma 0-4 ist ein verzogerter Effekt der Os-Exposition auf den systolischen
Blutdruck zu sehen. Dieser zeigt eine Blutdrucksenkung im Zusammenhang mit der O3-
Belastung. Ausgehend vom adjustierten Modell ist bei ma 0-5 eine Blutdrucksenkung
um 0,7 mmHg pro Expositionserhdhung um einen 1QR3633 (95 % KI: -3,5; 2,0) zu se-
hen. Dieser negative Effekt der Oz-Belastung auf den systolischen Blutdruck hilt stets
an mit minimalen Wertschwankungen, jedoch liegt der Effekt durchgehend im negati-
ven Bereich bis ma 0-14. Dadurch ist zu beobachten, dass O3 sowohl im rohen als auch

im adjustierten Modell einen senkenden Effekt auf systolischen Blutdruck hat.

O; (ug/m3) und systolischer Blutdruck (mmHg)

Systolischer Blutdruck (mmHg)

0-1 02 0-3 04 0-5 06 0.7 0-10 0-14 Tage

Mittlere 24-Stunden-Exposition O5 (IQR)

Abb. 18: Effekt von O3 [ug/m®] an verschiedenen ma auf den systolischen Blutdruck
[mmHg] pro IQR (B mit 95 % KIl)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefullte Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulientemperatur

4.3.2 Diastolischer Blutdruck

Abb. 19 zeigt den Effekt von NO; auf den diastolischen Blutdruck. Die Ergebnisse sind
mit dem Effekt, der auf Abb. 13 dargestellt ist, vergleichbar. Sowohl im rohen als auch
im adjustierten Modell zeigen die Regressionskoeffizienten der KI von lag 0 bis lag 2
eine geringe Erhohung des diastolischen Blutdrucks pro IQRs395 Expositionszunahme.
Die Nulllinie wird jedoch von den Intervallen stets geschnitten. Auler an lag 5 liegen

die Intervalle des rohen sowie des adjustierten Modells oberhalb der Nulllinie und
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schneiden diese nicht, sodass eine Signifikanz dementsprechend vorliegt. Im rohen Mo-
dell ist eine diastolische Blutdruckerhéhung um 1,2 mmHg pro Expositionserh6hung
um einen IQR 5395 (95 % KI: 0,1; 2,2) zu sehen. Das adjustierte Modell weist eine etwas
groflere Erhohung des diastolischen Blutdrucks an lag 5 auf mit einer Verdnderung um
1,5 mmHg pro Anstieg um einen IQR 15395 der NO»-Belastung (95 % KI: 0,4; 2,6). Die-
se beiden Werte zeigen sowohl den grofften Blutdruckanstieg als auch eine signifikante
Blutdruckerhohung an lag 5, da danach die weiteren Schétzwerte sinken. Wie zuvor
bereits erwéhnt, ist auch die systolische Blutdruckerhohung an lag 5 in beiden Modellen

am hochsten.

NO, (ug/m?3) und diastolischer Blutdruck (mmHg)

T

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

lag0 lagl lag2 lag3 lagd lag5 lag6 lag? Tag

Mittlere 24-Stunden-Exposition NO; (IQR5 395)

Abb. 19: Effekt von NO2 [ug/m?®] an verschiedenen lag auf den diastolischen Blutdruck
[mmHg] pro IQR (B mit 95 % Kil)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefullte Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, AuRentemperatur

Abb. 20 bestitigt die Auswertung der vorherigen Ergebnisse. Auch hier zeigt sich eine
verzogerte Auswirkung der NO»-Belastung auf die Blutdruckwerte. Der diastolische
Blutdruck steigt kontinuierlich ab ma 0-2 an, bis dieser sein Maximum bei ma 0-7 er-
reicht. Die Blutdruckerh6hung liegt an ma 0-7 bei 1,3 mmHg pro Expositionserh6hung
um einen IQRogs (95 % KI: -0,1; 2,7) im adjustierten Modell. Danach nimmt der stei-
gende Effekt auf den diastolischen Blutdruck langsam ab. Erwédhnenswert ist, dass die

Regressionskoeffizienten jedoch stets im positiven Bereich liegen und durchgehend eine
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Verdnderung des diastolischen Blutdrucks im Sinne einer Erhéhung des diastolischen
Blutdrucks sowohl im rohen als auch im adjustierten Modell darstellen. Dieselbe Ten-
denz konnte in Abb. 13 und 14 analysiert werden. Die NO;-Luftschadstoffbelastung
fiihrt den Analysen zur Folge zu einer Erhohung des systolischen und diastolischen
Blutdrucks. Dieser Effekt ldsst sich erst verzogert beobachten und erreicht sein Maxi-
mum bei lag 5. Auch zeigt das adjustierte Modell stets eine groBere Erh6hung des systo-
lischen sowie diastolischen Blutdrucks, sodass sich darauf schlieffen ldsst, dass die Ad-

justierungsvariable einen zusitzlich erhohenden Effekt auf den Blutdruck haben.

NO, (ug/m?3) und diastolischer Blutdruck (mmHg)

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

0-1 02 0-3 04 0-5 0-6 07 0-10 0-14 Tage

Mittlere 24-Stunden-Exposition NO, (IQR)

Abb. 20: Effekt von NO: [ug/m?] an verschiedenen ma auf den diastolischen Blutdruck
[mmHg] pro IQR (B mit 95 % KIl)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefullte Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aullentemperatur

Abb. 21 stellt den Effekt von O3 auf den diastolischen Blutdruck dar. An lag 0 zeigt das
rohe Modell eine diastolische Blutdrucksenkung mit einer Abnahme um 0,9 mmHg (95
% KI: -1,9; 0,2) und das adjustierte Modell eine Senkung um 1,0 mmHg (95 % KI: -2.,4;
0,3) pro Anstieg um einen IQR392425 der O3-Belastung. Die Schitzwerte in den KI des
rohen sowie adjustierten Modells sind stets im negativen Bereich und zeigen eine Blut-
drucksenkung, wobei lediglich an lag 1 und lag 2 die Regressionskoeffizienten des ad-

justierten Modells oberhalb der Nulllinie liegen. An lag 3 ist die hochste Blutdruckver-
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anderung des adjustierten Modells sichtbar mit einer Senkung von 1,5 mmHg pro Erho-
hung um einen IQR39.2425 (95 % KI: -3,3; 0,3). Der Effekt von O3 auf den diastolischen
Blutdruck bleibt weiterhin im negativen Bereich und zeigt somit eine diastolische Blut-

drucksenkung.

O3 (ug/m3) und diastolischer Blutdruck (mmHg)

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

lag0 lagl lag2 lag3 lagd lag$ lag6 lag? Tag

Mittlere 24-Stunden-Exposition O (IQR3g 2425)

Abb. 21: Effekt von O3 [ug/m?®] an verschiedenen lag auf den diastolischen Blutdruck
[mmHg] pro IQR (B mit 95 % KIl)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefullte Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, AuRentemperatur

Auch Abb. 22 bestitigt den blutdrucksenkenden Effekt von O3 auf den diastolischen
Blutdruck. Die Regressionskoeffizienten zeigen stets eine Senkung des diastolischen
Blutdrucks um etwa 1 mmHg sowohl im rohen als auch im adjustierten Modell.
Dadurch wird deutlich, dass Ozon sowohl einen sofortigen als auch anhaltenden negati-

ven Effekt auf den diastolischen Blutdruckwert hat.
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O; (Mg/m?3) und diastolischer Blutdruck (mmHg)

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

0-1 0-2 03 04 0-5 0-6 07 0-10 0-14 Tage

Mittlere 24-Stunden-Exposition O; (IQR)

Abb. 22: Effekt von O3 [ug/m?®] an verschiedenen ma auf den diastolischen Blutdruck
[mmHg] pro IQR (B mit 95 % KIl)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulentemperatur

4.3.3 Pulswellengeschwindigkeit

Abb. 23 zeigt den Effekt von NO; auf die PWV (m/s). Bei lag 0 und lag 1 liegt der
Schitzwert sowohl im rohen als auch im adjustierten Modell im negativen Bereich un-
terhalb der Nulllinie. Anfanglich bewirkt die NOz-Exposition eine Senkung und somit
eine Verlangsamung der PWV um 3,4 m/s pro IQRis5395 Expositionsanstieg im rohen
Modell bei lag 1 (95 % KI: -7,1; 0,3) und um 2,9 m/s pro IQRs5 395 im adjustierten Mo-
dell (95 % KI: -7,1; 1,3). Danach steigt der Regressionskoeffizient kontinuierlich an und
erreicht ab lag 2 sowohl im rohen als auch im adjustierten Modell einen positiven Wert.
Lag 5 zeigt eine signifikante Steigerung der PWV im adjustierten Modell um 4,8 m/s
pro Expositionserh6hung um einen IQR15395 (95 % KI: 0,2; 9,5). Das rohe Modell weist
ebenfalls eine Steigung der PWV auf, die jedoch etwas geringer ausfillt. Dies lédsst da-
rauf schlieBen, dass auch die obengenannten Adjustierungsvariablen den verzdgerten
Effekt von NO> und damit die Erhéhung der PWV beeinflussen und unterstiitzen. Ab
lag 5 lédsst der verzogert steigernde Effekt der NO»-Exposition auf die PWV nach und

die Regressionskoeffizienten sinken wieder. Sie erreichen bei lag 7 Werte um Null.
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NO, (ug/m®) und Pulswellengeschwindigkeit (m/s)
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Abb. 23: Effekt von NO; [ug/m?®] an verschiedenen lag auf die PWV [m/s] pro IQR (B mit 95
% Kil)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulentemperatur

In Abb. 24 zeigen sich dhnliche Ergebnisse wie bei Abb. 23. Es ist ein Anstieg der
Schitzwerte innerhalb ihres jeweiligen KI von ma 0-1 bis ma 0-6 ersichtlich. Danach ist
eine Stagnation und schlielich eine Senkung sowohl im rohen als auch im adjustierten
Modell zu beobachten. Anfangs wird ein negativer Effekt mit einer Senkung der PWV
festgestellt. Ma 0-1 zeigt eine Senkung der PWV um 3,1 m/s im rohen und um 2,2 m/s
im adjustierten Modell pro Erhohung um einen IQR 550 der Exposition. Der Maximal-
wert wird bei ma 0-6 erreicht mit einer PWV-Erhdhung um 2,8 m/s im adjustierten Mo-
dell pro IQR0,43 Expositionsanstieg (95 % KI: 2,7; 8,2). Dadurch wird ersichtlich, dass
NO», wie zuvor erwdhnt, anfangs einen negativen Effekt auf die PWV hat und damit
eine Senkung dieser verursacht. Ebenso hat NO: einen verzogert positiven Effekt mit

einer Erh6hung der PWV.
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NQ, (ug/m3) und Pulswellengeschwindigkeit (m/s)
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Abb. 24: Effekt von NO; [ug/m?®] an verschiedenen ma auf die PWV [m/s] pro IQR (B mit 95
% Kil)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulentemperatur

Abb. 25 stellt den Effekt der PMzs-Exposition auf die PWV dar. Bei lag 0 bis lag 2
zeigt sich eine Senkung der PWV pro Erhéhung um einen IQR der Exposition, da sich
die Schitzwerte der jeweiligen KI unterhalb der Nulllinie befinden. Das rohe Modell
zeigt zudem an lag 1 eine signifikante Abnahme der PWV pro IQR14,11 Expositionsan-
stieg um 3,4 m/s (95 % KI: -7,2; 0,4). Danach ist eine Steigerung der Regressionskoef-
fizienten sowohl im rohen als auch im adjustierten Modell zu sehen, wobei diese im
rohen Modell jeweils entweder Werte weiterhin unterhalb der Nulllinie oder knapp
oberhalb von Null aufweisen. Das adjustierte Modell zeigt sein Maximum an lag 4 mit
einer Zunahme der PWV um 3,8 m/s pro einen IQR 14,11 Expositionsanstieg. Dies deutet
darauf hin, dass die Adjustierungsvariablen den positiven Effekt an lag 4 verstdrken,
weil das rohe Modell, das lediglich den Zusammenhang zwischen PWV und der PM3 s-
Belastung darstellt, stets einen negativen Effekt aufweist oder Werte knapp oberhalb der
Nulllinie annimmt. Dadurch wird der positive bzw. erhohende Einfluss der Adjustie-

rungsvariablen auf die PWV verdeutlicht.
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PM, s (ug/m?) und Pulswellengeschwindigkeit (m/s)
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Abb. 25: Effekt von PM;5 [ug/m?®] an verschiedenen lag auf die PWV [m/s] pro IQR (8 mit
95 % KIl)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulientemperatur

Abb. 26 bestitigt die Ergebnisse der vorherigen Analysen. In dieser Abbildung wird der
Effekt von PM 1o auf die PWV dargestellt. Von lag 0 bis lag 2 befinden sich die Regres-
sionskoeffizienten im negativen Bereich. Bei lag 4 ist der groBte positive Effekt und
somit der Maximalwert zu sehen, wobei das adjustierte Modell eine Steigerung der
PWYV von etwa 3,6 m/s pro IQRs,11 Expositionsanstieg (95 % KI: -0,7; 8,0) darstellt.
An lag 3 bis lag 5 zeigt sich ein leichter Anstieg der PWV, ansonsten wird auch im ad-
justierten Modell durchweg ein negativer Effekt der PMio-Belastung auf die PWV er-
sichtlich. PM2s und PMig zeigen rein statistisch betrachtet eine dhnliche Auswirkung

auf die PWV sowohl im rohen als auch im adjustierten Modell.
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PM,, (Mg/m?3) und Pulswellengeschwindigkeit (m/s)
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Abb. 26: Effekt von PM4o [ug/m?] an verschiedenen lag auf die PWV [m/s] pro IQR (B mit 95
% KI)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulientemperatur

Abb. 27 stellt den Effekt der Os-Belastung auf die PWV dar. Anfangs zeigt das rohe
Modell bei lag 0-1 bzw. das adjustierte Modell bis lag 2 einen positiven Effekt von O3
auf die PWV mit Werten an lag 1 im adjustierten Modell bis zu 6,1 m/s Erh6hung pro
IQR39,2425 O3-Erhohung (95 % KI: -0,7; 12,9). Die graphisch abgebildete Zusammen-
hangsanalyse stellt zudem kontinuierlich eine Senkung der Regressionskoeffizienten bis
lag 4 dar, an dem die PWV eine Abnahme bzw. Verlangsamung um 2,2 m/s pro
IQR39,2425 Expositionsanstieg im adjustierten Modell (95 % KI: -10,8; 6,4) erreicht. Da-
nach kommt es erneut zu einem geringen Anstieg der PWV, wobei diese sowohl im
kruden als auch im adjustierten Modell um den Nullwert schwankt. Diese Graphik stellt
einen anfinglich leicht positiven und anschlielend einen verzogert negativen Effekt der

0;-Belastung auf die PWV dar.
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Abb. 27: Effekt von O3 [pg/m?®] an verschiedenen lag auf die PWV [m/s] pro IQR (B mit 95
% Kil)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulentemperatur

4.3.4 Zentraler Augmentationsdruck

Abb. 28 stellt den Effekt der NO2-Exposition auf den zentralen AP (mmHg) dar. An lag
1 zeigt sich der groBte negative Kurzzeiteffekt von NO> auf den zentralen AP im adjus-
tierten Modell. Dieser liegt bei einer Senkung des AP um 0,3 mmHg (95 % KI: -0,7;
0,1) pro Erhohung um einen IQR 5395 der NO>-Exposition. Ab lag 3 ist eine steigernde
Tendenz der NO»-Exposition auf den AP zu beobachten. Das adjustierte Modell zeigt an
lag 3 den groften Einfluss der NO2-Exposition mit einer Erhéhung des zentralen AP um
0,2 mmHg pro Erhéhung um einen IQR 5395 des NO»-Luftschadstoffgehalts (95 % KI: -
0,4; 0,8). Die hochste Verdnderung im rohen Modell zeigt sich bei lag 5 mit einer Erho-
hung des zentralen AP um 0,4 mmHg pro IQR 5395 NO2-Expositionsanstieg (95 % KI: -
0,1; 0,8). Die jeweiligen Regressionskoeffizienten sowohl des rohen als auch des adjus-
tierten Modells liegen ab lag 3 stets im positiven Bereich und somit oberhalb der Nullli-
nie. Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass der NO,-Luftschadstoffgehalt einen
negativen Soforteffekt auf den zentralen AP hat und somit zu einer Abnahme des zent-
ralen AP fiihrt. Jedoch ist ab lag 3 ein positiver Effekt der NO»-Exposition auf den zent-

ralen AP im Sinne einer steigernden Tendenz des zentralen AP zu beobachten. Die Ver-
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anderungen sind aber konstant gering, sodass keine eindeutigen Verdnderungen bzw.

Einflisse abzuleiten sind.
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Abb. 28: Effekt von NO; [ug/m?®] an verschiedenen lag auf den zentralen AP [mmHg] pro
IQR (B mit 95 % KI)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefullte Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, AuRentemperatur

Die Feinstdube PM» 5 und PMjo haben einen dhnlichen Effekt wie die NO»-Exposition
auf den zentralen AP. Der Effekt geht in dieselbe Richtung, ist jedoch kleiner. Abb. 29
und 30 zeigen den Effekt von PMz s und PMjo auf den zentralen AP. Von lag 0 bis lag 2
liegen die Regressionskoeffizienten in den KI des rohen sowie des adjustierten Modells
unterhalb der Nulllinie und somit im negativen Bereich. Dies zeigt, dass PM kurzzeitig
zu einer Senkung des zentralen AP fiihrt, wobei der Effekt gering ist. In beiden Abbil-
dungen ist die groBte Erhohung des AP bei lag 3 zu sehen. Danach sinken die Schétz-
werte wieder ab in Richtung der Nulllinie bzw. liegen wieder im negativen Bereich un-
terhalb der Nulllinie. Abb. 29 zeigt bei lag 3 eine Erhéhung des AP um 0,3 mmHg (95
% KI: -0,1; 0,7) im rohen sowie um 0,3 mmHg (95 % KI: -0,1; 0,8) im adjustierten
Modell pro Erhéhung um einen IQR1s,11 der PMio-Belastung. Abb. 30 stellt bei lag 3
eine Erhohung des zentralen AP dar. Die Erhohung liegt bei 0,3 mmHg im rohen (95 %
KI: -0,1; 0,6) und um 0,3 mmHg (95 % KI: -0,1; 0,7) im adjustierten Modell pro An-
stieg um einen IQR14,11 des PM-Gehalts. Danach nehmen die Regressionskoeffizienten

kleinere Werte an bis hin zu negativen Werten. Es lésst sich stets ein Muster beobach-
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ten, dass die Regressionskoeffizienten einen hoheren Wert im rohen Modell an den je-
weiligen lag aufweisen als im adjustierten Modell. Lediglich an lag 3 und lag 4 dreht
sich dieses Verhiltnis um und die Schitzwerte des adjustierten Modells sind hoher als

die Schitzwerte des rohen Modells.

PM,; (ug/m?) und Augmentationsdruck (mmHg)

Augmentationsdruck (mmHg)

lag0 lagl lag2 lag3 lagd lag$ lag6 lag7 Tag

Mittlere 24-Stunden-Exposition PMyo (IQR1511)

Abb. 29: Effekt von PM1o [Hg/m?®] an verschiedenen lag auf den zentralen AP [mmHg] pro
IQR (B mit 95 % KI)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulentemperatur
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PM, 5 (Mg/m3) und Augmentationsdruck (mmHg)

Augmentationsdruck (mmHg)

lagd lagl lag2 lag3 lagd lag$ lag6 lag7 Tag

Mittlere 24-Stunden-Exposition PM, s (IQR1441)

Abb. 30: Effekt von PM; 5 [ug/m?] an verschiedenen lag auf den zentralen AP [mmHg] pro
IQR (B mit 95 % KI)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulentemperatur

Abb. 31 zeigt die Verdnderung des AP in Abhingigkeit zur Anreisezeit pro Stunden
sowie zum Verkehrsmittel (OPNV im Vergleich zum PKW), das zum Erreichen des
IUTA verwendet wurde. Deutlich wird, dass eine ldngere Anfahrtszeit um eine Stunde
zur Senkung des zentralen AP um 0,7 mmHg (95 % KI: -1,5; 0,5) im rohen Modell
fiihrt. Das adjustierte Modell zeigt eine Signifikanz zwischen dem zentralen AP und der
Anreisezeit pro Stunde. Das bedeutet, dass eine langere Anreisezeit pro Stunde bis zum
Erreichen des IUTA zu einer signifikanten Verringerung des zentralen AP um 0,8

mmHg (95 % KI: -1,6; -0,1) fiihrt.

Zudem wird der zentrale AP in Abhéngigkeit zum benutzen Verkehrsmittel analysiert.
Dabei zeigt das rohe Modell eine signifikante Verdnderung des zentralen AP bzgl. des
Verkehrsmittels, das zum Erreichen des IUTA verwendet wurde. Die Nutzung des
OPNV fiihrt zu einer signifikanten Abnahme des zentralen AP um 1,9 mmHg (95 % KI:
-3,2; -0,6). Das adjustierte Modell zeigt keine Verdnderung des AP, da der Regressions-
koeffizient auf der Nulllinie liegt. Dies ldsst darauf schlieBBen, dass die Adjustierungsva-
riable den Schétzwert in Richtung der Nulllinie beeinflussen, sodass keine Senkung des

AP mehr statistisch zu erkennen ist.
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Anreisezeit (h), Verkehrsmittel (OPNV vs. PKW)
und Augmentationsdruck (mmHg)

Augmentationsdruck (mmHg)

Anreisezeit [h] offent]. Verkehrsmittel vs. PKW

Anreisezeit (h), Verkehrsmittel (OPNV vs. PKW)

Abb. 31: Effekt der Anreisezeit (h) und des Verkehrsmittels (OPNV vs. PKW) auf den zent-
ralen AP [mmHg] (B mit 95 % Ki)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulientemperatur

4.3.5 Zentraler Augmentationsindex

Abb. 32 und 33 stellen den Effekt der jeweiligen PM-Exposition auf den Alx dar. Beide
Abbildungen zeigen einen dhnlichen Effekt von PM bezogen auf den zentralen Alx. Der
positive Effekt von PM» 5 ist an lag 3 am gréften und liegt bei einer Erhohung von 1 %
pro Anstieg um einen IQR 4,11 im adjustierten Modell (95 % KI: -0,4; 2,3) und um 1 %
im rohen Modell (95 % KI: -0,1; 2,1). Auch Abb. 33 zeigt, dass an lag 3 eine Steigung
des Alx um 1 % sowohl im rohen (95 % KI: -0,1; 2,3) als auch im adjustierten Modell
um 1 % (95 % KI: -0,2; 2,5) pro Erh6hung um einen IQR 5,11 der PMo-Exposition statt-
findet. Der Anstieg ist somit auch in dieser Abbildung an lag 3 am hdochsten. Beide
Feinstdube (PM2 s und PM1¢) zeigen zudem einen negativen Kurzzeiteffekt auf den zent-

ralen Alx im adjustierten Modell am Expositionstag.

An lag 0 zeigt sich im adjustierten Modell eine Abnahme des zentralen Alx um 1 % pro
Erhohung um einen IQRs,11 der PMio-Exposition (95 % KI: -2,1; 0,1). Ab lag 0 bis lag
3 nehmen in beiden Abbildungen die Schiatzwerte kontinuierlich zu, bis sie bei lag 3,
wie zuvor erwahnt, den hochsten positiven Wert erreichen und danach wieder in Rich-

tung der Nulllinie abfallen. Durchgehend nehmen an den jeweiligen lag die Regressi-
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onskoeffizienten der adjustierten Modelle einen hheren Wert in Richtung des positiven
Bereichs an als die Regressionskoeffizienten des rohen Modells. Der weitere Verlauf
zeigt keine eindeutige Tendenz, da die Regressionskoeffizienten um die Nulllinie
schwanken, wobei die Schitzwerte des rohen Modells knapp oberhalb und die der ad-
justierten Modelle knapp unterhalb der Nulllinie liegen. Dadurch, dass die Schitzwerte
jedoch um die Nulllinie schwanken, lédsst sich keine eindeutige Tendenz bzw. kein auf-

falliger Effekt der PM1o- oder PM» s-Exposition auf den zentralen Alx analysieren.

PM, 5 (ug/m®) und Augmentationsindex (%)

Augmentationsindex (%)

lag0 lagl lag2 lag3 lagd lag5 lag6 lag? Tag

Mittlere 24-Stunden-Exposition PM, 5 (IQR4 1)

Abb. 32: Effekt von PM; 5 [ug/m?] an verschiedenen lag auf den zentralen Alx [%] pro IQR
(B mit 95 % KIl)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefullte Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulentemperatur
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PM;o (ug/m?) und Augmentationsindex (%)

;%hf. JH«M
|\ [N

Augmentationsindex (%)

lag0 lagl lag2 lag3 lagd lags lag6 lag? Tag

Mittlere 24-Stunden-Exposition PM, (IQR 5 11)

Abb. 33: Effekt von PM1o [Hg/m?®] an verschiedenen lag auf den zentralen Alx [%] pro IQR
(B mit 95 % KIl)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulkentemperatur

Abb. 34 stellt den zentralen Alx in Abhédngigkeit zur Anreisezeit pro Stunde und zur
Nutzung des OPNV im Vergleich zur PK W-Nutzung bis zum Erreichen des IUTA dar.
Das rohe Modell zeigt, dass es bei einer lingeren Anfahrtszeit um eine Stunde zu einer
Abnahme des zentralen Alx um 1 % kommt. Im adjustierten Modell ist die Abnahme
des Alx grofler und nimmt einen Wert um 2,1 % an. Dies bedeutet, dass der zentrale Alx
um 2,1 % (95 % KI: -4,2; 0,15) pro Stunde ldngerer Anfahrtszeit bis zum Erreichen des
IUTA abnimmt.

Das adjustierte Modell zeigt eine Signifikanz zwischen dem zentralen Alx und der Nut-
zung des OPNV im Vergleich zum PKW. Die Nutzung des OPNV fiihrt zu einer signi-
fikanten Abnahme des zentralen Alx um 4,1 % (95 % KI: -8,5; 0,1) im Vergleich zum
Fahren mit dem PKW. Der Regressionskoeffizient des adjustierten Modells hingegen
liegt oberhalb der Nulllinie und der KI schneidet diese, sodass keine Signifikanz vor-

liegt.
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Anreisezeit (h), Verkehrsmittel (OPNV vs. PKW)
und Augmentationsindex (%)

Augmentationsdruck (%)
L T N ¢ T S T R T R R S RN

Arreisereit [h] offentl. V erkehrsmittel vs PKW

Anreisezeit (h), Verkehrsmittel (OPNV vs. PKW)

Abb. 34: Effekt der Anreisezeit (h) und des Verkehrsmittels (OPNV vs. PKW) auf den zent-
ralen Alx [%] (B mit 95 % KI)

EPIA-Studie, rohes Modell (siehe hohle Quadrate als Schatzwerte) und adjustiertes Modell
(siehe ausgefiilite Quadrate als Schatzwerte), adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Schulab-
schluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochentag, Jahreszeit, Aulentemperatur

Im Ergebnisteil sind exemplarisch die Graphiken mit den prignantesten Ergebnissen
abgebildet und beschrieben. In der Diskussion werden alle Regressionsanalysen bzw.

Graphiken mit thren Ergebnissen berticksichtigt.
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5. Diskussion und Schlussfolgerungen

Hauptergebnisse

Die Analyse dieser Untersuchungsreihe und die statistische Datenauswertung zeigen,
inwieweit die tdglichen Schwankungen der Luftschadstoffkonzentrationen von O3z, NO>,
PM> s und PM o sowie die Dauer der Anreisezeit und das Verwenden von PKW im Ver-
gleich zur OPNV-Nutzung einen kurzzeitigen Effekt auf den systolischen und diastoli-
schen Blutdruck sowie auf die PWV, den AP und den Alx haben. Es werden zwei Mo-
delle, einmal ein rohes und einmal ein adjustiertes Modell im direkten Vergleich analy-
siert. Dariiber hinaus liegt das Augenmerk auch darauf herauszufinden, ob und inwie-
weit Einfliisse aus den vorherigen Tagen, im Sinne einer Panel-Studie, nachwirkend die

obengenannten Pulsparameter sowie das kardiovaskuldre System beeintrachtigen.

Das Hauptergebnis dieser Studie zeigt, dass bereits kurzzeitige Belastungen gegeniiber
Luftverschmutzung auch bei gesunden Probanden gesundheitsbezogene Wirkungen
haben, auf die im Folgenden genauer eingegangen wird. Eine weitere Erkenntnis ist,
dass nicht unbedingt die Schadstoffaufnahme am Expositionstag den grof3ten Effekt hat,

sondern die Vortage einen erheblicheren Einfluss ausiiben konnen.

Die NO2-Exposition zeigt bei lag 5 den groBten Effekt auf den systolischen Blutdruck.
Dabei kommt es zu einer statistisch signifikanten Erhohung des systolischen Blutdrucks
um 2,1 mmHg (95 % KI: 0,7; 3,5) pro Erh6hung der NO»-Exposition um einen IQR 5395
im adjustierten Modell. Das rohe Modell zeigt einen Anstieg des systolischen Blut-
drucks um 1,3 mmHg pro Erh6hung um einen IQR 5395 der NO»-Belastung (95 % KI: 0;
2,6). Dies deutet darauf hin, dass lag 5 nicht nur den grof3ten Effekt auf den systolischen
Blutdruck hat, sondern auch dass die Adjustierungsvariablen die steigende Tendenz
(Erh6hung) des systolischen Blutdrucks unterstiitzen. Auch der diastolische Blutdruck
erreicht seine maximale und zugleich signifikante Erh6hung an lag 5 sowohl im rohen
als auch im adjustierten Modell. Das ldsst darauf schlieBen, dass NO> einen dhnlich er-

hohenden Einfluss auf den systolischen sowie diastolischen Blutdruck hat.

Die Exposition mit PMys stellt bei lag 4 eine maximale Erhohung des systolischen
Blutdrucks dar. Dieser Effekt ldsst sich auch nach der PMo-Exposition mit einer systo-
lischen Blutdruckerh6hung beobachten. So ldsst sich ein leichter kurzzeitiger Anstieg

des Blutdrucks nach Exposition mit NO2 sowie PM> s und PM o feststellen.
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In einer separaten Sensitivitdtsanalyse wurde untersucht, ob eine der Adjustierungsvari-
ablen Hauptverantwortlicher des positiven Effekts ist. Es stellte sich heraus, dass keine
spezifische Adjustierungsvariable alleine zu einer deutlichen Blutdruckerhéhung fiihrt,
sondern die im statistischen Analyseplan beschriebenen Adjustierungsvariablen in ihrer
Gesamtheit die systolische Blutdruckerhohung unterstiitzen. Jede einzelne Adjustie-
rungsvariable ist somit mitverantwortlich fiir den positiven Effekt und liefert seinen

Beitrag dazu.

Die NO»-Exposition zeigt ebenfalls bei lag 5 eine signifikante Steigerung der PWV.
Auch PM; 5 zeigt im adjustierten Modell an lag 4 eine leichte Steigerung der PWV. Eine
dhnliche Steigerung der PWV zeigt die PMio-Exposition. Der Effekt von PM auf die
PWYV im Sinne einer Steigerung ist jedoch geringer als der Effekt von NO,. Die Os-
Exposition hingegen fiihrt an lag 4 zu einer Verlangsamung der PWV. NO> hat ebenfalls
einen verzogerten leicht erhohenden Effekt auf den AP sowie die PMjo-Exposition,
jedoch in geringerem MaBe. O3 hingegen fiihrt auch hierbei an lag 3 zu einer Senkung

des zentralen AP.

Die PMio-Exposition fiihrt an lag 3 zu einer Zunahme des Alx. O; hingegen fiihrt auch

hierbei an lag 3 zu einer Abnahme des zentralen Alx.

Zahlreiche Studien befassen sich mit der Steigerung des systolischen sowie diastoli-
schen Blutdrucks durch die Exposition ambienter Luftschadstoffe (Brook et al., 2010)
sowie dem Zusammenhang zwischen AuBlenluftpartikeln und der Beeintridchtigung der
endothelialen Funktion, welche kontrovers diskutiert wird (Peretz et al., 2008). Daher
dienen die Ergebnisse der Auswirkung der Luftschadstoff-Exposition auf den Blutdruck
als Positivkontrolle fiir die Analysen. Es zeigt sich, dass NO2, PM» s sowie PMjg nicht
nur zu einem Anstieg des Blutdrucks fiihren, sondern auch verzogert eine steigernde
Tendenz auf die PWV, den AP sowie den Alx haben. Eine Os-Exposition ist jedoch mit

einer Senkung des Blutdrucks sowie der Abnahme der Pulswellenparameter verbunden.

Vergleich mit der Literatur

Nach Rich et al. (2010) kann eine Steigerung der PM-Belastung nach kurzer Zeit zu
vermehrten Myokardinfarkten fiihren. Auch Cosselman et al. (2012) zeigen in einer

kontrollierten Expositionsstudie, dass die systolische Blutdruckerh6hung nach Expositi-
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on mit Dieselabgasen zu dhnlichen Resultaten wie diese Studie fiihrte. Es konnte ein
deutlicher Anstieg des Blutdrucks im Zusammenhang mit der steigenden Luftver-
schmutzung (in diesem Fall verursacht ausschlielich durch Abgase) nachgewiesen
werden. Die Ergebnisse der in der Forschungsarbeit beschriebenen Panelstudie unter-
stiitzen diese Aussage und die Ergebnisse der obengenannten Expositionsstudie inso-
weit, dass PM tatsdchlich bereits kurzfristige Auswirkungen im Sinne einer reflektori-

schen vaskuldren Konstriktion auf das kardiovaskuldre System zeigt.

Im Gegensatz zur NO»- und PM-Exposition lésst sich nach der Os-Exposition in dieser
Studie statistisch eine Blutdrucksenkung feststellen. Sowohl der systolische als auch der
diastolische Blutdruck werden durch die Os-Exposition als Sofortreaktion sowie als
anhaltender Effekt verringert. O3 ist ein bekanntes Oxidationsmittel, das Auswirkungen
auf die Lungenfunktion hat (Lee & Pisarri, 2001) und gleichzeitig als Vasodilatator die-
nen kann, weshalb es als Therapiemittel bei peripheren Ischdmien Einsatz findet (Va-
lacchi & Bocci, 2000). Holtzman et al. (1979) und Holtzman et al. (1983) zeigen in ei-
ner Studie, dass nach einer Ozonexposition (0,6 ppm; 2 Stunden) gesunde Probanden
eine Empfindlichkeit der Atemwege entwickelten, die auf Reflexe des Bronchialsys-
tems durch den cholinergen Weg zurilickzufiihren ist. Es konnte in dieser Studie eben-
falls eine Wirkung der Os-Exposition auf das kardiovaskuldre System im Sinne einer

sinkenden Tendenz des Blutdrucks festgestellt werden.

Eine genaue biologische Erkldrung fiir dieses Phdnomen kann an dieser Stelle nicht ge-
geben werden. Es wire jedoch ein Ansatz an die Erkenntnisse von Lee und Pisarri
(2001) anzukniipfen, die besagen, dass Ozon an die bronchopulmonalen C-Fasern an-
dockt, die zu Bradykardie und zur Riickgang der Herzleistung sowie zu bronchialer Va-
sodilatation fiihrt. Auch an diesem Ansatz ist weiteres Potential zur Erforschung der
genauen klinischen, physiologischen sowie gesundheitlichen Folgen fiir den Menschen
vorhanden. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Aktivierung der C-Fasern eine wichtige

Rolle im Hinblick auf die Regulierung der Herz- und Lungenfunktionen spielt.

Nach Blacher et al. (1999) und Laurent et al. (2001) weist eine erhohte PWV eine enge
Assoziation mit kardiovaskuldren Erkrankungen auf und gilt als Marker fiir Hypertonie.
Durch die erhohte arterielle Steifigkeit kommt es zu einer erhohten PWV und die reflek-
tierte Pulswelle erreicht die Aorta ascendens am Anfang der systolischen Phase,

wodurch die initiale Pulswelle augmentiert wird, was wiederum zu einem erhdhten sys-
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tolischen Blutdruck und AP fiihrt, wie bereits zuvor erldutert wurde. Die Folgen sind
dann schlieBlich eine gesteigerte Arbeitsbelastung des Herzens mit einer erhéhten
Nachlast und einer verringerten koronaren Durchblutung des Herzens wihrend der Di-
astole und dem darauffolgenden erhohten myokardialen Sauerstoffbedarf (O’Rourke,
1999; Nichols & Singh, 2002; Baulmann, 2004). Somit ldsst sich feststellen, dass die
Ergebnisse fiir die Schadstoftbelastung bezogen auf die Pulsparameter heterogen sind.
Sie tendieren in dieselbe Richtung und zeigen einen dhnlichen Einfluss bzw. eine &hnli-

che Beeintrachtigung auf das kardiovaskuldre System.

Regulierung der Luftqualitdit

Es werden nicht nur die genauen Zusammenhénge zwischen der Umweltverschmutzung
sowie der Luftschadstoffe und ihre Auswirkungen auf die Gesundheit der Menschen
kontrovers diskutiert, sondern auch, ob die festgelegten Grenzwerte und Tages- sowie
Jahresmittelwerte der Schadstoffe ausreichend sind, um negative gesundheitliche Beein-
flussungen ausschlieBen zu konnen. Neueste Untersuchungen belegen, dass es Zusam-
menhédnge zwischen der Belastung mit Luftschadstoffen und der Mortalitét gibt, sogar
unterhalb der in den aktuellen Luftgiiteleitlinien festgelegten Obergrenzen. Es wird da-
her davon ausgegangen, dass die momentan festgelegten Grenzwerte nicht fiir einen
adiquaten Schutz der Gesundheit ausreichen. Aus diesem Grund kénnte eine Uberarbei-
tung der Grenzwerte von Noten sein. Da die Belastung mit Luftschadstoffen nicht an
jedem Ort konstant sein kann, sollten vor allem auch stark befahrene Straen, Flugha-

fen, etc. in Erwédgung gezogen werden (World Health Organization, 2013).

Erste Richtlinien zur Verbesserung der Luftqualitit und Hochstgrenzen fiir Luftschad-
stoffe sind im Programm ,,Clean air for Europe (CAFE)* festgesetzt worden (World
Health Organization, 2004). Weiterhin sind im ,,4ir pollution fact sheet 2013* die mo-
mentan giiltigen Grenzwerte fiir PM, O3 und NO; aufgelistet (European Environment
Agency, 2013). Abb. 35 zeigt diese graphisch. Tagesaktuelle Werte finden sich auf der
Internetseite des LANUV NRW (LANUV NRW, 2015).
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Exposure of urban population

Percentage of the urban population exposed to air pollutant concentrations above the EU air quality objectives (2009-
2011) @

Exposure estimate (%)

TE Efinnitana (minimum and maximum over the period)
PMuwo day (50 png/m?) 0-4
Os 8-hour (120 pg/m3) 1-17
NO:2 year (40 pug/m?3) 0

The colour coding of exposure estimates refers to the fraction of urban population exposed to concentrations

Abb. 35: Grenzwerte fiir Luftschadstoffe in Europa (European Environment Agency, 2013)

above the reference level:

Wie auch aus dem Anhang (siche Anlage 3) zu entnehmen ist, gilt fiir SO ein Jahres-
mittelwert von 50 pg/m? und es gilt einen Tageswert von hochstens 125 pg/m?* einzuhal-
ten, welcher maximal dreimal im Jahr iiberschritten werden darf. NO; hat sein vorge-
schriebenes Jahresmittelwert bei 40 pg/m?, fiir PM o liegt der Jahresmittelwert ebenfalls
bei 40 pg/m?, fiir PMas liegt er bei 25 pg/m? und fiir O3 gilt es einen Achtstundenwert
von 120 pg/m?® einzuhalten. Der Stundenmittelwert von 200 pg/m? fiir NO, darf maxi-
mal 8-10 Mal im Jahr iiberschritten werden und der Achtstundenwert fiir O3, der bei 120
png/m? liegt, darf hochstens an 25 Tagen pro Jahr iiberschritten werden. PM o hat einen
vorgeschriebenen Tagesmittelwert von 50 pg/m?, welcher hochstens an 35 Tagen pro
Jahr iiberschritten werden darf. Fiir PM s gilt laut der Tabelle ein Jahresmittelwert von
25 pg/m?* ab dem Jahre 2010 als Zielwert und ab 2015 als Grenzwert. Diese Luftschad-
stoffgrenzwerte und Luftschadstoffmittelwerte wurden zum Schutz der Umwelt und der
Gesundheit des Menschen wie auch zur Emissionsminderung von Luftschadstoffen als
angemessene Luftqualititsziele vom Européischen Parlament und vom Rat der Europii-

schen Union festgelegt (Europédische Union, 2008).

Nach aktuellen Forschungserkenntnissen sind jedoch iiber 80 % der Menschen in Euro-
pa zu hohen Luftschadstoffbelastungen ausgesetzt. Daher verlangte die WHO die Ein-
fiihrung neuer Luftgiiteleitlinien bis Ende 2015 (World Health Organization, 2013).
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Limitationen und Stdarken

Des Weiteren sollten die Limitationen sowie die Stirken dieser Studie kritisch in Be-
tracht gezogen werden. Die Daten zur Anamnese und zu den personlichen Daten der
Probanden wurden mittels eines Selbstausfiiller-Fragebogens erhoben. Ein Nachteil
dieser Methode ist, dass teilweise Angaben fehlen, da Probanden bei Multiple-Choice-
Fragen moglicherweise keine der Antwortmdglichkeiten als zutreffend ansehen. Zudem
kann trotz der Anonymitdt nicht gewéhrleistet werden, dass alle Angaben stets ehrlich
gemacht wurden. Das Selbstausfiillen hat jedoch den Vorteil, dass Probanden eher ehr-
lich antworten und nicht auf die ,,sozialen Etikette* oder ,,gesellschaftlichen Erwar-

tungshaltung* eingehen. AuBBerdem werden sie nicht vom Interviewer beeinflusst.

Eine Schwiche der Studie ist, dass die zentralen Messungen der Luftschadstoffwerte an
den jeweiligen Messstationen nicht den absoluten Wert bzw. nicht die tatsdchliche Hohe
der personlichen Luftschadstoffexpositionen der jeweiligen Probanden darstellen. Die
Messwerte wurden, wie in den Kapiteln zuvor erwihnt, vom LANUV NRW angefordert
und stellen den jeweiligen 24-Stunden-Mittelwert des Luftschadstoffs bzw. einen gemit-
telten Wert dar. Die genaue tatsdchliche Exposition des jeweiligen Probanden ldsst sich
dadurch nicht definitiv feststellen. Eine weitere Schwiche dieser Studie ist, dass nicht
alle personlichen Verhaltensweisen der Probanden beriicksichtigt werden kdnnen. Als
wichtige Verhaltensweisen fiir diese Studie wiren die Heiz- und Liiftungsgewohnheiten
oder bestimmte Freizeitbeschéftigungen der Probanden zu nennen. Auch Innenraum-
quellen wie beispielsweise das Braten, das Ausbrennen von Kerzen oder die Nutzung
eines Kaminofens, die ebenfalls zu Expositionen von PM fiihren, wurden hierbei nicht
beriicksichtigt. Eine weitere Limitation stellt die kleine Anzahl von 56 Probanden dar.
Jedoch konnten trotz der geringen Probandenanzahl bis zu 264 Beobachtungen in die
Analyse einflie3en, sodass nicht nur die qualitativen Anspriiche, sondern auch teilweise
die quantitativen Anspriiche erfiillt werden konnten. Eine Stirke des Projekts ist die
prazise Formulierung von Einschluss- sowie Ausschlusskriterien. Dadurch wird ver-
sucht bestmdglich viele Storfaktoren (Vorerkrankungen, Allergien, etc.) auszuschliefen.
Zudem werden die Probanden bis zu sieben Mal untersucht, sie kommen aus allen ge-
sellschaftlichen sowie soziookonomischen Schichten und vertreten ein groBles Alters-
spektrum (18-75 Jahre). Dadurch wurde versucht eine moglichst reprisentative und ge-

sellschaftsbezogene Studie mit zielfiihrenden Ergebnissen zu schaffen.
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Praktische Implikationen

Zu beriicksichtigen ist, dass die Messungen der NO»- sowie PM> 5s- und PMio-Werte zu
allen Tagen stets im Rahmen der europdischen Richtwerte lagen und die festgelegten
Grenzwerte nicht {iberschritten wurden. Trotzdem kann eine gesundheitsbezogene Be-
einflussung beobachtet werden. Vor allem bei vorgeschiddigten Patienten kann eine Er-

hohung des Blutdrucks akute kardiovaskuldre Auswirkungen haben.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse unserer Studie, dass die Exposition mit NO»
sowie PM und Oj ein dhnliches Muster auf die untersuchten Pulsparameter darstellen.
Stets ist bei lag 4 bis lag 5, d. h. der Einfluss von 4 bis 5 Tagen vor dem Expositionstag,
am hochsten auf die Pulsparameter sowie auf den systolischen und diastolischen Blut-
druck. Dies deutet darauf hin, dass durch das Einatmen dieser Luftschadstoffe obstruk-
tive und vermutlich auch teilweise verzogert eintretende Verdnderungen des kardiopul-
monalen Systems verursacht werden. Es kommt durch die NO;- und PM-Exposition
sowohl zum kurzzeitigen Blutdruckanstieg als auch zur Erhéhung der arteriellen Stei-
figkeit mit einer verzogerten Steigerung des AP und des Alx sowie zur Erhéhung der
PWYV. Der Effekt von NO; ist jedoch groBier als von PM auf die untersuchten Pulspara-
meter. Die Oz-Exposition hingegen fiihrt genau zu gegenldufigen Reaktionen mit einer
Senkung der Pulsparameter. Diese hier beobachteten gesundheitsbezogenen Effekte
deuten auf vermutete chemische und biologische Wirkungspfade im Korper hin, die
gesundheitliche Folgen haben konnen. Daran konnen weitere Forschungsarbeiten an-

kniipfen.

Zudem zeigt sich, dass eine Verldngerung der Anreisezeit um eine Stunde und somit ein
lingerer Aufenthalt im Verkehr sowie das Benutzen des OPNV im Vergleich zum PKW
eine senkende Tendenz des AP sowie des Alx zur Folge hat. Dies ldsst darauf deuten,
dass eine ldngere Anreise iiber eine ldngere Strecke ohne aktives Eingreifen im Verkehr
eine kurzzeitige Senkung der arteriellen Steifigkeit verursacht. Daran kdnnten weitere
Forschungsarbeiten anschliefen und untersuchen, ob evtl. eine ldngere Anreisedauer
und das passive Fahren mit dem OPNV entspannend auf den Menschen wirken. Auch
stellt sich dann die Frage, ob die Nutzung des OPNV nicht nur besser fiir die Umwelt,
sondern auch fiir die menschliche Gesundheit vor allem im Hinblick auf das kardiovas-
kuldre System ist. Bei den Analysen wurde ein Effekt durch die Adjustierungsvariablen

Alter, Geschlecht, BMI, Schulabschluss, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Sport, Wochen-
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tag, Jahreszeit und Aullentemperatur analysiert. Die Aufnahme der obengenannten Ad-
justierungsvariablen fiihrt im adjustierten Modell stets zu einer Verdnderung der abhén-
gigen Variablen und somit zu einer deutlichen Anderung der Regressionskoeffizienten
bzw. der Schiatzwerte. In den Graphiken hat sich gezeigt, dass die Adjustierungsvariab-
len den Schitzwert in Richtung einer Blutdruckerhdhung verschieben sowie einen stei-

gernden Effekt auf die arterielle Steifigkeit haben.

Die Wirkung der Luftschadstoffe scheint somit durch den Einfluss der Adjustierungsva-
riablen verstarkt zu werden. Diese gesundheitsbezogenen Effekte deuten auf potentielle
Risikoerhdhungen fiir die Gesundheit des Menschen hin. Die genauen Wirkmechanis-
men lassen zwar noch Raum zur weiteren Erforschung offen, jedoch ist ihr genereller
Einfluss auf das kardiovaskuldre System erkennbar. Weiterhin zu berticksichtigen ist,
dass in unserer Studie ausschlieBlich klinisch gesunde Probanden untersucht wurden,
bei denen bereits die kurzzeitige Belastung mit Umweltschadstoffen Auswirkungen auf
das kardiovaskuldre System zeigt. Daher stellt sich die Frage, welche Auswirkungen die
untersuchten Luftschadstoffe auf die Gesundheit von Erkrankten haben. Viele Patienten
mit systemischen Erkrankungen, Bluthochdruck, endothelialen Dysfunktionen und
Minderperfusionen des Korpers konnten vermutlich mit der Kompensation von um-
weltbezogenen Erhohungen des Blutdrucks oder Steigerungen der arteriellen Steifigkeit

tiberfordert sein und eine rechtzeitige Kompensation nicht gewihrleisten.

Schlussfolgerungen

Die genauen biologischen Prozesse sind noch nicht geklart, jedoch zeigen einige Stu-
dien die Auslosung von systemischem oxidativem Stress und getriggerten Entziin-
dungsprozessen, die durch Luftschadstoffe hervorgerufen werden und zu einem erh6h-
ten Blutdruck fiihren (Riickerl et al., 2006). Genau an diesem Ansatz konnen weitere
klinische Forschungsarbeiten und Studien angeschlossen werden, um die physiologi-
schen und biochemischen Prozesse, die die genannten Umweltschadstoffe im menschli-

chen Korper ausldsen, weiter zu erforschen.

Die klinischen Auswirkungen einer durch Umweltverschmutzung induzierten Blut-
druckerhdhung konnen zu weiteren damit verbundenen gesundheitlichen Folgen fiihren.
Die durch PM35-, PMio- und NO>-Exposition ausgeloste Blutdrucksteigerung hat oft

eine klinisch erhohte Belastung der linksventrikuldren Nachlast des Herzens zur Folge,
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die wiederum zu einer Erh6hung des myokardialen Sauerstoftbedarfs fiihrt. Diese kann
vor allem bei Patienten mit beeintrichtigten Gefédl3funktionen wie beispielsweise bei
Patienten, die an Diabetes mellitus leiden, zu einer erschwerten Kompensation fiihren
(Hoffmann et al., 2012). So konnte die durch Luftverschmutzung getriggerte Zunahme
der linksventrikuldren Nachlast vor allem bei Vorerkrankten zu einer deutlichen Risiko-
erhohung fiihren an Myokardinfarkt oder Schlaganfall zu leiden, was bis hin zur erhoh-

ten Mortalitdt fiihren kann (Goldberg et al., 2001; Zanobetti et al., 2009).

Eine weitere Uberlegung bzw. Interpretation wire, dass die momentan vorliegende
Luftschadstoftbelastung somit zur wiederholten und anhaltenden Blutdruckerh6hung
fiihren konnte, die wiederum eine ansteigende Belastung der Arterienwénde hervorruft.
Dies konnte zur Hypertrophie der glatten Muskelzellen der Arteriolen fithren, sodass die
chronischen Druckerhéhungen kaum noch durch den Koérper zu kompensieren wéren
(Chuang et al., 2011; Hoffmann et al., 2012). Die gesundheitlichen Folgen konnen in
weiteren Studien und Forschungsarbeiten sowohl klinisch als auch statistisch weiter

untersucht werden.

Analog zu den epidemiologisch-statistischen Untersuchungen von unterschiedlichen
AuBlenluftschadstoffpartikeln und neuen Erkenntnissen iiber ihre gesundheitlichen Fol-
gen, bleibt es somit eine Herausforderung in weiteren Forschungsarbeiten herauszufin-
den, welche biologischen, chemischen und physiologischen Prozesse im Kdorper durch
sie ausgelost werden. In weiteren klinischen Studien kdénnen die physiologischen Ver-
anderungen und die Gesundheitseffekte sowie ihre Folgen fiir die Bevolkerung unter-
sucht werden. Des Weiteren konnen Forschungsarbeiten daran ankniipfen zu analysie-
ren, inwieweit die biologischen Prozesse dazu beitragen, dass die Auswirkungen von
NO2, PM25, PMio sowie O3 vor allem an lag 3 bis 5, d. h. ihre Exposition von 3 bis 5
Tagen zuvor den groBiten Einfluss bzw. gesundheitsbezogenen Effekt auf den systoli-
schen sowie diastolischen Blutdruck wie auch auf die Pulswellenparameter AP, Alx und
PWYV hat. Dadurch, dass es sich um eine bevilkerungsbezogene Studie handelt, die an
klinisch gesunden Probanden durchgefiihrt wurde, bei denen keine Erkrankungen sowie
Uberempfindlichkeiten gegeniiber Feinstiube oder weitere Umweltschadstoffe vorlie-
gen, kann die Auswirkung auf Menschen mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen,

Stoffwechselerkrankungen, Allergien oder Lungenfehlfunktionen (COPD = chronisch
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obstruktive Lungenerkrankung, Asthmatiker, etc.) und weiteren Beeintrachtigungen, die

explizit ausgeschlossen wurden, nur erahnt werden.

SchlieBlich konnte durch kurzfristige Erh6hungen der Luftverschmutzung ein Einfluss
auf den Blutdruck und die arterielle Steifigkeit aufgrund von vaskuldren und reflektori-
schen Reaktivititen des kardiovaskuldren Systems bei gesunden Menschen festgestellt

werden.
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7.3 Weitere Anhange

Anlage 1: SCREENING-Fragebogen (aus dem IUTA)

Studie zu Ultrafeinstaubquellen in
Innenraumen und deren biologischer Wirkung

96

Name:
ID: (I I Datum: |_|__|| B
8 Y Y Y I S
1 Geburtsdatum
t m m j I
Wohnort
2
Nationalitat
3
4 Verstehen und sprechen Sie flieRend Deutsch? Jaly Nein [,
Uben Sie zur Zeit eine berufliche Tatigkeit aus?
Wenn ja, welche?
Jaly Nein [,
5
Ja [y Nein [
6 Sind Sie zurzeit schwanger? ! 2
Weil3 nicht (3
. . . Ja [J4 Nein [,
7 Planen Sie in den nachsten 6 Monaten eine Schwangerschaft?
Weil3 nicht (3
Ja !
Rauchen Sie? !
8 Nein (1, (Ex-Raucher)
Nein [1; (noch nie geraucht)
9 Sind Sie taglichem Passivrauch ausgesetzt? Ja (14 Nein [,
Sind Sie beruflich erhéhtem Feinstaub ausgesetzt
(wie z.B. Schittgut, Schleifen)?
Ja [y Nein [,
10 Wenn ja, wann und wie lange?

Weil nicht [




97

Waren Sie friher beruflich erhéhtem Feinstaub ausgesetzt

(wie z.B. Schittgut)?

Wenn ja, wann und wie lange?

11 Ja (14 Nein [,
WeiR nicht (13
Sind Sie in Ihrer Freizeit erhohtem Feinstaub ausgesetzt?
Wenn ja, wann und wie lange? .
: g Ja (14 Nein [,
12
WeiR nicht (13
Leiden Sie an einer Krebserkrankung?
Wenn ja, an welcher?
Ja ]y Nein [,
13
WeiR nicht (13
135 | 'stdie Behandlung dieser Krebserkrankung Ja [y Nein [,
erfolgreich abgeschlossen? Wei nicht [
Leiden Sie an Herz-Kreislauf-Erkrankungen?
Wenn ja, an welchen?
Ja [y Nein [,
14
WeiR nicht (13
Ja (11 Nein [J
15 Leiden Sie an Bluthochdruck? ! z
Weif3 nicht (3
15a Wenn ja, ist dieser medikamentés stabil Ja 1y Nein 0,
eingestellt?
Leiden Sie an Lungenerkrankungen?
Wenn ja, an welchen?
Ja [y Nein [,
16
Weil3 nicht (3
. . . Ja ]y Nein [,
?
17 Leiden Sie an Diabetes? WeiR nicht 5
Leiden Sie an chronischen Infektionskrankheiten? )
18 Wenn ja, an welchen? Ja [J; Nein [,

Weil nicht [
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Hatten Sie jemals einen Schlaganfall?
Wenn ja, wann?

Ja 11 Nein [,

19
WeiR nicht (13
Leiden Sie an einer Schilddrisenerkrankung?
Wenn ja, an welcher?
Ja [J4 Nein [,
20 WeiR nicht (13
Leiden Sie an neurologischen oder mentalen Erkrankungen?
Wenn ja, an welchen? )
Ja 11 Nein [,
21
Weif3 nicht (3
Leiden Sie an rheumatologischen Erkrankungen? Ja [y Nein [,
22
Weil3 nicht (3
Leiden Sie an anderen chronischen Erkrankungen?
Wenn ja, an welchen?
Ja 11 Nein [,
23
Weif3 nicht (3
. N . . n
24 Ist in den nachsten 6 Monaten eine Operation geplant? Ja s Nein [
25 Haben Sie Heuschnupfen? Ja s Nein L,
WeiR nicht (13
Nehmen Sie derzeit Medikamente ein? Ja [y Nein [,
26 | a) bei Bedarf? Ja 71y Nein 1,
b) regelmaRig? Ja [y Nein [,
Medikamenteneinnahme bei Bedarf?
Wenn ja, welche?
26a Ja 11 Nein [,
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Dauermedikation?
Wenn ja, welche?

26b Ja [y Nein [,
Nehmen Sie Nahrungserganzungsmittel/ Vitaminpraparate? .
Ja ]y Nein [,
Wenn ja, welche? Wie haufig?
27
Betreiben Sie Sport?
P Ja ]y Nein [,
Wenn ja, welchen? Wie haufig?
28

Kontraindikationen Lungenfunktionstest

Haben Sie ein Aortenaneurysma? (Aufdehnung

29 Ja [y Nein [,
der Hauptschlagader)
30 Hatten Sie einen Herzinfarkt in den letzten 3 Ja 1, Nein
Monaten?
41 | Hatten Sie eine Operation im Brust- oder Bauch-bereich in den letztq Ja T4 Nein [,
Monaten? WeiR nicht (15
Ja [y Nein [,
32 Hatten Sie eine Augenoperation im letzten Monat?
Weil3 nicht (3
Ja [y Nein [,
33 Waren Sie in den letzten 3 Monaten schwanger?
WeiR nicht (13
34 Nehmen Sie Tuberkulosemedikamente ein? Ja 14 Nein [,

Kontraindikationen Bronchospasmolyse
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35

Stillen Sie momentan?

Ja 11 Nein [,

Kontraindikationen Blutabnahme

Ja 11 Nein [,

36 Leiden Sie an Hamophilie?
Weild nicht (3
Nehmen Sie Medikamente ein, die die
Blutgerinnung hemmen?
36a Ja [y Nein [,

Wenn ja, welche?

Kontraindikationen Nasallavage

37

Leiden Sie an Verletzungen oder offenen Wunden
im Nasenraum?

Ja 11 Nein [,




Anlage 2: Hauptfragebogen (aus dem IUTA)

Hauptfragebogen
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Start
st Datum Y Y Y Y P Y Y Y
(TT.MM.JJJJ) TT MM J JJJ
52 Uhrzeit I
(Std. Min.) Std. Min.
S3 Probanden-ID I
S4 Untersucher-ID I
Soziodemografische Faktoren und Sozio6konomischer Status
], | Mannlich
SH Geschlecht
I:I 2 | Weiblich
i i 2
k2 Wann sind Sie geboren? A Y T Y I
(TT.MM.JJJJ) TT MM J JJJ
Ethnizitat
Wo sind Sie geboren? |:| 1 Deutschland (in den heutigen Grenzen)
D 2 In einem anderen Land und zwar:
Bitte verwenden Sie die heutige
SFE1 Staatsbezeichnung!
Geburtsland
Familienstand
Welchen Familienstand haben D 1 Verheiratet mit Ehepartner/in zusammen lebend
Sie?
I:I 2 | Verheiratet mit Ehepartner/in getrennt lebend
Mit ,Verheiratet meinen wir auch
SFF1 eingetragene Lebenspartnerschaft D 3 | Ledig
D 4 | Geschieden
I:I 5 | Verwitwet
Haben Sie einen festen Partner/ |:| 1 Ja
SFF2 | Partnerin?
) I:I 2 Nein
INT: Nicht fragen, wenn SFF1=1
Ausbildung
Welchen héchsten allgemeinen
sFa1 | Schulabschluss haben Sie? O 4 | Schulabgang ohne Abschluss
Sagen Sie es mir bitte anhand dieser D 2 Hauptschulabschluss / Volksschulabschluss
Liste.




102

Realschulabschluss / Mittlere Reife/ Fachschul-

reife

Polytechnische Oberschule 10. Klasse (vor 1965:
8. Klasse)

Fachhochschulreife / fachgebundene Hochschul-
reife / Fachoberschule

allgemeine Hochschulreife (Abitur, EOS, Berufs-
ausbildung mit Abitur)

anderer

Schulabschluss:

noch in Schulausbildung,
Art der Schule:

Erwerbsstatus

Uben Sie derzeit eine berufliche O 1
Tatigkeit aus?

Ja

SFEs Wenn ja, welche?
1
D 2 | Nein
Waren Sie jemals arbeitslos? D 1 Ja
SFEs
2
I:I 2 | Nein
Wie lange sind Sie insgesamt Vor 1990:
arbeitslos gewesen?
|__]__| Jahre
oder
|__|__| Monate arbeitslos
SFEs
3 Seit 1990:
|__]__| Jahre
oder

|__|__| Monate arbeitslos

Medizinische Anamnese

Stoffwechselerkrankungen

1) Wurde bei lhnen 2) In welchem Jahr oder in 3) Hatten Sie in den 4) Wurden Sie in
jemals von einem Arzt welchem Alter wurde zum letzten 12 Monaten den letzten 12
[Erkrankung] ersten Mal [Erkrankung] [Erkrankung]? Monaten wegen
diagnostiziert? diagnostiziert? [Erkrankung]
behandelt?
1:Ja Jahr|_|_|_|_| :
2: nein oder ;: rJ1aein 1: Ja
3: Weilk nicht Alter |_|_| . o 2: nein
3: Weil nicht 3: Weil nicht
Stoffwechselerkrankungen Jahr |_|_|_|_|
z.B. Diabetes, erhohte
mastt | & > - oder
Blutfette, Gicht/ Harnsaure- D1D2D3 D1D2D3 D1D2D3
erkrankung) Alter |_|__|
Block Diabetes Ende
MASt2

Erhéhte Blutfette (Cho-
lesterin, Triglyceride) D 1 D 2 D 3

Jahr |_|_|_|_| O.,0,0, |[0O,0,0,
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oder
Alter |_|_|
Jahr |_|_ |||
Gicht/ Harnsaure-
MASt3 erkrankungen D 1 D2D3 oder D 1 DQD 3 D 1 D2D3
Alter |_|_|
Rheumatologische und muskuloskelettale Erkrankungen
Jahr|_| |||
Arthrose: Hift-/ Knie-/
d
MART Fingergelenke D1D2D3 oder D1D2D3 D1D2D3
Alter |_|_|
Entziindliche rheumatische Jahr |_|_|_|_|
Erkrankungen (Rheumatoi- d
MARZ | 4e Arthritis, entzindliche 0J,0.,0, oder 0.,0.,0, [0O,0,0,
Wirbelsaulenerkrankungen) Alter |_|_|
Jahr |_|_ |||
Rheumatoide Arthritis/
MAR2a chronische Polyarthritis D 1 D 2 D 3 oder D 1 D 2 D 3 D 1 D 2D 3
Alter |_|_|
Entziindliche Wirbelsau- Jahr |_|_|_|_|
lenerkrankungen/ ankylosie-
MAR20 rende Spondylitis, Morbus D 1 D 2 D 3 oder D 1 D 2 D 3 D 1 D 2D 3
Bechterew Alter |_|_|
h
Autoimmunerkrankungen Jahr| || ||
MAR3 (z.B. Lupus erythematodes, D D D oder D D D D D D
Sjoérgen-Syndrom) 1 2 3 Alter ||| 1 2 3 1 2 3
1) Wurde bei lhnen | 2) In welchem Jahr 3) Hatten Sie in 4) Wurden Sie in
jemals von einem oder in welchem Alter den letzten 12 den letzten 12
Arzt [Erkrankung] wurde zum ersten Mal Monaten [Erkran- Monaten wegen
diagnostiziert? [Erkrankung] diagnosti- kung]? [Erkrankung]
Ziert? behandelt?
1: Ja
2: nein Jahr |_I_|_|_]| 1:Ja 1:Ja
3: Weil} nicht oder 2: nein 2: nein
Alter |__|_| 3: Weilt nicht 3: Weil nicht
Allergien
Allergien (z.B. Heuschnupfen,
MAA1 Nahrungsmittelallergien, Tier-
haarallergien, Hausstauballergie) D 1 D 2 D 3
Jahr|_|_|_|_|
iz | s 0,0,0, 0,00, (0,00,
Alter |__|_|
Jahr |_|_ |||
MAA3
Nahrungsmittelallergie D 1 D 2 D 3 oder D 1 D 2 D 3 D 1 D 2D 3
Alter |__|_|
Jahr |_|_ |||
MAA4 Hausstauballergie D 1 D 5 D 3 oder D 1 D 5 D 3 D ; D 2D 3
Alter |__|_|
Jahr |_|_ |||
MAA5 Tierhaarallergie D 1 D 2 D 3 oder D 1 D 5 D 3 D ; D 2D 3
Alter |__|_|
Magen-Darm-Erkrankungen
Jahr|_|_|_|_|
MAMD1 Sodbrennen/ Reflux oder

0,0.0,

Alter |__|_|

D1D2D3

D1D2D3
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Jahr |_|_ |||
Colitis ulcerosa, Morbus
MAMDZ | Gon 0, 0,0, oder 0,00, | O,0,0,
Alter |_|_|
1) Wurde bei lhnen | 2) In welchem Jahr 3) Hatten Sie in 4) Wurden Sie in
jemals von einem oder in welchem Alter den letzten 12 den letzten 12
Arzt [Erkrankung] wurde zum ersten Mal Monaten [Erkran- Monaten wegen
diagnostiziert? [Erkrankung] diagnosti- kung]? [Erkrankung]
Ziert? behandelt?
1:Ja
2: nein Jahr |__|_ ||| 1:Ja 1: Ja
oder ‘nei 2: nein
3: WeiR nicht 2:nein
Alter |__|_| 3: Weild nicht 3: Weild nicht
Hauterkrankungen
Hauterkrankungen (z.B.
MAH1 Neurodermitis, Schuppen- D D D
flechte) 1 2 3
Neurologische und mentale Erkrankungen
Neurologische und psychi-
sche Erkrankungen (z.B.
MANM1 Krampfanfall, Parkinson- D D D
Syndrom, Depression, 1 2 3
Multiple Sklerose, Migrane)
Jahr |_|_ |||
oder
MANM2 | D i
epression O, 00,005 | aver 1 01,.0,0, | 0O,0,0,
Jahr|_| | | |
O,0,.0, O,0.0, |0,0,0,
Alter |__|_|
Krebserkrankung
Jahr |_|_ |||
MAK1 Krebserkrankung D ] D2D3 oder D 1 D2D3 D 1 D2D3
Alter |__|_|
Um welche Krebserkran-
MAK1a kung handelt es sich? Krebserkrankung
Alkohol
O 1 Ja
Al Haben Sie jemals Blockende
Alkohol getrunken?
I:I 2 Nein
D 1 Nie A7

Wie oft haben Sie in den
letzten 12 Monaten im
Durchschnitt alkoholi-
A2 sche Getranke, also z.B.
ein Glas Wein, Bier,
Mixgetrank, Schnaps
oder Likdr getrunken?

Nur zu besonderen Anlassen

1 mal pro Monat oder seltener

2-4 Mal pro Monat

2-3 Mal pro Woche

4 Mal oder mehrmals pro Woche

aber nicht taglich

Taglich
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A3

Wie viel Bier, Wein,
Sekt, Apfelwein oder
Alkopops trinken Sie
gewohnlich an Werkta-
gen (von Montag bis
Donnerstag)?

Insgesamt uber alle Werktage

A4

Wie viel Bier, Wein,
Sekt, Apfelwein oder
Alkopops trinken Sie
gewdhnlich an Wochen-
enden (Freitag, Sams-
tag, Sonntag)?

A5

Wie viele Zentiliter
Spirituosen, Likor, Cock-
tails trinken Sie gewohn-
lich an Werktagen (von
Montag bis Donners-
tag)?

Ein Schnaps: 2cl
Ein Cocktail: 4cl, Likér: 4cl

Insgesamt uber alle Werktage

| cl

A6

Wie viele Zentiliter
Spirituosen, Likor, Cock-
tails trinken Sie gewohn-
lich an Wochenenden
(Freitag, Samstag,
Sonntag)?

Ein Schnaps: 2¢cl
Ein Cocktail: 4cl, Likér:4cl

Insgesamt am Wochenende

|—_|_I¢cl

Blockende

A7

Warum haben Sie in den

letzten 12 Monaten |:| 4

keinen Alkohol getrun-

ken? I:I 5

Mehrfachantworten méglich

Vorliegen einer Erkrankung

Andere gesundheitliche Griinde/ zum Schutz

meiner Gesundheit
Empfehlung eines Arztes
Finanzielle Griinde

Religiése Griinde

Ich bin trockene/r Alkoholiker/in
Andere Griinde

Weil3 nicht

Sportliche Aktivitat

Denken Sie an all lhre anstrengenden Aktivitaten in den vergangenen 7 Tagen. Anstrengende Aktivita-
ten bezeichnen Aktivitaten die starke kérperliche Anstrengungen erfordern und bei denen Sie deutlich
starker atmen als normal. Denken Sie dabei nur an korperliche Aktivitaten, die Sie fiir mindestens 10
Minuten ohne Unterbrechung verrichtet haben.

SA1

An wie vielen der vergangenen 7
Tagen haben Sie anstrengende
korperliche Aktivitaten wie schweres
Heben, Aerobic oder schnelles
Fahrradfahren betrieben?

Denken Sie dabei nur an kérperliche
Aktivitaten, die Sie fiir mind. 10 Minuten
ohne Unterbrechung verrichtet haben.

|:| 1 |__| Tage pro Woche

I:I 2 Keine anstrengenden korperlichen
Aktivitdten

un

SA1a

Wie viel Zeit haben Sie fur gewdhn-
lich an einem dieser Tage mit an-
strengender korperlicher Aktivitat

|:| 1 |__|__| Stunden pro Tag

O 2 |__|__|__| Minuten pro Tag
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verbracht?

L5

keine anstrengenden korperl. Aktivitaten

Umweltbelastung Innenraum

Wie wirden Sie den Verkehr in der
Stral3e, in der Sie wohnen be-

Anwohnerverkehr (in Wohngebieten)

un schreiben? |:| 2 Durchgangsverkehr
D 3 Berufsverkehr
Kommt es in den Hauptverkehrs- | 1 Ja
U2 zeiten regelméRig zu Staubildung
in der StraRe, in der Sie wohnen? | 5 Nein
Befindet sich das Haus, in dem Sie | 1 Ja
wohnen, in einer Stralenschlucht
von mindestens 100 Metern Lan- | 5 Nein
ge?
ul3 N ,
StralBenschlucht: iiberwiegend ge-
schlossene Héuserzeilen auf beiden
Seiten der StralBe; QuerstralBen und
einzelne Hauseingénge und Hofeinfahr-
ten sind erlaubt
Wirden Sie lhre Wohnung als O, Ja
ul4 feucht bezeichnen?
D 2 Nein
Gab oder gibt es Schimmel- oder D 1 Ja
uis Stockflecken in lhrer Wohnung
(auBer auf Nahrungsmitteln)? |:| 2 Nein
Benutzen Sie einen Gasherd zum D 1 Ja
ule Kochen?
D 2 Nein
Abschluss des Interviews/ Interviewende
Sie haben jetzt alle Fragen des Interviews beantwortet. Vielen Dank fur lhre Mitarbeit.
. . I I
Al Uhrzeit Interview Ende

Std. Min.

Kommentar von Probanden oder Interviewer/in zum Interview:
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Anlage 3: Immissionswerte, Grenzwerte, Schwellenwerte und Zielwerte zur Beurteilung der
Luftqualitat (LANUV NRW, 2016)

Luftverunreinigender

Immissions-/ Grenz-/

V hri
Stoff Bemerkungen Ziel-/ I:ir::tl:r:fi:el
und Zeitbezug Schwellen-Wert
Schwefeldioxid
Jahresmittel 50 yg/m? T A Luft
39. BImSchV
12 3 lassi
Tagesmittel Ubirigc/ge/itir]z“eiss:_zeJahr (2008/50/EG),
genp T ALuft
39. BImSchV
350 pg/m?/ 24 zulassi
Stundenwert 1) Ubeligcr:r:eitun Z:nasfc')gfahr (2008/50/EG),
genp T A Luft
39. BImSchV
Stundenwert 2) Alarmwert 500 pg/m? (2008;20/(I:EG)
Partikel PM,,
39. BImSchV
50 pg/m?®/ 35 zulassi
Tagesmittel 1) Ub:i;;reit nZ::Ssrfjahr (2008/50/EG),
ungen p T ALuft
39. BImSchV
Jahresmittel 1) 40 pg/m? (2008/50/EG),
T A Luft
Partikel PM.:
39. BImSchV
Zielwert ab 2010
Jahresmittel ieiwert a 25 pg/m? (2008/50/EG),
Grenzwert ab 2015
T A Luft
aut i Expostionakon. | m sadtschen Himergning 30. BimSchV
=Xposh m STacise 9N 20 pgime (2008/50/EG),
zentration (nationale Uber jeweils 3 Jahre ab T ALuft
Ebene) 2015
Stickstoffdioxid
39. BImSchV
200 pg/m?/ 18 zulassi
Stundenmittel 1) -0 HOIMT IS 2UIaSSIge 1 o466/50/EG),
Uberschreitungen pro Jahr T ALuft

Stundenmittel

2) Alarmwert

400 pg/m?

39. BImSchV
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(2008/50/EG)
39. BImSchV
Jahresmittel 1) 40 pg/m?® (2008/50/EG),
T A Luft
Ozon
. 120 yg/m®/ an héchstens | 39. BImSchV
Ach rt Ziel 201
chtstundenwe 3) Zielwert ab 2010 25 Tagen im Jahr (2008/50/EG)
39. BImSchV
Einstundenwert Informationsschwelle 180 pg/m?® (2008/20/?5G)
39. BImSchV
Einstundenwert Alarmschwelle 240 ug/m? (ZOOSEO/CI:EG)

pg/m? = Mikrogramm pro Kubikmeter
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