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1 Einleitung

In den Jahren 1994 und 1995 war in einer longitudinalen Studie der Universitits-Kinderklinik
Freiburg eine Kohorte von 170 Schulkindern in zwei Studienorten mittlerer (Villingen) und
hoher Ozonimmission (Freudenstadt) im Hochschwarzwald auf Verdnderungen in der
Lungenfunktion und der nasalen Lavage unter sommerlicher Ozon-Exposition untersucht
worden (Ulmer et al. 1997).

In den errechneten Langsschnittmodellen des Jahres 1994 zeigte sich fiir den hoher belasteten
Studienort Freudenstadt eine signifikant negative Assoziation zwischen dem Ozon-Maximum
der vorangegangenen 24 Stunden und der FVC sowie der FEV|. Dieser Effekt lie3 sich auch
fir 1995 bestdtigen (Bohnet et al. 1998). Im Vergleich der beiden Orte fand sich in
Freudenstadt in beiden Studienjahren wéhrend der Sommermonate eine geringere
Zuwachsrate der FVC (Forster et al. 1996).

Zusitzlich wurde eine gepoolten Analyse mit Daten einer parallel durchgefiihrten
Osterreichischen Studie durchgefiihrt. Diese Studie schlo mehrere Orte mit niedriger
sommerlicher Ozonimmission ein.

Die beschriebenen Effekte sollten anhand einer groBeren Population im Rahmen einer
prospektiven Studie zu lidngerfristigen Auswirkungen auf das Lungenwachstum {iberpriift
werden. Die Haupthypothese dieser Folgestudie, deren Ergebnisse nun hier berichtet werden,
beinhaltete, dal es unter um den Faktor 2 unterschiedlichen Ozon-Konzentrationen (z. B.
62ug/m’ gegeniiber 121pg/m’ als durchschnittliche Exposition von Juni bis August) in
Abhingigkeit der Exposition zu einer Reduktion der wachstumsbedingten FVC-Zunahme um

i

mindestens 5% kommt.

' Dieser Ansatz sah analog zur Studie der Jahre 1994-1995 einen Vergleich mit Orten
niedriger Ozonimmission in Osterreich vor. Die dsterreichischen Daten lagen bei Erstellung
dieses Berichts jedoch noch nicht vor, weshalb die gepoolte Analyse iiber die Jahre 1996-1997

erst im Bericht tiber den Weiterforderungszeitraum 1998 dargestellt wird.



2 Studienpopulation

2.1 Auswahl der Untersuchungsorte und Rekrutierung der Population

Im Frithjahr 1996 wurde im Sinne einer Totalerhebung eine Population von 1101
Grundschiilern in sechs Reinluftgebieten in Baden Wiirttemberg mit unterschiedlichen
sommerlichen Ozon-Immissionen in die Studie eingeschlossen (Teilnahmeproportion:
87,9%). Erhebungseinheit waren Schiiler der ersten und zweiten Jahrgangsstufe (Alter 6-8
Jahre) von Grundschulen in Aalen (AA), Ehingen (EH), Freudenstadt (FDS), Tuttlingen
(TUT), Villingen (VS) und Welzheim (WEL) (Abbildung 1).

Abbildung 1: Darstellung der Untersuchungsorte in Baden-Wiirttemberg

B Welzheim Aalen
Freudenstadt

u Ehingen

Vilingen H
Tuttlingen

Bei der Auswahl der Untersuchungsorte wurden folgende Kriterien beriicksichtigt:

1) Die Orte sollten in einem Reinluftgebiet liegen, um stdrende Einfliisse durch die Immission
von anderen Luftschadstoffen wie Feinstaub, Schwefel- und Stickstoffdioxid moglichst gering
zu halten. Deshalb kamen eher klein- bis mittelstadtische Bereiche mit niedrigerem

Verkehrsaufkommen und wenig Industrie fiir die Auswahl in Frage.



2) Im Ort oder in unmittelbarer Ndhe des Ortes sollte sich eine BodenmeBstation des
Immissionsnetzes Baden  Wiirttemberg befinden, um  standardisiert gemessene
Schadstoffdaten aus der unmittelbaren rdumlichen Umgebung der Probanden zu erhalten.

Die Gemeinden Villingen und Freudenstadt boten sich an, da hier bereits in den Jahren
1994/95 eine Untersuchung der Universitits-Kinderklinik Freiburg durchgefiihrt wurde,
weshalb gute Kontakte zu den Grundschulen bestanden. Von den insgesamt 18
angeschriebenen Grundschulen erklérten sich 14 Schulen bereit, an der Untersuchung
teilzunehmen. Die rekrutierten Schulen setzten sich folgendermallen zusammen: drei
Grundschulen in Tuttlingen, zwei in Aalen, je eine in Ehingen, Villingen und Welzheim. Aus
Freudenstadt und der ndheren Umgebung nahmen insgesamt sechs Grundschulen mit Kindern
der gleichen Jahrgangsstufe teil. In Tabelle 1 sind die Jahres-Mittelwerte der Schadstoft-
Immissionen im Jahr 1995 fiir alle Untersuchungsorte dargestellt.

In den Studienorten wurden nach Information der Behdrden und der Schulleiter
Elterninformationsabende durchgefiihrt. Es wurden standardisierte Fragebdgen an die Eltern
ausgeteilt und ein schriftliches Einverstindnis eingeholt. Um Selektionsprozesse zu
vermeiden, war fiir eine représentative Stichprobe arbitrdr gefordert, dal mindestens 75% der
Schiiler der entsprechenden Jahrgangsstufen einer Schule teilnahmen.

Wegen Unterschreitung dieser 75%-Grenze mufite eine Grundschule in Tuttlingen und die
Forderklasse der Schule in Welzheim ausgeschlossen werden. Diese Gruppe zeigte im
wesentlichen keine Differenzen in den soziodemographischen Daten hinsichtlich der

bevolkerungsbezogenen Ausgangsstichprobe (Daten nicht dargestellt).

Tabelle 1: Charakteristika der sechs Studienorte: Hohe iiber dem Meeresspiegel in Metern und
Jahresmittelwerte fiir Ozon, NO3, SO und PM;, Yin p,g/m3 im Jahr 1995
(Quelle: Statistische Berichte Baden-Wiirttemberg, Heft 12/95)

Ort Aalen Ehingen Tuttlingen Villingen Freudenstadt Welzheim
Hoéhe (m) 420 530 640 705 750 500

O3 (ug/m’) 33 40 42 48 66 68

NO, (ug/m’) 26 19 25 19 15 13

SOy (ug/m’) 8 4 6 5 4 4

PM,y (ug/m?) 24 25 18 21 16 2

'respirabler Feinstaub der PartikelgroBe < 10 um aerodynamischer Durchmesser
21995 keine PM;,-Messung



2.2 Ablauf der Untersuchungen

Von Ende Februar 1996 bis Ende Oktober 1997 fanden insgesamt sechs Untersuchungs-
durchginge statt. Jeweils im Friihjahr, im Sommer und im Herbst wurden Lungenfunktions-
untersuchungen bei jedem Studienkind durchgefiihrt, im Herbst fand zusdtzlich noch ein
Haut-Prick-Test statt (s. Tabelle 2).

Die Untersuchungen konnten vormittags wihrend der reguldren Unterrichtszeit (7.30 bis
13.00 Uhr) klassenweise in Kleingruppen von jeweils 2-4 Kindern durchgefiihrt werden. Nur
in Ausnahmefillen fanden nachmittags Messungen statt, wenn zum Beispiel durch einen
Schulwechsel oder Krankheit des Kindes eine morgendliche Untersuchung nicht moglich war.
Die Kinder erhielten nach jedem Untersuchungstermin ein kleines Geschenk als Belohnung
fiir ihre Mitarbeit und als Motivation fiir die weitere Teilnahme.

Wihrend der Friihjahrs- und der Herbstmessung 1996 und 1997 wurden schriftliche Eltern-
befragungen durchgefiihrt.

1997 wurden in allen Feldphasen Beschwerdetagebiicher liber 3 Tage an Kinder verteilt. Im
Friithjahr wurde hierbei derselbe Zeitraum fiir alle Kinder gewéhlt, im Sommer und Herbst
wurden die Tagebiicher iiber den gesamten Messzeitraum verteilt an die Kinder ausgegeben.
Im Frithjahr und Sommer 1997 wurde simultan in einer Subpopulation die persénliche Ozon-
Exposition mit Hilfe eines Passiv-Ozon-Sammlers erfaft. Im Herbst 1997 wurde in einer
Subpopulation die personliche Feinstaub-Exposition mit Hilfe einer tragbaren Sammelpumpe
gemessen. Hierzu wurde jeweils die Konzentration von respirablem Feinstaub der
PartikelgroBe < 10 um (PM;o) bzw. < 2,5 um (PM;5s) aerodynamischen Durchmessers
gemessen.

Das Untersuchungsteam setzte sich aus zwei Arzten und vier medizinischen Doktoranden
zusammen, sie bildeten drei Teams. Die Untersuchungen an einer Schule wurden von jeweils
einem Team durchgefiihrt, die beiden Untersucher wechselten sich bei allen Tétigkeiten ab.
Um Teameffekten vorzubeugen, fand mindestens einmal wdochentlich, meist jedoch halb-
wochentlich, ein Wechsel des Untersucherteams und der Gerite statt. Zur Minimierung von
inter- und intraindividuellen Unterschieden wurde in der Vorbereitungsphase der einzelnen

MeBperioden ein Training der anzuwendenden Untersuchungstechniken durchgefiihrt.



Zum Ende des Jahres 1996 fand ein Wechsel der vier medizinischen Doktoranden statt. Die
personelle Kontinuitit und die Standardisierung der Untersuchung blieben aber gewihrleistet
durch die konstant beteiligten beiden Studiendrzte. Im Sommer 1997 kam ein dritter

Studienarzt hinzu.

Tabelle 2: Zeitlicher Ablauf der Studie 1996 und 1997

1

MeBzeitrdume Orte Untersuchungselemente
Friihjahr 1996 TUT; FDS; VS; WEL; AA; EH Fragebogen 1; Lungenfunktion 1;
26.02.-03.04.
Sommer 1996 TUT; FDS; VS; WEL; AA; EH Lungenfunktion 2;
10.06.-19.07.
Herbst 1996 TUT; VS; FDS; EH; WEL; AA Fragebogen 2; Lungenfunktion 3;
11.09.-11.10. Pricktest 1;
Friihjahr 1997 TUT; FDS; VS; WEL; AA; EH Fragebogen 3; Lungenfunktion 4;
17.02.-09.05. Tagebuchbefragung 1 personliche Ozon-
Expositionsmessung 1
Sommer 1997 TUT; FDS; VS; WEL; AA; EH Tagebuchbefragung 2 Lungenfunktion 5;;
23.06.-25.07. personliche Ozon-
Expositionsmessung 2
Herbst 1997 TUT; FDS; VS; WEL; AA; EH Fragebogen 4; Lungenfunktion 6;
22.09.-24.10. Tagebuchbefragung 3 Pricktest 2;
personliche Feinstaub-
Expositionsmessung 1

1Abkﬁrzungen: TUT: Tuttlingen, FDS: Freudenstadt, VS: Villingen, WEL: Welzheim, AA: Aalen, EH: Ehingen



3 Material und Methoden

3.1 Schadstoffmessungen

Samtliche Immissionsdaten, die in unserer Studie verwendet wurden, stammen von den
stationdren Immissionsmessungen der Gesellschaft fiir Umweltmessungen und Umwelt-
erhebungen (UMEG GmbH) Karlsruhe, durchgefiihrt im Auftrag der Landesanstalt fiir
Umweltschutz (LFU) Baden-Wiirttemberg. Das ImmissionsmeBnetz Baden-Wiirttemberg mit
60 automatischen Vielkomponenten-MeBstationen dient der Daueriiberwachung von
Verdichtungsrdumen. Die Entfernungen von den zustdndigen MeBstationen zu den Schulen im
jeweiligen Studienort ist aus Tabelle 3 ersichtlich.

Alle MefBstationen unterliegen einem engmaschigen Kontrollsystem. Im Abstand von 18
Sekunden werden vom Stationsrechner Informationen von den einzelnen MeBplétzen, iiber
den Zustand der Gerite, sowie die MeBwerte erfa3t und auf ihre Plausibilitdt tiberpriift. Aus
den als plausibel erkannten MeBwerten werden dann Halbstundenmittelwerte gebildet.

Im Regelbetrieb werden alle Mef3gerdte im Abstand von 25 Stunden einer Analysenfunktions-
kontrolle unterzogen. Hierbei wird den Geréten ein hochreines Gas zur Nullpunktskontrolle
und ein Priifgas mit definierter Schadgaskonzentration zugefiihrt. Diese Funktionskontrolle

erfolgt ebenso nach jeder Grenzwertiiberschreitung.

Tabelle 3: Entfernung der MeBstationen von den Schulen

MeBstation Ort, Schule Entfernung
1 Aalen, Greutschule 1 km
1 Aalen, Hofackerschule 1.5 km
2 Ehingen, Konviktschule 1 km
3 Tuttlingen, Karlschule 1 km
3 Tuttlingen, Schrotenschule 5km
4 Villingen, Klosterringschule 1.3 km
5 Freudenstadt, Grundschule Aach 5.5km
5 Freudenstadt, Grundschule Dietersweiler 4.5 km
5 Freudenstadt, Grundschule Dornstetten 6.5 km
5 Freudenstadt, Grundschule Hallwangen 6.5 km
5 Freudenstadt, Theodor-Gerhard-Schule MebBstation auf dem Schulhof
5 Freudenstadt, Grundschule Wittlensweiler 2.7 km
6 Welzheim, Biirgfeld- / Hofgartenschule ca. 4,8 km




Im folgenden sind die von der UMEG verwendeten MeBverfahren zur Schadstoffmessung

kurz dargestellt.

e PM, (respirabler Feinstaub der Partikelgrole < 10 um aerodynamischen Durchmessers)

Kontinuierliches MeBverfahren zur PM,o-Messung

Bei der Messung der PMo-Konzentration wird das Beta-Adsorptionsverfahren (FAG, Modell
FH 62 IN, Firma Eberlin, Erlangen, Deutschland) eingesetzt. Die PMy-haltige Luft wird iiber
das Probenahmesystem angesaugt und die Partikel auf einem Filterband abgeschieden. Die
von einer radioaktiven Quelle ausgehende Beta-Strahlung durchdringt das MeBfilter mit dem
darauf abgeschiedenen Staub. Eine zunehmende Staubmasse bewirkt eine vermehrte
Abschwichung der Strahlung, die von einem MeBdetektor, einer lonisationskammer registriert
wird. Die Abschwichung der Strahlung entspricht einem Mal fiir die auf dem Filterband
abgeschiedenen Partikel. Die Strahlenquelle ist eine gasdicht verschweif3te Edelstahlkapsel,
gefiillt mit Krypton entsprechend 85 kV. Das kontinuierliche MeBverfahren erlaubt keine
qualitative Analyse der Feinstaubzusammensetzung.

PMo-Messungen wurden in allen Orten auBBer Welzheim durchgefiihrt.

e Ozon

Die Messung von Ozon erfolgt nach dem UV-Absorptionsverfahren (Modell 1008 AH, Firma
Dasibi, Glendale, USA).

Die Probenluft wird abwechselnd direkt oder iiber ein Aktivkohlefilter, das Ozon vollsténdig
absorbiert, durch eine MefBkammer gesaugt, die von ultraviolettem Licht durchstrahlt wird.
Die in der ungefilterten Probenluft vorhandenen Ozon-Molekiile absorbieren die UV-
Strahlung in charakteristischer Weise, wihrend diese Absorption bei der gefilterten Probenluft
fehlt. Diese unterschiedliche Absorption wird von einem UV-Empfianger erfafit. Das
resultierende Differenzsignal ist dann ein direktes MaB fiir die Ozonkonzentration.

Die Nachweisgrenze liegt bei diesem Verfahren bei 2,0 pg/m’ und der Unsicherheitsbereich

liegt bei einer Konzentration von 150 pg/m® bei +/- 4 pg/m’.

10



e Schwefeldioxid

Die Messung von Schwefeldioxid erfolgt nach dem UV-Fluoreszenzverfahren (Modell 8850,
Firma Monitor Labs, Englewood, USA). Die Probenluft wird in einer MeBkammer mit
ultraviolettem Licht bestrahlt. Dadurch werden die SO,-Molekiile angeregt und emittieren ein
charakteristisches Fluoreszenzspektrum. Die Fluoreszenz wird von einem Photomultiplier

erfaflt, verstarkt und als MeBsignal angezeigt.

e Stickoxide

Zur Messung der Stickoxidkonzentrationen wird das Prinzip der Chemilumineszens (BE
Modell 8001, Firma UPK, Lizenzbau der Firma Bendix, Bad Nauheim, Deutschland)
verwandt, d.h. die bei chemischen Reaktionen auftretende Emission von Licht mit
charakteristischen Wellenldngen. Eine solche Emission findet bei der Oxidation von
Stickstoffmonoxid zu Stickstoffdioxid statt. Diese Oxidation 148t sich durch Zugabe von
Ozon, das von einem eingebauten Generator erzeugt wird, erreichen. Die auftretende
Lichtintensitdt, die photoelektrisch mit einem Photomultiplier gemessen wird, ist ein Ma@ fiir
die NO-Konzentration in der Probenluft. Heizt man alternativ die Probenluft vor der Messung
kréftig auf, so wird das in der Probenluft neben NO vorhandene NO, zu NO reduziert. In die
Chemilumineszenzintensitdt geht dann auch der Gehalt von NO, in die Probenluft ein. Durch

Differenzbildung der beiden Messungen 146t sich die NO,-Konzentration errechnen.

3.2 Personale Schadstoffmessungen

3.2.1 Personale Ozonmessungen

Die individuelle Ozonexposition wurde mit Hilfe von personalen Ozonmessungen mit dem
Harvard Ozone Passive Sampler (Gewicht 7g, Gro3e 2x3 cm) bei einer Subpopulation erfaf3t.
Der Passiv-Sammler besteht aus einem Nitrit-beschichteten Filter in einem zylindrischen
Polymergehduse. Er wird mit einer Anstecknadel in Schulterhdhe, mdglichst
korrespondierend zur Atemwegshohe auBlen an der Kleidung befestigt. Die Sammeltechnik
basiert auf einer Oxidationsreaktion von Nitrit und Ozon zu Nitrat (Koutrakis et al. 1994) des
angefallenen Nitrats wird mit Hilfe der Ionen-Chromatographie bestimmt (Harvard School of

Public Health, Boston MA, USA).
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3.2.2 Personale Feinstaubmessungen

Um Fehleinschitzungen der individuellen Feinstaubexposition bei alleiniger Betrachtung von
stationdren Schwebstaub-Messungen zu vermeiden, wurden personale Feinstaubmessungen
mit einer tragbaren KonstantfluBpumpe durchgefiihrt.

Als Pilotprojekt wurde im Sommer 1997 die personale Exposition von respirablen
Feinstduben mit einem aerodynamischen Durchmesser von 2,5 um (PM;s) bei 17 Kindern an
verschiedenen Orten gemessen: Mit einer tragbaren KonstantfluBpumpe (Modell 224-
PCXR8KD Firma SKC, Eighty Four PA, USA, Vertrieb iiber MTC GmbH Miillheim) wurde
bei einer Durchfluflrate von 4040 ml/min {iber einen Zeitraum von 8h Feinstaub auf einem 37
mm Teflon-Feinstaubfilter (Harvard School of Public Health, Boston MA, USA) gesammelt.
Eine Verunreinigung durch Grobstaub und Feinstdube mit groferem aerodynamischen
Durchmesser wurde durch einen vorgeschalteten PEM-Probennahmekopf fiir PM; s (SKC)
verhindert, welcher groBere Partikel durch einen einstufigen Impaktor abscheidet. Die
gesammelte Feinstaubmenge wurde iiber die Gewichtsdifferenz der Teflonfilter errechnet
(Harvard School of Public Health, Boston MA, USA). Hierzu wurden die Teflonfilter
zunichst vor der Messung auf einer Feinstwaage (MeBgenauigkeit bis unter 1pg) gewogen
und gekennzeichnet. Nach Beladung mit PM, s wurden die Filter ein zweites Mal gewogen

und die Gewichtsdifferenz berechnet.

3.3 Fragebogen

Zur regelmifigen Erfassung monatlicher respiratorischer Beschwerden, mdoglicher Atopie-
assoziierter Risikofaktoren, Umweltbedingungen und eventueller zusétzlicher EinfluBfaktoren
wurden halbjdhrlich Fragebogen an die Kinder ausgeteilt und durch die Eltern ausgefiillt
(Muster in Anhang). Die Instrumente zur Erfassung respiratorischer Beschwerden orientierten

sich an validierten und standardisierten Instrumenten (Asher et al. 1995).

Der im Friihjahr 1996 an die Eltern ausgeteilte, 32 Items umfassende Fragebogen erfalite unter

anderem folgende Angaben:

- die kindliche Anamnese von Asthma bronchiale (deutsche Version des ISAAC Item Nr.6,
wheezing module for 6-7 years olds (Pearce et al. 1993)), drztlich diagnostizierter

allergischer Rhinitis und Neurodermitis,
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- die 12-Monats-Priavalenz von Beschwerden der oberen (‘Niesanfille oder laufende,
verstopfte oder juckende Nase’ inclusive ‘juckende oder trdnende Augen’; deutsche
Version des ISAAC Item Nr. 1, rhinitis module for 6-7 years olds) und

- die 12-Monats-Priavalenz der unteren Atemwege (‘pfeifende oder keuchende Atem-
gerdusche’, deutsche Version des ISAAC Item Nr.2, wheezing module for 6-7 years olds;
‘pfeifende oder keuchende Atemgerdusche wihrend oder nach korperlicher Anstrengung’,
deutsche Version des ISAAC Item Nr.7, wheezing module for 6-7 years olds; ‘ Anfille von
Kurzatmigkeit oder Atemnot’, ‘Husten nach korperlicher Anstrengung’, ‘trockener
Reizhusten ohne Erkiltung oder Bronchitis’, u.a.).

Weiterhin wurden Angaben zur familidren Disposition fiir Erkrankungen aus dem

atopischen Formenkreis erfaf3t.

Ferner lieferte der Fragebogen Informationen tiber die potentiellen Storvariablen wie Alter,
Geschlecht, elterliche Schulbildung und Innenraumbelastung (Passivrauch-Exposition,

Heizungsart).

AuBerdem wurden Verkehrsmittel des Schulwegs bzw. die Wohndauer in den Erhebungs-

orten erfragt.

In den nachfolgenden Fragebdgen im Herbst 1996 und Friihjahr/Herbst 1997 lag der
Schwerpunkt der Befragung auf den 6-Monats-Pravalenzen rhinokonjunktivaler und asthma-
typischer Symptome, sowie der Inzidenz von Asthma bronchiale. Die Beschwerden wurden

weiterhin in Form von Monatspravalenzen erfragt z.B:

‘Hatte Ihr Kind seit der letzten Befragung im Frithjahr beim Atmen pfeifende oder keuchende
Gergusche im Brustkorb?
Falls Thre Antwort ,;ja* lautet: Wann traten die Beschwerden auf (mehrere Antworten sind moglich):

Mirz April Mai ..." (modifiziert nach ISAAC Nr. 4, rhinitis module).

3.4 Tagebuch-Erhebung

Im Friihjahr 1998 wurden Tagebuch-Erhebungen an einer unselektierten Subpopulation iiber 3
Tage vom 6.5.97 bis 9.5.97 durchgefiihrt, in denen die Kinder mit Hilfe der Eltern folgende
Angaben aufzeichnen sollten: Schulzeit, Sportunterricht, Aufenthaltsdauer und Aktivitdten im
Freien, ggf. Medikamenteneinnahme sowie Beschwerden der oberen und unteren Atemwege.

Nach der Pilotphase im Friihjahr wurde das Tagebuch ab Sommer 1998 durch eine breitere
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Auswahl von abgefragten Beschwerden ergénzt und vom 23.6.97 bis 27.7.97 sowie vom

24.9.97 bis 22.10.97 an Kinder ausgegeben (Muster in Anhang).

3.5 Haut-Prick-Test

Mit Hilfe des Prick-Verfahrens wurde eine allergische Sensibilisierung der Kinder gemessen.
Es wurden sieben gereinigte und immunchemisch charakterisierte Inhalations-Allergene
(ALK-prick, Scherax, Hamburg) in standardisierter Weise auf den Unterarm des Kindes
aufgetragen und mit Hilfe einer Prick-Lanzette in die Epidermis eingebracht. Die Allergene
wurden in der Reihenfolge der zunehmenden Reaktionswahrscheinlichkeit aufgetragen:
begonnen mit  Hundeepithelien, dann  Hasel-, Birkepollen, Katzenepithelien,
Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus und eine Graserpollenmischung.
Als Negativ-Kontrolle wurde an Position eins 0,9%-ige NaCl-Losung aufgebracht, und als
Positiv-Kontrolle an Position neun 1%-ige Histaminlésung (10mg/ml). Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum wurden nur Allergene der gleichen Charge benutzt. Die Allergen-
Konzentration betrug 10 HEP (Histamine Equivalent Potency).

Mit der sterilen Lanzette wurde senkrecht durch den Tropfen in der oben angefiihrten
Reihenfolge geprickt. Nach jedem Tropfen wurde die Lanzette sorgfiltig abgewischt. Am
Ende des Prickvorganges wurden alle aufgetragenen Tropfen einzeln mit Zellstoft abgetupft.
Nach 10 Minuten wurde die Histaminquaddel, nach insgesamt 15 Minuten die Reaktionen auf
die Negativ-Kontrolle und die Allergene mit einem durchsichtigen Plastiklineal abgelesen.
Als MaB fiir den Quaddeldiameter wurde der Durchschnittswert aus Léngs- und Querdiameter
der Quaddel errechnet.

Eine anzunehmende Sensibilisierung erforderte einen Quaddeldiameter auf das Allergen von
> 2 mm und eine Ratio (Verhidltnis der Quaddeldiameter des Allergens zu dem
Quaddeldiameter auf Histamin) von > 0,5. Trat bei der Negativ-Kontrolle eine Quaddel auf,
so wurde lhr Durchmesser vor der Auswertung von allen iibrigen abgelesenen Werten
subtrahiert. Quaddeln mit einem Diameter < 2mm wurden als unspezifische Hautreaktion

gewertet.
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3.6 Lungenfunktionsuntersuchung

Vor jeder Lungenfunktionspriifung fand zunéchst ein kurzes standardisiertes Interview und

eine korperliche Untersuchung statt.

e Kurz-Interview

Um die individuelle Schadstoffbelastung am Vortag zu ermitteln, wurde nach Aufenthaltsort
und -dauer im Freien, sowie nach den benutzten Verkehrsmitteln fiir den Schulweg gefragt.
Zur Abschdtzung der Ozonexposition am Vormittag der Spirometrie, wurde ein moglicher
Sportuntericht im Freien erfragt, auch das Vorliegen einer Infektion des Respirationstraktes
wurde erfasst (Lungenfunktionsprotokoll im Anhang). Weiterhin wurde bei Angabe einer
Medikamenteneinnahme, die Information iiber Wirkstoff, Dosierung, Applikationsart und

Haufigkeit, tiber die Eltern nacherhoben.

e Korperliche Untersuchung

Es wurden Grole und Gewicht des Kindes mit tdglich neu validierten Gerdten (Personen-
Mefgerit, KaWe und Personenwaage Seca Optima 760, Hamburg) erhoben. Die Validierung
der Waage wurde mit einer 10 kg schweren Gewichtsscheibe vorgenommen, das Personen-
MeBgerit wurde mit Hilfe eines exakt einen Meter langen Holzstabes und einer Wasserwaage
exakt positioniert. Wéahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes wurde die Position der
Aufhingung an der Wand nicht veridndert. Aulerdem wurde das Vorliegen einer nasalen
Obstruktion in der Form tiberpriift, dal die Kinder aufgefordert wurden bei geschlossenem
Mund jeweils durch eine Nasenoffnung auszuatmen.

Fiir die Lungenfunktionspriifungen standen drei Pneumotachographen (Masterscope Version
4.0, Firma E. Jaeger, Wiirzburg) zur Verfligung. Sie wurden vor Beginn der Messungen am
Untersuchungstag mit einem gereinigtem Sieb versehen und mit einer 1-Liter-Eichpumpe
geeicht. Aullerdem wurden téglich die aktuellen Umgebungsbedingungen, wie Temperatur
und Luftfeuchte mit einem Thermohygrometer (Firma Testo, Lenzkirch) bestimmt und
eingegeben. Als Barometerdruck wurden 1000 mbar und als Ortshéhe 500 m als Standard
eingegeben. Fiel im Laufe der Untersuchungen eine Verschmutzung oder starke Befeuchtung
des Siebes auf, so wurde dieses ausgewechselt und es wurde erneut geeicht.

Die Spirometriec wurde bei den Kindern in stehender Position und mit aufgesetzter

Nasenklemme durchgefiihrt. Vor der Testung wurde vom Untersucher der richtige Sitz des
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Mundstiickes kontrolliert, und ob der Proband es vollstindig mit den Lippen umschloB3. Der
Proband war bei der Untersuchung dem Untersucher zugewandt und konnte den Monitor nicht
einsehen.

Das Atemmandver bestand aus einer langsamen maximalen Inspiration, dann einer langsamen
maximalen Exspiration, erneutem maximalen Einatmen mit direkt folgendem forcierten
Ausatmen, das heiflt maximal schnellem und vollstindigem Ausatmen, und gleich
anschlieBender tiefer Inspiration. Ein Versuch bestand aus hochstens drei Atemmandvern und

wurde bei Erfiillen der Akzeptabilititskriterien (siehe unten) als Versuch gewertet.

e Akzeptabilitit

Da die Spirometrie-Kriterien der American Thoracic Society bei Kindern nicht anwendbar
sind (Exspirationszeit von 6 Sekunden und 2 Sekunden Zero-Flow) wurden folgende
Richtlinien verwendet:

Optische Kontrolle der FluB-Volumen-Kurve:

Die FluB-Volumen-Kurve sollte unverzogert am Kreuzpunkt der x- und y-Achse beginnen
und einen umschriebenen Peak-Flow aufweisen. Thr Exspirationsschenkel sollte geradlinig,
ohne Zacken (z.B. HustenstoBe), verlaufen und sich am Ende asymptotisch an die x-Achse
anndhern, ohne einen abrupten Abrill am Ende der Kurve.

Akustische Kontrolle des Atemmandvers:

Es sollten kein Glottisschluf3, kein Husten und keine Gerdusche wie Pfeifen oder Keuchen
wihrend der Exspiration horbar sein.

Reproduzierbarkeit:

Als MaB fiir die Reproduzierbarkeit der Spirometrie wurde der FVC-Wert genommen, d.h. der
in einer weiteren Kurve erreichte FVC-Wert durfte vom grof3tem erhobenen FVC-Wert nicht
mehr als 5% abweichen.

Ziel der Untersuchung war es, von jedem Kind mindestens zwei akzeptable, reproduzierbare
FluB-Volumen-Kurven zu erhalten. Wurde dies im ersten Versuch, nach mehreren
Atemmanovern nicht erreicht, wurde nach einer Pause von 5-10 Minuten ein neuer Versuch,
mit maximal drei Atemmandvern gestartet. Wenn nach beiden Versuchen zwei akzeptable
und reproduzierbare Kurven vorlagen, war die Spirometrie erfolgreich beendet.

Lagen jedoch auch nach dem zweiten Versuch keine reproduzierbaren Tests vor, so wurde ein

neuer Termin an einem anderen Tag vereinbart (Tabelle 4), an dem der gesamte Unter-
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suchungsablauf (Abbildung 2) erneut durchgefiihrt wurde. Die Anzahl der mifigliickten
Atemmandver und der gespeicherten Tests wurde auf dem Protokoll vermerkt.

Wurden nach mehreren Terminen akzeptable FluB-Volumen-Kurven erreicht, die jedoch
anhand der FVC nicht reproduzierbar waren, wurden sie gespeichert und auf dem Protokoll
vermerkt. So wurden auch Werte von Kindern erzielt, die aufgrund einer erhdhten Labilitét
der Atemwege nicht in der Lage waren, reproduzierbare FluB-Volumen-Schleifen zu blasen
(,,Spirometrie-Asthma*).

Bei der Lungenfunktionsuntersuchung wurden die statischen Parameter FVC und FEV, sowie
die dynamischen Parameter PEF, MEF;s, MEFs, und MEF,s erhoben. Die Sollwerte richteten
sich entsprechend der von Zapletal bestimmten Formeln nach der Korperlinge (Zapletal et

Herzog 1987).

Tabelle 4: Anzahl der Kinder, pro Mefiphase im ersten Untersuchungsjahr, die einen, bzw. zwei
neue Termine zur Erreichung von reproduzierbaren akzeptablen Flufi-Volumen-Kurven
bendtigten

Mefiphase 1996 1 Termin 2 Termine 3 Termine
Frithjahr (n =1165)* 1107 (95 %) 57 (4,9 %) 1 (0,1 %)
Sommer (n = 1077)* 1043 (96,8 %) 34 (3,2 %) -
Herbst (n = 1043)* 1039 (99,6 %) 4 (0,4 %) -

*an den MeBphasen 1996 nahmen auch Altprobanden (Kinder aus der Vorstudie 1994/95 aus Freudenstadt und
Villingen, ca. 85 Kinder) teil, sie wurden bei der gesamten weiteren Auswertung nicht mehr beriicksichtigt.
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Abbildung 2: Flow Chart, Ablauf der Lungenfunktionspriifung

1. Versuch: maximal 3 Atemmandver
2 2
akzeptable keine akzeptable
Kurve' Kurve
2 reproduzierbare 1 reproduzierbarer Wiederholung nach
Tests Test 5 - 10 Minuten
2 2
Spirometrie beendet 2. Versuch \2 2
akzeptable  keine akzeptable
Kurve Kurve
= 1.Test
l 2
2. Versuch neuer Termin
2. Versuch: maximal 3 Atemmandver
2 2
akzeptable keine akzeptable
Kurve Kurve
2 2
reproduzierbar ? neuer Termin
l l
ja nein
=2.Test
l l
Spirometrie beendet 3. Versuch
3. Versuch: maximal 3 Atemmandver
2 2
akzeptable keine akzeptable
Kurve Kurve
2 2
reproduzierbar ? neuer Termin
l 2
ja nein
=3.Test
l 2
Spirometrie beendet neuer Termin
Definitionen:
Atemmandver = FluB-Volumen-Schleife (FluB-Volumen-Kurve)
Versuch = maximal 3 Atemmandver zur Erzielung eines akzeptablen Tests
Test = Versuch, der den Akzeptabilitétskriterien entspricht
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3.7 Datenerfassung und Datenaufbereitung

Sdmtliche wédhrend der sechs MeBphasen in Fragebogen, Lungenfunktions- und
Pricktestprotokollen erhobenen Daten wurden als Dateien im Statistical Analysis System
erfalit (SAS Institute Inc. 1990).
Um Interpretations- und Lesefehler zu minimieren, wurden die Daten zuerst von einem
Teammitglied codiert und anschlieend von drei Personen jeweils doppelt in extra dafiir
angefertigte FEingabemasken eingegeben. Im néchsten Schritt wurden die beiden
Eingabedateien miteinander verglichen, so da3 mogliche Eingabefehler anhand der erhobenen
Protokolle korrigiert werden konnten, bis es zu einer vollstindigen Ubereinstimmung der
beiden Datensétze kam. Erst dann galt die Dateneingabe als abgeschlossen.
Die Lungenfunktionsdaten wurden wihrend den MeBphasen online erfafit und anschlieBend
von einem Arzt auf ihre Verwertbarkeit nochmals iiberpriift, bevor sie in die Ergebnisdatei
aufgenommen wurden. Lagen bei einem Kind mehr als zwei reproduzierbare FluB-Volumen-
Kurven vor, so wihlte er zwei hinsichtlich der FVC reproduzierbare Kurven aus. Auch wurde
iiberpriift, ob alle FluBparameter verwertbar waren, nicht verwertbare wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Aus den Eingaben der Lungenfunktionsprotokolle wurden GréfBe und
Gewicht vor der Testung, des jeweiligen Kindes entnommen. Vor der Auswertung wurden
noch alle Daten auf ihre Plausibilitdt iiberpriift. Schlieflich wurden die abgespeicherten
Lungenfunktionswerte in SAS-Dateien umgewandelt. Die fiir die Auswertung verwendeten
Lungenfunktionswerte wurden nach folgenden Kriterien ausgewéhlt:
e Von den zwei Werten fiir die FVC und FEV, wurde der jeweils hohere Wert iibernommen.
e Die Fluparameter wurden aus der Kurve iibernommen, die den héheren Mittelwert aus
FVC und FEV, bildete.

e Nicht verwertbare Parameter wurden als nicht vorhanden registriert.
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3.8 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistical Analysis System (SAS).

e Univariate Verfahren

Zeigen die Verteilung einer Variablen auf. Fiir qualitative Merkmale, die keiner Anordnung
unterliegen, wie z.B. Geschlecht oder klassifizierte Merkmale (z.B. Anzahl der in der
Wohnung gerauchten Zigaretten) 148t sich dies mittels relativer und absoluter Haufigkeiten
darstellen.

Fiir quantitative Merkmale (z.B. Korperlidnge) ist die Angabe von Lage- und Streuungsmalen
notwendig. Arithmetisches Mittel und empirische Standardabweichung werden bei
symmetrisch verteilten Variabeln angewendet, bei schief verteilten Groflen werden 5. bis 95.
Perzentile angegeben. Die graphischeVeranschaulichung erfolgt mit Hilfe von Boxplots.

(Abbildung 3)

Abbildung 3: Erklirung des sog. Boxplots

95. Perzentile

75. Perzentile

* Mittelwert
Median

25. Perzentile

5. Perzentile

e Bivariate Verfahren:
Zur Analyse des Zusammenhangs zweier Variablen mufl zwischen qualitativen und

quantitativen Merkmalen unterschieden werden. Mit Hilfe des X* -Test konnen die
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Zusammenhinge zwischen qualitativen Groflen iiberpriift werden, bei quantitativen GroBen

lassen sich Korrelationskoeffizienten nach Spearman und Pearson berechnen.

e Multivariate Verfahren:

Im Vorfeld der Modellbildung wurden mogliche und wahrscheinliche Storeffekte sowie deren
Verquickung analysiert. Da Korperlinge und Geschlecht einen EinfluB auf die
Lungenvolumina haben, wurde fiir diese Groflen in jedem Modell adjustiert. Als potentielle
Storvariablen wurden Passivrauchexposition, Elternatopie, Sensibilisierung gegen Pollen

1996 oder 1997 und Test-Tageszeit in die Analysen eingeschlossen.

¢ Querschnittmodelle:

Regressionsmodelle formulieren den Zusammenhang zwischen einer quantitativen
Zielvariablen und mehreren EinfluBgrofen, sie sind daher gut geeignet, beim Vorhandensein
von Storgrofen den interessierenden Zusammenhang korrekt darzustellen. Ein qualitativer
EinfluSfaktor tritt hierbei in zwei oder mehr Stufen auf, und der Parameterschitzer gibt in
diesem Fall an, um wieviel sich die Zielvariable im Durchschnitt bei Vorhandensein einer
bestimmten Stufe é&ndert. Bei quantitativen Einfliissen ist der Parameter ein
Steigungsparameter und gibt an, um wieviele Einheiten sich die Zielvariable verdndern wird,

bei Verdnderung der entsprechenden EinfluBgréle um eine Einheit.

e Lingsschnittmodelle:

Das GEE-Modell fiir repeated measurements (Liang et Zeger 1986) stellt eine Verallgemein-
erung des Regressionsmodells dar, im Gegensatz zu diesem analysiert es bei wiederholten
Messungen, alle Daten in einem Modell. Der ermittelte Parameterschitzer ist als “overall-
Effekt-Schéitzer’, der den mittleren Effekt liber die wiederholten Messungen wiedergibt, zu
verstehen. Das GEE-Modell beriicksichtigt die Abhiangigkeit der Messungen eines Probanden

(Autokorrelation).
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4 Ergebnisse

4.1 Population

Kriterium fiir den Studieneinschlul generell war neben dem schriftlichen Elterneinverstandnis
das Vorliegen eines Fragebogens im Friihjahr 1996. Die Geschlechtsverteilung in der initial
rekrutierten Population war bis auf einen auffillig niedrigen Anteil an Méddchen in Villingen,
der eventuell durch Zufall bei geringer Probandenzahl erklirt werden kann, in allen weiteren
Orten ausgeglichen (Tabelle 5). Der Altersmittelwert war am hochsten in Aalen und
Villingen, was durch die Rekrutierung von ausschlieflich Schiilern der zweiten
Jahrgangsstufe in diesen Orten erkldrt werden kann. Der hochste Ausldnderanteil fand sich in
Villingen, der niedrigste in Freudenstadt. Eine atopische Erkrankung (Neurodermitis,
Heuschnupfen oder Asthma) bei den Eltern wurde am seltensten in Ehingen und am

hdufigsten in Villingen berichtet.

Tabelle 5: Populationsbeschreibung

Aalen Ehingen Tuttlingen | Villingen Freudenstadt | Welzheim | Gesamt
Variable (n=95) (n=84) (n=255) (n=36) (n=407) (n=224) (n=1101)
% % % % % %
Anteil der 52,6 55,3 48,2 36,1 49,1 51,8 49,1
Médchen
Nichtraucher- | 60,0 67,5 54,0 62,9 70,8 67,7 64,9
Haushalt
Deutsche 63,5 68,1 60,0 54,3 76,3 69,6 65,3
Ethnizitdt
beider Eltern
Alter in Jahren |8,3 7,9 7,8 8,3 7,8 7,9 8,0
(Mittelwert)
Schulabschluf3
Kein 82 8,1 8,8 2,9 1,6 3,5 4,8
Hauptschule 22,4 29,7 34,5 35,3 28,3 30,1 30,0
Mittlere Reife |30,6 43,2 30,7 29,4 37,4 37,4 35,4
Abitur 38,8 18,9 26,1 32,4 32,6 29,1 29,9
Elterliche 30,2 25,7 33,6 44,1 39,3 40,9 36,8
Atopie

Bei 1004 der initial 1101 Probanden (91,2%) wurde auch 1997 ein Fragenbogen von den
Eltern ausgefiillt. Diesbeziiglich zeigte sich im logistischen Regressionsmodell bei
Adjustierung auf mogliche Storvariablen ein signifikant erhohter Dropout fiir Aalener,

Ehinger und Tuttlinger Studienteilnehmer. Jedoch zeigte die Population im Jahr 1997 zur
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Ursprungspopulation keinen signifikanten Unterschied beziiglich der moglichen Storfaktoren

Ethnizitdt, Geschlecht und Sensibilisierung im Haut-Prick-Test (Tabelle 6).

Tabelle 6: Beteiligung der initialen Population an Befragung und Lungenfunktionstests 1997

Variable Initiale Population Population 1997
Fragebogen Spirometrie % der initialen Population % der initialen Population
Friihjahr 1996 Friihjahr 1996 mit einem Fragebogen 1997 | mit einer Spirometrie 1997
(n=1101) (n=1080) (n=1001)
% % % Odds Ratio# | % Odds Ratio
(n) (n) (n) (95%-KI) (n) # (95%-KI)
Geschl. 50,4% 50,5% 90,6% 1 93,3% 1
I (555 (545) (503/555) (Referenz) (499/535) (Referenz)
49,6% 49,5% 91,8% 0,9 92,1% 0,9
? | (546) (53%5) (501/546) (0,6-1,4) (502/545) (0,5-1,5)
Prick- + 126,6% 26,6% 94,8% --- 96,2% ---
Test (270) (266) (256/270) (256/266)
1996 - | 73,4% 73,4% 96,0% --- 97,5% ---
(747) (733) (717/747) (715/733)
Eltern + | 68,9% 68,9% 96,4% --- 97,4% ---
deutsch (697) (683) (672/697) (665/683)
- |3L,1% 31,1% 92,4% --- 94,5% ---
(315) (309) (291/315) (292/309)
Aalen 8,6% 8,6% 88,4% 2,8 90,3% 2,6
(95) (93) (84/95) (1,1-7,3)* (84/93) (0,98-6,8)
Ehingen 7,6% 7,7% 82,1% 3.4 83,1% 3,1
(84) (83) (69/84) (1,3-8,7)* (69/83) (1,2-8,0)*
Tuttlingen 23,2% 23,0% 86,3% 3,0 88,3% 2,4
(255) (248) (220/255) (1,4-6,5* (219/248) (1,1-5,4)*
Villingen 3,3% 3,2% 91,7% 0,7 91,4% 0,7
(36) (35) (33/36) (0,1-5,4) (32/35) (0,1-5,6)
Freudenstadt | 37,0% 37,0% 94,8% 1,0 96,8% 0,7
(407) (400) (386/407) (0,5-2,4) (387/400) (0,3-1,7)
Welzheim 20,4% 20,5% 94,6% 1 95,0% 1
(224) (221) (212/224) (Referenz) (210/221) (Referenz)
Insgesamt 100% 100% 91,2% - 92,7% -
(1101) (1080) (1004/1101) (1001/1080)

# Relatives Risiko fiir dropout, adjustiert im logistischen Regressionsmodell auf alle Faktoren in der Tabelle
sowie Schulbildungsstatus (Abitur) der Eltern und Passiv-Rauch-Exposition.

*p <0,05
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4.2 Luftschadstoff-Immissionen in den Orten

4.2.1 Halbjahres-Mittelwerte 1996/97

Die hochsten Halbjahresmittelwerte der Ozonimmission traten, wie auch in den vorigen
Jahren, in den beiden Sommerhalbjahren 1996 und 1997 in Freudenstadt (87,8 / 86,0 pg/m’)
und Welzheim (86,7 / 88,8 pg/m’) auf. Ozon als Leitsubstanz der sommerlichen Schadstoff-
immission zeigte in allen Orten einen deutlichen Anstieg im Sommer. Im Sommer 1997
fanden sich im Vergleich zum Vorjahr hohere Ozon-Halbjahres-Mittelwerte in Aalen,
Ehingen, Tuttlingen und Welzheim, nicht jedoch in Villingen und Freudenstadt (Tabelle 7).
Die verbrennungsabhéngigen Schadstoffe NO,, SO, und PM; zeigten im Gegensatz dazu ihre
maximale Immission im Winter. Es fanden sich hohere Konzentrationen in den Orten mit
mittlerer Ozonimmission. Die NO,-Immission erreichte in allen Halbjahren ihre hochsten
Werte in Aalen und Tuttlingen. Bei der Immission von SO, wurden, dhnlich wie bei Ozon,
starke Schwankungen zwischen Winter- und Sommerhalbjahr gemessen. Hier lagen die
hochsten Immissionswerte in den Orten Aalen, Tuttlingen und Ehingen vor, jedoch ware die
Unterschiede zu den Orten niedrigerer Immission geringer als bei den anderen Schadstoffen.

Die PMp-Immission erreichte in allen Halbjahren ihre hochsten Werte in den Orten Aalen
und Ehingen. Die Schwankungen zwischen Sommer und Winter waren hier geringer als bei
den anderen Schadstoffen und es fanden sich auch im Sommer héhere Werte. AuBBerdem
zeigte sich im Januar ein kurzfristiger starker peakformiger Anstieg der gemessenen PM;o-

Konzentration in allen Orten. (Tabelle 7 und Abbildungen 4-6).
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Tabelle 7: Schadstoffimmissionen an den verschiedenen Untersuchungsorten:
Mittelwerte aus den Sommerhalbjahren 96 und 97, dem Winterhalbjahr 96/97 und dem

Gesamtzeitraum
Aalen Ehingen | Tuttlingen | Villingen | Freudenstadt | Welzheim
S0 96" 6,2 33 3.4 3,5 3.6 2,5
SO, Wi96/97° 12,7 7.9 10,1 8.4 6.3 5,5
[ug/m’]  So97° 5,8 5,9 33 3,7 2,9 3,6
Gesamtzeitraum * | 9.6 6.3 6.4 59 4.9 4.6
S0 96" 20,0 17,0 20,7 15,8 11,4 7,7
NO, Wi96/97° 34,1 28,3 36,5 28,1 22,5 21,6
[ug/m’]  So97° 26,0 18,4 20,8 16,7 13,1 9,9
Gesamtzeitraum * | 27.7 23.0 27.5 22.0 17.3 14.3
S0 96" 20,8 21,4 16,7 17,8 16,5 -2
PM,, Wi96/97° 35,3 253 21,3 22,7 18,4 -2
[ug/m’]  So97° 29,4 18,6 15,6 15,7 17,7 -2
Gesamtzeitraum * | 28.7 24.5 19.6 21.3 18.9 -2
S0 96" 58,1 66,8 59,5 75,5 87,8 86,7
05 Wi96/97° 25.8 31,4 20,6 24.9 45.8 43,0
[ug/m’]  So97° 68,2 71,8 62,5 61,1 86,0 88,8
Gesamtzeitraum * | 46.2 51.5 46.0 50.4 68.2 69.6

"'Sommer 96 umfaBt den Zeitraum 01.04.96 - 30.09.96
2 Winter 96 / 97 umfaBt den Zeitraum 01.10.96 - 30.03.97
3 Sommer 97 umfaBt den Zeitraum 01.04.97 - 30.09.97

* Der gesamte MeBzeitraum umfafit Schadstoffdaten aus der Zeit vom 01.01.96 - 31.10.97
> keine kontinuierliche stationire Feinstaubmessung in Welzheim

Abbildung 4: Ozon - Monatsmittelwerte im Jahresverlauf 1996 und 1997
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Abbildung 5: PM; - Monatsmittelwerte im Jahresverlauf 1996 und 1997
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Abbildung 6: NO; - Monatsmittelwerte im Jahresverlauf 1996 und 1997
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4.2.2 Korrelation der verschiedenen Luftschadstoffe

Zur Untersuchung moglicher Zusammenhinge zwischen den verschiedenen Luftschadstoffen
wurde die Korrelation der Tagesmittelwerte der Schadstoffe in den jeweiligen Halbjahren
errechnet. Um die Covariation der Schadstoffkonzentrationen im Verlauf des Jahres zu
beriicksichtigen, wurden Korrelationen am Beispiel Freudenstadts und Tuttlingens zunéchst

fiir die einzelnen Halbjahre getrennt dargestellt (Tabellen 8 und 9).

Im Winterhalbjahr 96/97 waren die Schadstoffe NO, und PM; positiv miteinander korreliert,
d.h. mit einem Anstieg der NO,-Konzentration stieg auch die PM;o-Konzentration. Zur
Temperatur zeigte sich eine negative Korrelation. Ozon verhielt sich umgekehrt, d.h. bei
niedriger Temperatur war auch die Konzentration von Ozon niedriger. Fiir Tuttlingen
errechnete sich fast keine Korrelation, was moglicherweise durch den niedrigen winterlichen
Ozonwert in Tuttlingen zu erkldren ist. Im Winter ergab sich eine negative Korrelation von
PM,; und NO, mit Ozon.

Auch in den Sommerhalbjahren 96 und 97 war Ozon positiv mit der Temperatur korreliert.
NO, zeigte im Sommer 96 nur eine geringe, im Sommer 97 jedoch eine starke positive
Korrelation mit Temperatur und Ozon. PM;, zeigte in beiden Sommern eine positive
Korrelation zur Temperatur. Auch zu Ozon ergab sich, mit Ausnahme von Freudenstadt im
Sommerhalbjahr 96, eine positive Korrelation.

Bei Betrachtung des Gesamtzeitraums zeigte sich eine positive Korrelation zwischen PM o
und NO,. Auch Ozon und Temperatur waren iiber den Gesamtzeitraum positiv korreliert. Die
Korrelation von Ozon zu NO, war negativ. Aufgrund des Vorzeichenwechsels zeigte sich die

Korrelation zwischen Ozon und PM, fir den Gesamtzeitraum nicht.
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Tabelle 8: Korrelation der Tagesmittelwerte von O3, PM;y, NO, (in pg/m3) undTemperatur am

Beispiel Tuttlingen
Sommer 96 Winter 96/97 Sommer 97 Gesamtzeitraum
01.06.96 - 31.08.96 01.11.96 -31.01.97 01.06.97 - 31.08.97 01.03.96 - 30.09.97
03 PM]O N02 03 PM10 NOZ 03 PM]O N02 (0] 3 PM10 NOZ
PM,, |0,41* -0,45%* 0,46* -0,08%*
(n=83) (n=92) (n=92) (n=569)
NO, -0,05 ]0,33* -0,60* 10,69* -0,15 [0,24* -0,56* 0,49*
(n=92) | (n=83) (n=92) | (n=92) (n=92) | (n=92) (n=579) | (n=569)
Temp. [0,31* [0,40* |-0,04 |-0,01 |-0,58* |-0,38* [0,52* [0,41* (0,02 0,58%* -0,20* |-0,57*
(n=92) |(n=83) |(n=92) | (n=92) [(n=92) [(n=92) | (n=92) | (n=92) | (n=92) [(n=579) |(n=569) |(n=579)

*p < 0,05

Tabelle 9: Korrelation der Tagesmittelwerte von Oz, PM;y, NO, und Temperatur am Beispiel
Freudenstadt

R R e B e R

*
p <0,05
! Temperatur in Freudenstadt wurde in der Sommerperiode 1996 nicht von der UMEG gemessen.

4.3 Personale Ozonmessungen

Bei Korrelation der Ozon-Tagesmittelwerte der stationdren Messung (MeBwerte iiber 3 Tage,
jeweils von 8-20 Uhr) mit den Werten der personalen Ozonmessungen ergab sich bei
Betrachtung der sechs Orte insgesamt eine signifikante positive Korrelation (1=0,49, p =
0,0001) (Tabelle 10). Dies weist auf eine Ubereinstimmung zwischen den stationiren
MeBwerten und den personalen Ozonmessungen hin. Bei der Korrelation zwischen der
Aufenthaltsdauer im Freien iiber 3 Tage (nach Tagebuchangaben iiber den zum Passiv-
Sammler korrespondierenden Zeitraum) und dem Wert des Passiv-Sammlers zeigte sich eine
signifikante Korrelation fiir die Orte insgesamt von r = 0,52 (p = 0,0001). Durch die
individuell sehr unterschiedliche Aufenthaltsdauer der Kinder im Freien kam es auch
innerhalb eines Ortes zu einer Streuung der einzelnen Passiv-Sammler MeBwerte. Der

durchschnittliche Aufenthalt im Freien tiber drei Tage lag bei 8,6 Stunden (5-95%-Intervall: 1-
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27,5 h). Der Ozon-Mittelwert wéhrend der individuellen Aufenthaltsdauer im Freien war mit
dem Passiv-Sammlerwert signifikant korreliert (Tabelle 10; Spearman-Rang-Korrelation r =
0,51, p= 0,0001, n=194). Um auch die lokalen Ozon-Tagesschwankungen in den einzelnen
Orten in das Expositionsmodell einzubeziehen, wurden Korrelationsanalysen durchgefiihrt,
die fiir jedes Kind die aufaddierten stationdr gemessenen Halbstundenmittelwerte (im
Zeitraum des tatsdchlichen Aufenthaltes im Freien) mit dem Passiv-Sammlerwert korrelierten.
Hierbei zeigte sich die hochste Korrelation (Tabelle 10; Abbildung 7; Spearman-Rang-
Korrelation r = 0,64, p= 0,0001, n=194). Die Stirke der Korrelationen schwanken stark von
Ort zu Ort, wobei fiir Villingen mit r = -0,12 der niedrigste Werte und fiir Freudenstadt mit r =

0,85 der hochste Wert resultiert.

Tabelle 10: Korrelation verschiedener Variablen mit den Passiv-Sammlerwerten im Zeitraum
6.5.97 bis 22.7.97 (Spearman-Korrelationskoeffizient und in Klammern Anzahl der
Beobachtungen)

Variable Ortsbezug der Korrelation

Aalen Ehin- Tutt- Villin- | Freuden- | Welz- Insgesamt

gen lingen gen stadt heim

Ozon-Tagesmittelwerte § 0,69%* 0,74%* 0,16 0,44 0,73* 0,20 0,49*
[8.00-20.00 Uhr in ug/m’] | (37) (26) (28) (18) (40) (51) (200)
Individuelle 0,48%* 0,37 0,53* -0,06 0,72%* 0,39% 0,52%*
Aufenthaltsdauer im Freien | (33) (26) (26) (18) (40) (50) (193)
[h]
Ozon-Mittelwert § 0,52%* 0,56* -0,29 0,47 0,69* 0,31# 0,51*
wiahrend individueller (34) (26) (26) (18) (40) (50) (194)
Aufenthaltsdauer im Freien
[ng/m’]
Addierte Ozon- 0,68* 0,59* 0,66* -0,12 0,85* 0,41* 0,64*
Halbstundenwerte § (34) (26) (26) (18) (40) (50) (194)
der individuellen Aufent-
haltsdauer im Freien
[ug/m’]

§ anhand Daten der Ortlichen Mefstation
* p<0,01; # p<0,05
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Abbildung 7: Korrelation der addierten Ozon-Halbstundenwerte der individuellen Aufenthalts-
dauer im Freien mit den individuell gemessenen Ozon-Samplerwerten

Fersonal Sampler ORT Oo0ap O EH
(ppb) #FEFDE  HETUT
301 Vs VIL 88 \WE]

0 1000 2000 2000 4000 5000 &000 F000 2000
Summe aus O3 =Halbstundenwerten der £eit im Preien

Abkiirzungen:

AA: Aalen, EH: Ehingen, TUT: Tuttlingen, VIL: Villingen, FDS: Freudenstadt, WEL: Welzheim

4.4 Pravalenz fiir atopische Erkrankungen, asthmatypische und

rhinokonjunktivale Symptome

4.4.1 Lebenszeitprivalenz atopischer Erkrankungen

In Tabelle 11 sind die Lebenszeitpravalenzen atopischer Erkrankungen dargestellt. Die
Lebenszeitpravalenz flir Asthma bronchiale zeigte den hochsten Wert fiir Welzheim, gefolgt
von Ehingen und Tuttlingen. Die héchste Lebenszeitpravalenz fiir Heuschnupfen errechnete
sich fiir Villingen (bei kleiner Stichprobe), gefolgt von Ehingen und Welzheim. Im Vergleich
zwischen Orten mit mittlerer (Aalen, Ehingen, Tuttlingen und Villingen) und sehr hoher
(Freudenstadt und Welzheim) Ozon-Immission zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (p<0,05) weder fiir die Lebenszeitprdvalenzen von Asthma bronchiale noch von

Heuschnupfen und Neurodermitis.
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Tabelle 11: Lebenszeitpriivalenzen atopischer Erkrankungen

Diagnosen des | Aalen Ehingen Freudenstadt | Tuttlingen | Villingen | Welzheim Gesamt
Hausarztes

% n |% n |% n % n % n % n % n
Asthma 33 3 135 3 13,0 12 3,5 9 2,8 1 5,8 13 3,8 |41
bronchiale

Heuschnupfen (8,9 |8 11,8 |10 |7.4 (30 6,3 16 139 |5 11,7 |26 |8,71 |95

Neurodermitis | 14,9 |14 9,8 |8 18,7 |75 15,1 |38 13,9 |5 15,8 |35 16,1 |175

4.4.2 12- und 6-Monats-Privalenz rhinokonjunkivaler und

asthmatypischer Erkrankungen

Die Beschwerde-Priavalenzen beziehen sich auf den Zeitraum von 12 Monaten (12-Monats-
Priavalenzen vorausgehend der Befragung Frithjahr 1996) sowie von 6 Monaten vor der
Befragung (vorausgehend den Befragungen Herbst 1996, Friihjahr 1997 und Herbst 1997).
Die Pravalenzen der Zeichen "Niesanfille ohne Erkidltung", "juckende, trinende Augen" bzw.
"asthmatypische Beschwerden" werden in Tabelle 12 nach Orten unterschieden aufgefiihrt. Es
zeigten sich in Freudenstadt und Welzheim deutlich hohere Privalenzen fiir
rhinokonjunktivale Beschwerden, sieht man von Villingen ab mit einer nur kleinen
Stichprobe. Die Privalenz fiir asthmatypische Beschwerden war mit 17,9% in Aalen am

hochsten und mit 9,0% in Tuttlingen am geringsten.

Tabelle 12: Periodenprivalenz (12 Monate vorausgehend der Befragung Friihjahr 1996)
rhinokonjunktivaler und asthmatypischer Beschwerden

Beschwerden Aalen Ehingen |Freudenstadt | Tuttlingen | Villingen |Welzheim |Gesamt

% [n |% |n |% [n % |n % |n |% |n |% |n

Niesanfille ohne 13,5 [12 |14,5 [12 |15,9 |64 11,4 (29 20,0 |7 |18,5 |41 |15,2 [165
Erkéltung

juckende, trénende | 10,6 |10 |10,8 |9 |11,5 |46 9,5 (24 13,9 |5 |17,0 |38 [12,1 |132
Augen

Asthmatyp. 17,9 |17 16,9 |14 |12,2 (49 9,0 23 16,7 |6 153 (34 |13,1 |143
Beschwerden'

" Score aus 4 Fragen: hiufiger als Imal mit "ja" beantwortet
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In Tabelle 13 sind die 6-Monats-Prévalenzen nach Orten stratifiziert dargestellt. Wahrend
rhinokonjunktivale Symptome in der Gesamtpopulation im Sommer 1996 und 1997 haufiger
auftraten als im Winter 1996/97, zeigte sich fiir asthmatypische Symptome kein saisonaler

Zusammenhang.

Tabelle 13: 6-Monatsprivalenz (Befragungen Herbst 1996, Frithjahr 1997 und Herbst 1997)
asthmatypischer und rhinokonjunktivaler Beschwerden in den Untersuchungsorten

Variablen Aalen |Ehingen |Tuttlingen | Villingen | Welz- Freuden- |Insgesamt
heim stadt

Sommer |'Pfeifende Atmung' [6,7% |1,6% 2,5% 6,1% 5,1% 6,0% 4,9%
(41/843)

1996 'Atemnot’ 6,7% |1,6% 3,7% 2,9% 6,7% 5,1% 5,0%
(42/843)

(3-8/96) |'Laufende Nase' 17,8% |10,3% 13,8% 14,7% 14,5% 16,7% 14,9%
(124/843)

'"Trénende Augen' 10,7% 19,5% 13,7% 5,9% 17,8% [10,8% 12,5%
(105/843)

Sommer | Pfeifende Atmung' [0% 3,3% 3,2% 0% 8,0% 4,6% 5,1%
(45/886)

1997 'Atemnot’ 2,9% [3,3% 2, 7% 7,4% 4,1% 6,3% 4,6%
(41/886)

(3-8/97) |'Laufende Nase' 22,1% 120,6% 15,1% 14,8% 20,0% [21,1% 19,5%
(173/886)

'"Trédnende Augen' 10,1% |14,5% 13,0% 11,1% 16,8% 13,1% 13,7%
(122/886)

Winter 'Pfeifende Atmung' [2,4% 0% 6,9% 6,1% 3,8% 5,6% 4,9%
(48/984)

1996/97 |'Atemnot' 1,2% 0% 3,7% 0% 3,8% 4,6% 3,5%
(34/984)

(9/96- 'Laufende Nase' 49% 110,5% 11,1% 12,1% 12,9% {9,4% 10,2%
(100/984)

2/97) '"Trdnende Augen' ([4,9% |4,6% 7,0% 0% 8,0% 6,4% 6,4%
(63/984)
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4.4.3 Monats-Privalenz-Angaben 1996 und 1997

Die 1-Monats-Priavalenzen von 'trinende Augen ohne Erkéltung' sind in Abbildung 8 fiir die
Subpopulation ohne Pollen-Sensibilisierung iiber den Zeitraum von 3/96 bis 9/97 dargestellt.
Der Verlauf der Ozon-Konzentration ist als durchgezogene Linie dargestellt, die die Monats-

Mittelwerte fiir diesen Zeitraum am Beispiel Villingen verbindet.

Abbildung 8: 1-Monats-Privalenzen von 'trinende Augen ohne Erkiltung' im Zeitraum 3/96
bis 9/97 , Nicht-Pollensensibilisierte
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In einem weiteren Schritt der Analyse wurden multiple logistische Regressionen mit den
jeweils abhdngigen Variablen ‘I-Monats-Pravalenz asthmatypischer/rhinokonjunktivaler
Beschwerden’ und der unabhingigen Variablen ‘Anstieg des Monats-Mittelwert von Ozon im
korrespondierenden Monat um 10 pg/m®’ getrennt fiir beide Sommerperioden modelliert. In
Tabelle 14 ist das relative Risiko fiir das Auftreten des jeweiligen Symptoms pro 10pg/m’
Anstieg des jeweils korrespondierenden Ozon-Monatsmittelwertes fiir die Sommer-Perioden

1996 und 1997 dargestellt.
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Tabelle 14: Odds-Ratio und 95%-Konfidenzintervall anhand der multiplen logistischen
Regression fiir 1-Monatsprivalenzen asthmatypischer und rhinokonjunktivaler Beschwerden
im Sommer 1996 und 1997 (Zielvariable) in Beziehung zur Einflufivariablen ,,mittlere
monatlichen Ozon-Immission (10pug/m*)«

Variable Odds Ratio (95%-KI)/ 10pg/m3 Ozon- Odds Ratio (95%-KI)/ 10pg/m’® Ozon-
Monats-Mittelwert Sommer 1996 (3-9/96)' | Monats-Mittelwert Sommer (3-9/97)"
Gesamtpopulation | Nicht- Gesamtpopulation | Nicht-

Pollensensibilisierte Pollensensibilisierte

'Pfeifende 1,20 (1,08-1,23)* 1,20 (1,03-1,40)* 1,12 (0,99-1,26) 1,07 (0,90-1,28)

Atemgerdusche'

'Atemnot’ 1,21 (1,10-1,32)* | 1,17 (1,03-1,33)* 1,25 (1,11-1,41)* 1,33 (1,08-1,63)*

'Laufende Nase' 1,18 (1,12-1,24)* |1,17 (1,09-1,27)* 1,03 (0,98-1,09) 1,02 (0,94-1,10)

'"Trénende Augen' 1,21 (1,14-1,28)* (1,19 (1,09-1,31)* 1,04 (0,97-1,12) 1,02 (0,91-1,15)

Bemerkung: Die Odds Ratio gibt die Anderung des Relativen Risikos pro Erhéhung der Ozon-Immission um
10pg/m® an

*p<0,05

" ajustiert fiir Geschlecht und Passiv-Rauch-Exposition

Dartiiber hinaus wurden die Ozon-Monats-Mittelwerte der Sommermonate 1996 und 1997 in
Quartile eingeteilt, welche als Priadiktoren in logistische Regressionsmodelle integriert
wurden. Beispielsweise zeigt sich bis auf ‘Pfeifende Atemgerdusche’ ein signifikanter Anstieg
des relativen Risikos fiir das Aufteten von allen vier Beschwerden mit zunehmender Ozon-
Immission (Tabelle 15).

Tabelle 15: Multiple logistische Regression (GEE-Modelle) fiir 1-Monatspriivalenzen
asthmatypischer und rhinokonjunktivaler Beschwerden im Sommer 1996 und 1997 fiir nicht-
Pollensensibilisierte Kinder in Abhiingigkeit von der mittleren monatlichen Ozon-Immission (in
Quartilen)

Ozon-Monats- Tréanende Augen Laufende Nase Pfeif. Atemgerdusche Atemnot
Mittelwert Odds Ratio Odds Ratio Odds Ratio Odds Ratio

/ 3 (95%-Konfidenz- (95%-Konfidenz-Intervall) | (95%-Konfidenz-Intervall) | (95%-Konfidenz-Intervall)
[ng/m’] Intervall)
<64 ng/ m’ 1 (Referenz) 1 (Referenz) 1 (Referenz) 1 (Referenz)
(<25.Perzentile)
64-77 pg/ m’ 1,45 (1,02-2,07)* 1,02 (0,76-1,38) 1,34 (0,64-2,81) 1,39 (0,44-4,44)
(25-50. Perzentile)
7888 pg/ m’ | 1,66 (1,05-2,60)* | 1,32 (0,98-1,78) 1,59 (0,69-3,66) 2,93 (1,06-8,08)*
(50-75. Perzentile)
>88 ng/ m’ 1,72 (1,06-2,80)* 1,40 (1,03-1,90)* 1,67 (0,74-3,80) 3,20 (1,11-9,25)*
(>75. Perzentile)

#p<0,05
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4.4.4  Tagebuch-Angaben 1997 zu rhinokonjunktivalen @ und

asthmatypischen Beschwerden

Von 442 Schulkinder lagen Tagebuchaufzeichnungen iiber drei Tage im Friihjahr 1997 vor
(6.5.97 bis 9.5.97). Diese erste Phase der Befragung diente zur Uberpriifung der logistischen
Durchfiihrbarkeit sowie des Erhebungsinstrumentes. Im Sommer wurden im Zeitraum vom
23.6.97 bis 27.7.97 Drei-Tages-Erhebungsbogen von 621 Kinder gesammelt, im Herbst von
611 Kindern (24.9.97 bis 22.10.97).

4.5 Haut-Prick-Test 1996

Im Prick-Test wurde bei 26,6% aller getesteten Kinder eine sichere Sensibilisierung auf
mindestens ein Allergen nachgewiesen, bei 19,7% der Kinder eine Sensibilisierung auf Pollen
und bei 13,2% eine Sensibilisierung auf Milbenallergene. Die hochste Pridvalenz fiir eine
Sensibilisierung gegen mindestens ein Allergen betrug fiir Knaben 32,8% (n=166), fiir
Midchen 20,4% (n=104). Eine Sensibilisierung auf Pollenallergene wurde angenommen,
wenn eine positive Reaktion gegen mindestens eins der drei Aeroallergene Hasel, Birke oder
Griéser vorlag. Eine Sensibilisierung gegen Pollen trat bei 19,7% (200/1017) der Probanden
auf. Auch bei der Priavalenz fir eine Sensibilisierung auf Pollen bestand eine
Knabenwendigkeit (25,3% (n=128) bei Knaben, 14,1% (n=72) bei Méadchen). Die hochste
Pravalenz fiir eine Sensibilisierung gegen Pollenallergene zeigte sich im Ort Ehingen mit
29,7% (Tabelle 16).

Tabelle 16: Ortsverteilung und Hiufigkeit (%) von Sensibilisierungen im Pricktest 1996

Sensibilisierung Aalen | Ehingen | Tuttlingen | Villingen | Freudenstadt | Welzheim | Gesamt
(n=86) | (n=74) | (n=225) (n=34) (n=385) (n=213) | (n=1017)
Pollenallergenel (n) 174% 129,7% [20,0% 11,8 % 18,2 % 20,7 % 19,7 %
ds) (22) (45) “4) (70) (44 (200)
Milbenallergene2 (n) 12,8% 9,5% 12,9 % 11,8 % 14,3 % 13,2 % 13,2 %
(€39) () 29 “4) (55) (28) (134)
Pollen-, Milben- oder 256% |324% [249% 17,7 % 26,5 % 28,2 % 26,6 %
Tierhaarallergene (n) (22) (24) (56) (6) (102) (60) (270)

1 2
Birke, Hasel oder Griaser, Dermatophagoides pteronyssinus oder farinae
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In einem logistischen Regressionsmodell wurde gepriift, ob sich fiir die Prévalenz fiir eine
Sensibilisierung gegen mindestens ein Allergen oder fiir eine Sensibilisierung gegen
Pollenallergene unter Beriicksichtigung verschiedener Storvariablen ein signifikanter
Ortsunterschied zeigte. In Ehingen zeigte sich ein erhohtes relatives Risko fiir eine Pollen-
Sensibilisierung im Vergleich zum Referenzort Aalen, welches jedoch keine statistische
Signifikanz erreichte. Ménnliches Geschlecht und positive elterliche Anamnese fiir eine
atopische Erkrankung stellten ein signifikanten Risikofaktor fiir das Vorliegen einer
Sensibilisierung dar (Tabelle 17).

Tabelle 17: Multiples logistisches Regressionsmodell fiir eine Sensibilisierung Ortsverteilung
und Hiufigkeit einer Sensibilisierung 1996

Sichere Reaktion auf Pollen-, Milben- Sichere Pollensensibilisierung
oder Tierhaarallergene 1996 (Hasel-, Birke- und/oder Griserpollen) 1996

Ort
Odds Ratio Odds Ratio
(95%-Konfidenz-Interval) (95%-Konfidenz-Interval)

Aalen 1 (Referenz) 1 (Referenz)

Ehingen 1,03 (0,46-2,32) 1,41 (0,58-3,43)

Tuttlingen 0,77 (0,41-1,43) 0,93 (0,46-1,88)

Villingen 0,34 (0,11-1,01) 0,31 (0,09-1,09)

Freudenstadt 0,38 (0,45-1,54) 0,83 (0,41-1,67)

Welzheim 0,85 (0,45-1,64) 0,93 (0,44-1,96)

Geschlecht

ménnlich 1 (Referenz) 1 (Referenz)

weiblich 0,51 (0,38-0,68) 0,47 (0,34-0,66)

Elterliche Atopie

nein 1 (Referenz) 1 (Referenz)

Ja 1,50 (1,12-2,01) 1,55 (1,12-2,14)

Im Herbst 1997 wurde die gesamte Population einem zweiten Haut-Prick-Test unterzogen
unter Verwendung gleicher Methodik. Die Inzidenz innerhalb eines Jahres (Herbst 1996-
Herbst 1997) fiir eine Sensibilisierung betrug fiir die gesamte Population 10,5%, die
Reversion lag bei 11,0% (Tabelle 18). Fiir die Test-Stabilitit und die Inzidenz-Betrachtung ist
jedoch entscheidend, daf3 die absolute Inzidenz mit n=72 die Reversion mit n=27 wesentlich

uberschreitet.
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Tabelle 18: Inzidenz und Reversion einer Sensibilisierung von Herbst 1996 bis Herbst 1997 in
den Untersuchungsorten

Aalen Ehingen | Tuttlingen [ Villingen |Freudenstadt | Welzheim | Gesamt
Inzidenz* Pollen 6,8(4) |149(7) |7,4(12) (8,3(2) 9,4 (28) 6,2 (10) 8,4 (63)
(n=751)
Milbe (Df, Dpt) [ 10,9 (7) |11,3(7) |5,7(10) |0 5,8 (18) 5,2(9) 6,3 (51)
(n=813)
Insgesamt 14,6 (8) [13,3(6) [11,2(17) |8,7(2) 10,1 (27) 8,3 (12) 10,5 (72)
(n=688)
Reversion# | Pollen 15,4 (2) [38,1(8) [11,6(5) |0 9,1 (6) 13,5 (5) 14,2 (26)
(n=183)
Milbe (Df, Dpt) | 12,5 (1) |0 11,8(6) |33,3(1) |11,8(6) 33,3 (8) 13,3 (16)
(n=121)
Insgesamt 17,7 (3) 30,4 (7) 5,6 (3) 0 5,3(5) 17,0 (9) 11,0 (27)
(n=246)

*Inzidenz: Keine sichere Sensibilisierung 1996, jedoch 1997.
#Reversion: Sichere Sensibilisierung 1996, jedoch nicht 1997.

4.6 Ergebnisse der Lungenfunktionspriifungen 1996 und 1997

4.6.1 Deskription

In den Jahren 1996 und 1997 wurden insgesamt 5902 verwertbare Lungenfunktionstests
durchgefiihrt. Da die Durchfiihrung von den Schulzeiten abhédngig war, schwankte der mittlere

zeitliche Abstand zwischen zwei Messungen zwischen 98 und 150 Tagen (Tabelle 19).

Tabelle 19: Mittlerer zeitlicher Abstand zwischen den einzelnen Lungenfunktionstests

Lungenfunktionstest zeitlicher Abstand
1.- 2. 108 Tage

2.- 3. 89 Tage

3.-4 150 Tage

4.- 5. 127 Tage

5.-6 91 Tage

Abbildung 9 und 10 zeigen die korperldngenadjustierten FVC und FEV-Werte der jeweiligen
Untersuchungszeitpunkte 96 und 97 fiir Nicht-Pollensensibilisierte. Man erkennt, daB3 in
beiden Jahren die Mittelwerte der FVC fiir die Orte Freudenstadt, Welzheim und Tuttlingen

zur jeweiligen Messung unter der der anderen Orte lagen. AuBBerdem zeigte sich fiir diese Orte
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zum Teil eine geringere Zunahme des FVC-Mittelwertes im Verlauf des jeweiligen Jahres.

Beziiglich der FEV, zeigten sich die Unterschiede nicht so deutlich.
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Abbildung 9: Korperlingenadjustierten FVC -Werte der jeweiligen Untersuchungszeitpunkte
96 und 97 fiir Nicht-Pollensensibilisierte.
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Abbildung 10: Korperlingenadjustierten FEV,-Werte der jeweiligen Untersuchungszeitpunkte
96 und 97 fiir Nicht-Pollensensibilisierte.
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In Tabelle 20 ist der Zuwachs der Lungenfunktionsparameter sowie der Korperlinge in den
jeweiligen Zeitrdumen der Untersuchung dargestellt, wobei beriicksichtigt werden muf3, daf3
Aalen und Villingen mit ausschlieBlicher Zweitkldsslerpopulation eine besondere
Altersstruktur haben. Es wird zum Beispiel fiir AFVC erkennbar, da3 in Ehingen von Friihjahr
zum Herbst 1996 ein hoher Durchschnittswert (86 ml) und von Herbst 1996 zum Friihjahr
1997 ein relativ niedriger Wert (49 ml) auftritt. Hingegen fillt fiir Welzheim der

entsprechende Vergleich umgekehrt aus.

Tabelle 20: Durchschnittliche Anderung von FVC, FEV,, Kérperlinge im Studienverlauf

(Mittelwert der Differenz zwischen den jeweiligen Messungen an den einzelnen

Untersuchungsorten)
Variable = Messung Aalen Ehingen | Tuttlingen Villingen | Freudenstadt | Welzheim
Fr - He 96 45 86 57 60 48 38
AFVC' He 96 -Fr97 | 78 49 70 58 66 87
Fr - He 97 79 81 57 78 62 72
Fr - He 96 21 71 28 28 18 18
AFEV,! He96-Fr97 | 69 26 53 56 50 67
Fr - He 97 65 63 41 31 48 59
Fr - He 96 3,1 3,0 3,2 2,9 3,0 34
ALinge® He96-Fr97 | 2,5 3,0 2,5 2,6 2,5 2,3
Fr - He 97 3,1 3.3 3,2 3,1 34 3.3
AFVC'  Fr96-Fr97 59 71 63 59 57 58
Fr 96 - He97 69 75 61 67 58 63
AFEV," Fr96-Fr97 38 49 39 34 34 35
Fr 96 - He97 51 56 39 31 39 44
ALinge*  Fr 96 - Fr 97 5,6 6,0 5,7 5,5 5,5 5,7
Fr 96 - He97 8,7 9,2 8,9 8,6 8,9 9,0

" FVC- und FEV,-Differenz in ml/100 Tage (Werte auf 1,0 ml gerundet)
?Korperlangen-Differenz in cm (z.B. Rohwert 1997 - Rohwert 1996)
Fr = Friithjahresmessung, He = Herbstmessung im jeweiligen Jahr
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Abbildung 11 und 12 zeigen die korperldngenadjustierte Zunahme der FVC bzw FEV,

zwischen den aufeinanderfolgenden Messungen im Zeitraum 1996-1997 als Boxplots.

Abbildung 11: Korperlingenadjustierte Zunahme der FVC zwischen den aufeinanderfolgenden
Messungen im Zeitraum 1996-1997.
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Abbildung 12: Korperlingenadjustierte Zunahme der FEV, zwischen den
aufeinanderfolgenden Messungen im Zeitraum 1996-1997 .
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4.6.2 Kurzfristige Effekte von Ozon auf lungenmechanische Grofien

Fir die Studienjahre 1996 und 1997 wurden kurz- bzw. mittelfristige Effekte der
Ozonexposition auf die Lungenfunktion untersucht. Zur Untersuchung kurzfristiger Effekte

wurden die folgenden statistischen Modelle angewandt:

e Querschnittmodelle

Zur Analyse kurzfristiger Effekte wurden lineare Regressionsmodelle fiir die
Querschnittbeobachtungen zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt (Frithjahr, Sommer und
Herbst 1996 und 1997) erstellt. ZielgroBe waren FVC bzw. FEV|, als EinflugroBe wurde der
maximale Ozon-Halbstundenmittelwert der 24 Stunden vor dem jeweiligen Lungenfunktions-
test gewihlt. Die Modelle wurden auf folgende mogliche Storfaktoren adjustiert: Korperldnge,
Geschlecht, Passiv-Rauch-Exposition und Lungenfunktions-Uhrzeit. Zur Beriicksichtigung
moglicher Einfliisse durch lokale Faktoren wurden alle Modelle zusétzlich unter Einschlufl
der einzelnen Orte als EinfluBvariablen errechnet. Hierbei diente der Ort Aalen jeweils als
Referenzort. Um eine eventuelle akute Beeinflussung der Lungenfunktion durch Pollenflug
zum Untersuchungszeitpunkt auszuschlieBen, wurden fiir die Modelle nur Nicht-
Pollensensibilisierte  eingeschlossen. Nasale  Obstruktion oder Rhinorrhoe zum
Untersuchungszeitpunkt zeigten keinen Einflul auf FVC oder FEV, und wurden nicht weiter

berticksichtigt.

e Lingsschnittmodelle

Um fiir die in den diversen Querschnittanalysen errechneten kurzfristigen Effekte (letzte 24h
vor der Lungenfunktionsmessung) eine Berechnung der durchschnittlichen Schatzwerte fiir
den Léngsschnitt (Zeitraum Frithjahr 1996 - Herbst 1997) vorzunehmen, wurden GEE-
Modelle (Beriicksichtigung von Autokorrelationen bei MeBwiederholungen) verwendet. In
das GEE-Grundmodell wurden dieselben ZielgroBBen und Storfaktoren einschlieBlich der
Ortsvariablen (entsprechend den Querschnittmodellen) aufgenommen. Zusétzlich wurde fiir
jedes Kind die zeitliche Folge der sechs Lungenfunktionstests innerhalb der zwei Jahre
beriicksichtigt. Dazu wurde jedem FVC / FEV;- Wert die Nummer des entsprechenden

Lungenfunktionstests zugeordnet und als Variable in das Modell aufgenommen.
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In das Grundmodell wurden anschlieend weitere Luftschadstoffe aufgenommen. Es wurden
jeweils die kurzfristige und die mittelfristige Immission mit Feinstaub der Gré8e PM;( und
mit NO, beriicksichtigt, sowie die mittelfristige Ozon-Immission. Als Variable fiir die
kurzfristige Exposition wurde der maximale Halbstundenmittelwert der vorangegangenen 72
Stunden bei Feinstaub bzw. der vorangegangenen 24 Stunden bei NO, gewihlt (Abbildungen
13-15). Als Variable fiir die mittelfristige Exposition wurde die mittlere Konzentration aus
dem Zeitraum zwischen dem vorangegangenen Lungenfunktionstest und dem Vortag des
aktuellen Tests errechnet. Fiir den ersten Lungenfunktionstest wurde die mittlere Exposition
ab dem 1.1.96 errechnet. Bei fehlendem vorangegangenem Test wurde der durchschnittliche
zeitliche Abstand der vorhandenen Tests als Zeitraum gewdhlt. (s. Tabelle 19). Alle GEE-
Modelle wurden fiir Nicht-Pollensensibilisierte und zusitzlich fiir die gesamte Population

erstellt um den moglichen Einflu3 einer Sensibilisierung im Langsschnitt zu liberpriifen.
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Abbildung 13: Individueller maximaler Ozon-Halbstundenwert der 24 Stunden vor der
jeweiligen Lungenfunktionspriifung 1996 und 1997 nach Untersuchungsort stratifiziert
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Im Orts-Mittel erreicht die kurzfristige Ozonbelastung bei fast allen Messungen ihren

hochsten Wert im Sommer. Fiir Welzheim ist sie jedoch im Sommer 96 niedriger als im
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Friihjahr, fiir Tuttlingen ist sie im Herbst 97 hdher als im Sommer, fiir Villingen ungeféahr

gleich.
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Abbildung 14: Individueller maximaler PM,,-Halbstundenwert der 72 Stunden vor der

jeweiligen Lungenfunktionspriifung 1996 und 1997 nach Untersuchungsort stratifiziert
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Abbildung 15: Individueller maximaler NO,-Halbstundenwert der 24 Stunden vor der
jeweiligen Lungenfunktionspriifung 1996 und 1997 nach Untersuchungsort stratifiziert
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4.6.2.1 Querschnittmodelle

In den Querschnittmodellen ohne Ortsvariablen zeigte sich fiir Nicht-Pollensensibilisierte im
Untersuchungsjahr 1996 eine negative Assoziation zwischen der FVC und dem maximalen
Ozon-Halbstundenmittelwert der vorangegangenen 24 Stunden, welche fiir die
Frithjahrsmessung signifikant war (-0,690 I/mg/m® Ozon). Vom Sommer zum Herbst nimmt
der Effekt gemessen am Parameterschitzer ab. In 1997 ergaben sich fiir die Friihjahrs- und
Sommermessung positive, flir die Herbstmessung ein negativer Parameterschitzer. Diese
waren jedoch nicht signifikant. Beziiglich der FEV, waren die fiir 1996 errechneten
Parameterschidtzer nicht statistisch signifikant. In 1997 errechnete sich fiir die
Friihjahrsmessung ein negativer, nicht signifikanter (p = 0,763) Parameterschitzer und fiir die
Sommermessung ein positiver, signifikanter (p = 0,006) Parameterschitzer. Fiir die

Herbstmessung war der Schétzer negativ und nicht signifikant (Tabellen 21 und 22).

Wurde in die Querschnittmodellen die Ortsvariablen aufgenommen, damit ortsspezifische
Gegebenheiten, wie andere Schadstoffimmissionen, in der Schitzung des potentiellen
Ozoneffekts beriicksichtigt werden, so ergab sich fiir die ersten Messungen im
Gesamtzeitraum eine negative Assoziation zwischen der kurzfristigen Ozonbelastung und der
FVC bzw. der FEV,. Die Parameterschitzer nahmen jedoch bei den letzten Messungen
positive Werte an. Sie zeigten starke Schwankungen in Abhéngigkeit der jeweiligen Messung
und erreichten bis auf eine Messung keine Signifikanz. Fiir die FVC lagen sie zwischen
- 0,628 1 und 0,596 1, fiir die FEV, zwischen - 0,838 I und 0,628 1, jeweils pro mg/m3 Ozon.
Signifikanz wurde nur beim Parameterschétzer fiir die FVC im Herbst 1997 erreicht (0,596 1)
(Tabellen 21 und 22).

49



Tabelle 21: Lineare Regressionen fiir die sechs Querschnittuntersuchungen 1996/97 mit der
abhiingigen Variablen ‘FVC’ und dem Pridiktor ‘Maximaler Ozon-Halbstundenwert 24 h vor
der Lungenfunktionspriifung’

Nicht-Pollensensibilisierte

Parameterschitzer fiir die FVC [1]  (p-Wert)
Frithjahr 96 | Sommer 96 | Herbst 96 Frithjahr 97 | Sommer 97 | Herbst 97
(n=774) (n=792) (n=737) (n=687) (n=691) (n=701)

Modell 1 ohne Beriicksichtigung der Ortseffekte1
Ozon-Exposition : - 0,690 - 0,340 - 0,060 0,199 0,552 -0,172
[mg/m’] (0,019) (0,099) (0,816) (0,577) (0,128) (0,461)
Modell 2 mit Beriicksichtigung der Ortseffekte1
Ozon-Exposition : - 0,628 -0,193 - 0,205 - 0,589 -0,074 0,596
[mg/m’] (0,101) (0,441) (0,461) (0,204) (0,858) (0,037)
Aalen Referenz Referenz Referenz Referenz Referenz Referenz
Ehingen -0,028 -0,015 0,090 - 0,001 0,034 0,042

(0,473) (0,693) (0,025) (0,986) (0,464) (0,338)
Tuttlingen - 0,047 -0,08079 -0,015 -0,113 -0,102 -0,137

(0,120) (0,013) (0,628) (0,008) (0,010) (0,0004)
Villingen -0,010 0,006 0,035 -0,072 0,002 -0,072

(0,835) (0,897) (0,457) (0,201) (0,974) (0,228)
Freudenstadt - 0,002 - 0,026 0,005 - 0,048 - 0,054 -0,105

(0,944) (0,375) (0,854) (0,141) (0,121) (0,003)
Welzheim 0,016 - 0,060 - 0,025 - 0,054 - 0,056 -0,074

(0,590) (0,035) (0,413) (0,124) (0,130) (0,042)

1
adjustiert fiir Kérperldnge, Geschlecht, Lungenfunktionstageszeit, durchschnittliche Zahl an tdglich gerauchten
Zigaretten im Haushalt und alle Faktoren in der Tabelle

’ maximaler Ozon-Halbstundenwert 24 h vor dem Lungenfunktionstest
3
M: Minnlich, W: Weiblich
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Tabelle 22: Lineare Regressionen fiir die sechs Querschnittuntersuchungen 1996/97 mit der
abhiingigen Variablen ‘FEV,’ und dem Pradiktor ‘Maximaler Ozon-Halbstundenwert 24 h vor
der Lungenfunktionspriifung’

Nicht-Pollensensibilisierte
Parameterschitzer fiir die FEV, [1]  (p-Wert)
Frithjahr 96 | Sommer 96 | Herbst 96 Friihjahr 97 | Sommer 97 | Herbst 97
(n=724) (n=758) (n=692) (n=651) (n=650) (n=682)

Modell 1 ohne Beriicksichtigung des Ortseinflusses :
Ozon-Exposition 2 -0,214 - 0,067 0,151 -0,107 1,001 -0,451
[mg/m3] (0,455) (0,752) (0,574) (0,763) (0,006) (0,064)
Modell 2 mit beriicksichtigung des Ortseinflusses :
Ozon-Exposition 2 - 0,300 - 0,090 -0,127 -0,8438 0,628 0,105
[mg/mz] (0,426) (0,726) (0,666) (0,065) (0,136) (0,731)
Aalen Referenz Referenz Referenz Referenz Referenz Referenz
Ehingen -0,031 -0,031 0,079 0,007 0,035 0,012

(0,419) (0,440) (0,058) (0,868) (0,446) (0,795)
Tuttlingen -0,015 - 0,040 -0,010 -0,101 -0,054 -0,113

(0,613) (0,212) (0,758) (0,017) (0,172) (0,005)
Villingen 0,044 0,074 0,041 -0,011 0,006 -0,040

(0,313) (0,113) (0,399) (0,845) (0,911) (0,515)
Freudenstadt 0,019 0,017 0,009 -0,036 -0,030 -0,079

(0,477) (0,567) (0,776) (0,261) (0,373) (0,030)
Welzheim -0,007 -0,044 - 0,046 - 0,066 - 0,055 -0,074

(0,810) (0,131) (0,164) (0,057) (0,136) (0,048)

1
adjustiert fiir Kérperldnge, Geschlecht, Lungenfunktionstageszeit, durchschnittliche Zahl an téglich gerauchten
Zigaretten im Haushalt und alle Faktoren in der Tabelle

2
maximaler Ozon-Halbstundenwert 24 h vor dem Lungenfunktionstest

4.6.2.2 Langsschnittmodelle (GEE-Modelle)

e Grundmodell (ohne Beriicksichtigung co-variierender Schadstoffe)

Im Grundmodell ohne Ortsvariablen zeigte sich bei einem Anstieg der kurzfristigen
Ozonkonzentration um 1pg/m’ ein Parameterschitzer von -0,075 ml fiir die FVC bzw -0,130
ml fiir die FEV, (Tabelle 23). Der Effekt fiir die FEV, lag noch im signifikanten Bereich, der
Schitzer fiir FVC war nicht signifikant. Wurden zur Beriicksichtigung des Einflusses weiterer
ortsspezifischer Faktoren Ortsvariablen in das Modell aufgenommen, so verdnderten sich die
Parameterschitzer fir Ozon kaum. Wird Aalen als Referenzort definiert, waren z.B. in

Tuttlingen im Durchschnitt die FVC um - 74 ml und die FEV, um - 55 ml niedriger.
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Freudenstadt (- 29 ml FVC, - 13 ml FEV)) und Welzheim (- 20 ml FVC, - 34 ml FEV)) hatten

ebenfalls negative Parameterschétzer(Tabellen 23 und 24).

e Modelle mit Beriicksichtigung co-variierender Schadstoffe

Die Parameterschitzer fiir die Effekte der zusitzlich in die Modelle aufgenommenen
Luftschadstoffe zeigten sowohl bei der FVC als auch der FEV, starke Assoziationen an. Die
Hineinnahme dieser Luftschadstoffe verdnderte die Parameterschitzer fiir die Orte nur
geringfiigig, der Schitzer fiir Ozon zeigte jedoch Schwankungen in Abhidngigkeit des
zusitzlichen Schadstoffs. Dabei ist zu beriicksichtigen, daf3 z.T. Korrelationen zwischen den
Konzentrationen der einzelnen Schadstoffe bestehen, diese also nicht immer voneinander
unabhingige Variablen darstellen (Tabellen 8 und 9). Die Parameterschitzer der zusdtzlichen
Schadstoffe zeigten keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Modellen ohne und mit

Ortsvariablen. Im weiteren werden deshalb nur die Modelle mit Ortsvariablen betrachtet.

Die mittelfristige Ozon-Exposition, entsprechend dem ortlichen Mittelwert im Zeitraum von
der letzten bis zur gegenwirtigen Lungenfunktionsmessung [mg/m’], zeigte sowohl fiir die
FVC (1,172 1) als auch fiir die FEV, (1,245 1) signifikante, positive Parameterschétzer
(Tabellen 23 und 24). Der Parameterschitzer flir die kurzfristige Ozon-Exposition, ent-
sprechend dem individuellen Maximum in den letzten 24 h vor der Lungenfunktionsmessung
[mg/m’], wurde bei Hinzunahme der mittelfristigen Exposition stirker negativ und
signifikant, was auf einen Zusammenhang zwischen beiden Ozon-Variablen hindeutet. Die
mittelfristige und die kurzfristige Exposition bzgl. anderer Schadstoffe wurde analog definiert
und berechnet; lediglich fiir die kurzfristige PM;o-Exposition wurden die letzten 72 Stunden

vor Lungenfunktion zugrundegelegt (Tabellen 23 und 24).

Insbesondere die PMo-Immission scheint als Storvariable bei der Einschitzung des Ozon-
Einflusses bedeutsam. Bei Zunahme der kurzfristigen PMo-Exposition um 1 mg/m’ schitzt
das Modell eine durchschnittliche Erniedrigung bzgl. der FVC um 0,280 1 (p = 0,003) und
bzgl. der FEV; um 0,306 1 (p = 0,008). Der Parameterschéitzer fiir die kurzfristige Ozon-
Exposition wurde in diesem Modell schwicher. Die mittelfristige PM;o-Exposition zeigte
einen noch stirkeren signifikanten Effekt auf die FVC mit einer Verminderung um 1,783 I pro
mg/m® PM,o (p=0,003). Fiir die FEV, war der Parameterschitzer geringer und nicht
signifikant (- 0,134 1, p = 0,861). Bei Hinzunahme der mittelfristigen PM;¢-Exposition in das
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Modell zeigte sich deutliche Auswirkungen auf den Parameterschitzer fiir Ozon. Dieser
wurde wesentlich stirker als im Grundmodell und signifikant (-0,154 1 fiir die FVC, - 0,170 1
fiir die FEV, pro mg/m3 Ozon) (Tabellen 23 und 24).

Fiir NO; ergaben sich in den Modellen nur beziiglich der kurzfristigen Exposition signifikante
Effekte. Diese betrugen pro mg/m’ NO,-Anstieg - 0,211 1 fiir die FVC und - 0,245 1 fiir die
FEV,. Der Parameterschitzer fiir die kurzfristige Ozon-Exposition wurde hierbei im
Vergleich zum Grundmodell schwicher. Die Parameterschitzer fiir die mittelfristige NO;-
Exposition waren sowohl fiir die FVC (- 0,125 1) als auch fiir die FEV; (1,255 1) nicht
signifikant. Der Parameterschétzer fiir die kurzfristige Ozonbelastung blieb hier unverdndert

(Tabellen 23 und 24).

Tabelle 23: GEE-Modelle fiir die 6 Lungenfunktionsmessungen (Gesamtzeitraum 1996/97) der
abhéngigen Variablen ‘FVC’

Nicht-Pollensensibilisierte
Parameterschitzer fir die FVC [1]  (p-Wert)

zusétzlich Grundmodell | O3 PM,, PM;, NO, NO,
beriicksichtigt mittelfristig’ | kurzfristig® | mittelfristig® | kurzfristig® | mittelfristig’
n der Probanden 749 749 591 591 749 749

n der Testungen 4235 4235 3271 3324 4188 4235
Modell 1 ohne Beriicksichtigung des Ortseinflusses '

Kurzfristige Ozon- |- 0,075 -0,122 - 0,020 -0,161 - 0,026 -0,083
Exposition2 (0,155) (0,024) (0,768) (0,008) (0,630) (0,123)
[mg/m’]

zus. Luftschadstoff - 1,172 - 0,261 - 1,499 - 0,236 - 0,531
[mg/m’] (<0,00005) | (0,005) (0,010) (0,004) (0,430)
Modell 2 mit Beriicksichtigung des Ortseinflusses '

Kurzfristige Ozon- |- 0,070 -0,119 - 0,007 -0,154 - 0,025 - 0,072
Exposition2 (0,187) (0,030) (0,915) (0,011) (0,639) (0,190)
[mg/m’]

zus. Luftschadstoff® - 1,265 - 0,280 -1,783 -0,211 -0,125
[mg/m’] (<0,00005) | (0,003) (0,003) (0,013) (0,874)
Aalen Referenz Referenz Referenz Referenz Referenz Referenz
Ehingen 0,036 0,028 0,035 0,032 0,030 0,035
Tuttlingen - 0,074 -0,074 - 0,080 - 0,088 - 0,073 -0,074
Villingen - 0,004 -0,013 -0,013 -0,014 - 0,008 - 0,005
Freudenstadt - 0,029 - 0,056 - 0,037 - 0,041 - 0,035 - 0,030
Welzheim -0,020 -0,052 -4 -4 -0,028 -0,022

1

adjustiert fiir Kérperlénge, Geschlecht, Testzeitpunkt, Lungenfunktionstageszeit, durchschnittliche Zahl an
taglich gerauchten Zigaretten im Haushalt und alle Faktoren in der Tabelle
2

maximaler Ozon-Halbstundenwert 24 h vor dem Lungenfunktionstest
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? zur Definition der kurzfristigen und mittelfristigen Exposition siche Erklirung im Text
* keine kontinuierliche stationire Messung von PM;,in Welzheim
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Tabelle 24: GEE-Modelle fiir die 6 Lungenfunktionsmessungen (Gesamtzeitraum 1996/97) der
abhiingigen Variablen ‘FEV,’

Nicht-Pollensensibilisierte
Parameterschitzer fiir die FEV, [1]  (p-Wert)

zusétzlich Grundmodell | O4 PM,, PM;, NO, NO,
berticksichtigt mittelfristig’ | kurzfristig® | mittelfristig® | kurzfristig® | mittelfristig’
n der Probanden 748 748 590 590 747 748

n der Testungen 4016 4016 3106 3158 3974 4016
Modell 1': ohne Beriicksichtigung des Ortseinflusses

Ozon-Exposition2 -0,130 -0,182 -0,016 -0,173 -0,079 -0,122
[mg/m’] (0,048) (0,0006) (0,843) (0,017) (0,256) (0,069)
zus. Luftschadstoff | --- 1,245 - 0,290 0,093 - 0,262 0,572
[mg/m’] (0,0002) (0,010) (0,900) (0,005) (0,459)
Modell 2": mit Beriicksichtigung des Ortseinflusses

Ozon-Exposition2 -0,130 -0,194 - 0,006 -0,170 - 0,082 -0,111
[mg/m’] (0,0498) (0,005) (0,9406) (0,019) (0,244) (0,104)
zus. Luftschadstoff® | --- 1,598 - 0,306 -0,134 - 0,245 1,255
[mg/m’] (0,0001) (0,008) (0,861) (0,012) (0,185)
Aalen Referenz Referenz Referenz Referenz Referenz Referenz
Ehingen 0,020 0,010 0,018 0,019 0,013 0,025
Tuttlingen - 0,055 - 0,055 - 0,060 -0,054 - 0,054 - 0,055
Villingen 0,024 0,013 0,014 0,023 0,019 0,030
Freudenstadt -0,013 - 0,048 - 0,022 -,012 -0,021 - 0,002
Welzheim -0,034 -0,074 N N -0,042 -0,017

1
adjustiert fiir Korperlédnge, Geschlecht, Lungenfunktionstageszeit, durchschnittliche Zahl an tiglich gerauchten
Zigaretten im Haushalt und alle Faktoren in der Tabelle

2

maximaler Ozon-Halbstundenwert 24 h vor dem Lungenfunktionstest
? zur Definition der kurzfristigen und mittelfristigen Luftschadstoff-Belastung siche Erklirung im Text
* keine kontinuierliche stationire PM 10-Messung in Welzheim

Tabelle 25 zeigt die GEE-Grundmodelle mit den abhingigen FVC und FEV; bei
Stratifizierung fiir den Untersuchungsort. Es zeigen sich ganz iiberwiegend negative
Vorzeichen des Parameterschitzeres der kurzfristigen Ozon-Exposition.
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Tabelle 25: GEE-Modelle fiir die 6 Lungenfunktionsmessungen (Gesamtzeitraum 1996/97) mit
der abhiéngigen Variablen ‘FVC’ bzw. ‘FEV,’ getrennt nach Orten

Nicht-Pollensensibilisierte
Ort, Modelltyp Parameterschétzer der kurzfristigen Ozon-Exposition [mg/m’] ' (p-Wert)
n der Probanden FVC 1] n der Probanden FEV, [1]
n der Testungen n der Testungen
Aalen 63 - 0,330 63 - 0,057
363 (0,183) 364 (0,837)
Ehingen 41 -0,362 41 - 0,684
238 (0,277) 228 (0,193)
Tuttlingen 161 -0,193 160 -0,177
918 (0,471) 868 (0,647)
Villingen -2 S -2 S
Freudenstadt 283 -0,164 283 -0,178
1610 (0,063) 1531 (0,087)
Welzheim 158 - 0,091 158 -0,312
911 (0,395) 858 (0,042)
Grundmodell ohne 749 - 0,075 748 -0,130
Ortsvariablen 4235 (0,155) 4016 (0,048)
Grundmodell mit 749 - 0,070 748 -0,130
Ortsvariablen 4235 (0,187) 4016 (0,0498)

1

adjustiert fiir Korperlédnge, Geschlecht, Lungenfunktionstageszeit, durchschnittliche Zahl an taglich gerauchten
Zigaretten im Haushalt und alle Faktoren in der Tabelle
? zu geringe Probandenzahl fiir getrennte Analyse

4.6.3 Mittelfristige Effekte von Ozon auf lungenmechanische Mef3grofien

anhand von Differenzmodellen

Zur Beurteilung mittel- bis langfristiger Effekte wurde der Zusammenhang zwischen der
mittleren halbjihrlichen Ozonexposition im Sommer und der Anderung lungenmechanischer
GroBen zwischen zwei Messungen untersucht. Dabei diente die Zunahme der FVC bzw. der
FEV, iber jeweils ein Halbjahr, ein Jahr bzw. den gesamten Untersuchungszeitraum als
ZielgroBe. Voraussetzung war das Vorliegen jeweils eines Lungenfunktionstests zu Beginn
und zu Ende des untersuchten Zeitraums. Um die unterschiedlichen Abstinde zwischen den
Messungen zu berticksichtigen, wurde die Volumenidnderung jeweils auf einen Zeitraum von
100 Tagen umgerechnet. Als EinfluBgroe wurde fiir diese Modelle der Ozon-Halbjahres-
Mittelwert des Sommerhalbjahres, 1996 und 1997 jeweils vom 01.04. bis 30.09., gewéhlt: es

wurde jeweils das Sommerhalbjahr zugrunde gelegt, in welchem die erste der beiden
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Messungen lag. Bei der verwendeten Ozon-Variable handelte es sich nicht um einen
personalen Wert, sondern es errechnete sich ein einheitlicher Wert fiir alle Beobachtungen
eines Ortes. Dadurch ergab sich auf der Basis der Ozon-Variable letztlich ein Ranking der
Orte einmal flir die Immission im Jahr 1996 und einmal im Jahr 1997. Eine Adjustierung
erfolgte fiir die gleichen Storfaktoren wie in den Querschnittmodellen. Jedoch konnte die
Lungenfunktions-Uhrzeit nicht beriicksichtigt werden, da fiir die Differenz jeweils zwei Tests

pro Kind eingeschlossen wurden.

Tabelle 26 zeigt, daBl sich im Sommerhalbjahr 1996 eine signifikant negative Assoziation des
FVC-Zuwachses von der Friihjahrs- bis zur Sommermessung mit dem entsprechenden Ozon-
Halbjahres-Mittelwert (- 0,514 ml/100d/pg/m® Ozon; p = 0,004). In Tabelle 27 ist fiir die
FEV, im selben Zeitraum erkennbar, dal die Assoziation ebenfalls negativ (- 0,531
ml/100d/pg/m® Ozon; p = 0,022) war. Im Winterhalbjahr waren die Parameterschitzer fiir
FVC und FEV,-Zuwachs beide positiv, jedoch nicht signifikant. Eine positive Assoziation
zum Ozon-Halbjahres-Mittelwert des vorangegangenen Sommerhalbjahres entspricht den
Erwartungen, wenn man von einem ,Aufholeffekt im Winterhalbjahr ausgeht. Im
darauffolgenden Sommerhalbjahr 1997 fand sich eine positive Assoziation, sowohl der FVC
als auch der FEV| mit dem aktuellen Ozonhalbjahresmittel, die Werte erreichten aber keine
statistische Signifikanz. Fiir den Gesamtbeobachtungszeitraum (Frithjahr 1996 bis Herbst
1997) errechnete sich keine signifikante Assoziation von FVC und FEV; mit dem Ozon-

Halbjahresmittel des ersten Sommerhalbjahres.

Bei Ersetzen der Ozon-Halbjahresmittelwerte durch Ortsvariablen, zeigten sich in diesem
Modell mehrere signifikante Assoziationen: die Zugehorigkeit zu Ehingen war gegeniiber dem
Aalener Referenzkollektiv im Sommerhalbjahr 1996 signifikant positiv mit einem Zuwachs
der FVC (45,45 ml/100d) und der FEV; (45,18 ml/100d) assoziiert. Im Winterhalbjahr wurde
diese Assoziation signifikant negativ fiir FVC (- 30,979 ml/100d). Im folgenden Sommer-
halbjahr wurden keine signifikanten Werte erreicht. Fiir den Gesamtzeitraum zeigten sich
statistisch signifikante Defizite im FEV;-Zuwachs fiir Tuttlingen, Villingen und Freudenstadt.
Bzgl. der FVC war dies fiir keinen Ort der Fall.
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Somit konnte in den verwendeten Modellen nur fiir das erste Sommerhalbjahr eine statistisch
signifikante negative Assoziation zwischen Ozon-Halbjahresmittel und der FVC -Differenz
nachweisen. Fiir den Sommer 1997 und fiir den Gesamtbeobachtungszeitraum war keine
eindeutige Assoziation zwischen der mittel- bis langfristigen Ozonexposition und einer
Verzogerung im Zuwachs von FVC oder FEV, nachweisbar. Bei Betrachtung der Orte als
Pradiktoren fiir den Zuwachs an FVC und FEV,; zeigten sich bzgl. der FVC fiir die
,Hochozonorte* weder in Freudenstadt noch in Welzheim eine negative Assoziation
gegeniiber dem Referenzort Aalen, jedoch lagen einheitlich negative Vorzeichen der
war die negative Assoziation iiber den

Parameterschitzer vor und bzgl. des FEV,

Gesamtbeobachtungszeitraum (- 10,239 ml/100d) statistisch signifikant (p = 0,019).

Tabelle 26: Lineare Regressionsmodelle mit der abhéingigen Variablen ‘FVC-Differenz’ und

dem Pridiktor ‘Ozon-Halbjahresmittel’ im Sommerhalbjahr

Nicht-Pollensensibilisierte
Parameterschitzer fiir die FVC-Differenz [ml /100 Tage]  (p-Wert)
Differenz iiber den | Friihjahr 96 - Herbst 96 - Friihjahr 97 - Friihjahr 96 - Friihjahr 96 -
Zeitraum Herbst 96 Friihjahr 97 Herbst 97 Friihjahr 97 Herbst 97
(n=761) (n=729) (n=681) (n=741) (n=716)
Modell ohne Beriicksichtigung des Ortseinflusses '
Ozon-Exposition -0,514 0,347 0,166 - 0,169 - 0,0800
[ng/m’] (0,004)* (0,077)° 0,373)° (0,122)* (0,282)*
Modell mit Ortsvariablen, ohne Beriicksichtigung des Ozoneinflusses '
Aalen Referenz Referenz Referenz Referenz Referenz
Ehingen 45,450 -30,979 10,206 14,425 8,538
(0,0001) (0,023) (0,355) (0,056) (0,095)
Tuttlingen 19,153 - 13,180 - 15,348 6,873 -5,157
(0,036) (0,199) (0,078) (0,227) (0,197)
Villingen 13,284 - 19,065 7,737 0,513 - 5,009
(0,361) (0,231) (0,582) (0,955) (0,447)
Freudenstadt 6,839 - 6,865 -7,553 1,503 -5,497
(0,420) (0,476) (0,362) (0,778) (0,144)
Welzheim - 6,382 7,572 - 1,899 0,300 -2,922
(0,484) (0,462) (0,828) (0,958) (0,465)

: adjustiert fiir Korperldnge, Geschlecht, Lungenfunktionstageszeit, durchschnittliche Zahl an téglich gerauchten
Zigaretten im Haushalt und alle Faktoren in der Tabelle
? Ozon-Halbjahresmittelwert vom 01.04. - 30.09. 1996
? Ozon-Halbjahresmittelwert vom 01.04. - 30.09. 1997
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Tabelle 27: Lineare Regressionsmodelle mit der abhiingigen Variablen ‘FEV,-Differenz’ und

dem Pridiktor ‘Ozon-Halbjahresmittel’ im Sommerhalbjahr

Nicht-Pollensensibilisierte

Parameterschitzer fiir die FEV,-Differenz [ml /100 Tage]  (p-Wert)
Differenz iiber den | Friihjahr 96 - Herbst 96 - Friihjahr 97 - Friihjahr 96 - Friihjahr 96 -
Zeitraum Herbst 96 Friihjahr 97 Herbst 97 Friihjahr 97 Herbst 97
(n=677) (n=654) (n=633) (n =660) (n=659)
Modell ohne Beriicksichtigung des Ortseinflusses '
Ozon-Exposition -0,531 0,080 0,318 - 0,205 - 0,057
[ng/m’] (0,022)° (0,764)* (0,201)° (0,113)? (0,528)°
Modell mit Ortsvariablen, ohne Beriicksichtigung des Ozoneinflusses '
Aalen Referenz Referenz Referenz Referenz Referenz
Ehingen 45,184 - 35,690 -1,172 14,872 5,398
(0,0034) (0,062) (0,937) (0,095) (0,363)
Tuttlingen 2,532 - 17,630 -20,442 - 1,308 - 12,321
(0,836) (0,212) (0,075) (0,844) (0,009)
Villingen 1,292 - 14,523 - 11,572 - 5,527 - 15,417
(0,945) (0,511) (0,538) (0,607) (0,039)
Freudenstadt -7,014 - 18,127 -9,993 - 5,083 - 10,239
(0,539) (0,173) (0,357) (0,412) (0,019)
Welzheim - 8,642 - 2,624 -4,551 -4,675 -5,223
(0,479) (0,854) (0,691) (0,481) (0,261)

1
adjustiert fiir Korperldnge, Geschlecht, durchschnittliche Zahl an téglich gerauchten Zigaretten im Haushalt und

alle Faktoren in der Tabelle
? Ozon-Halbjahresmittelwert vom 01.04. - 30.09. 1996
? Ozon-Halbjahresmittelwert vom 01.04. - 30.09. 1997
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4.6.4 Gepoolte Analyse der Lungenfunktionspriifungen 1994/95 in Baden-

Wiirtemberg und Niederosterreich

797 Schulkinder aus Baden-Wiirttemberg und Niederdsterreich waren von Friithjahr 1994 bis
Herbst 1995 prospektiv mit der Fragestellung untersucht worden, ob eine hohe sommerliche
Ozon-Exposition zu einer reduzierten FVC-Zunahme fiihrt. Fiir die Analyse wurden die 10
Orte anhand ihres sommerlichen Ozon-Halbjahres-Mittelwertes 1995 (April-Oktober) in 3
Gruppen gegliedert (Tabelle 28). Die FVC-Zunahme (I /100 Tage) wurde mittels multipler
linearer Regressionen fiir die beiden Sommerperioden (April-Oktober) berechnet. Es zeigte
sich im Vergleich zu Kindern aus den Orten mit ,niedrigen” sommerlichen Ozon-
Immissionen (Bereich 46-50 pg/m’ ) bei Probanden aus Orten mit ,,mittleren bis ,hohen
Ozon-Immissionen (Bereich 62-96 pg/m?) signifikant niedrigere FVC-Zunahmen in beiden

Sommern (Tabelle 28).

Tabelle 28: Gepoolte Analyse Baden-Wiirttemberg - Niederdostereich

O;-Immission Orte/Anzahl 05 (ug/ m’) FVC-Zunahme (1/100 Tage) p-Wert
Probanden April-Oktober
,»Niedrig" Amstetten / 57 50 Referenz ---
St. Valentin / 57 46
Krems / 106 48
,,Mittel Heidenreichstein /67 70 Friihjahr-->Herbst 1994
Génserndorf/ 66 62 -0,024 0,018
Mistelbach / 119 70 Frithjahr-->Herbst 1995
Villingen / 75 64 -0,017 0,036
,,Hoch* Wiesmath /104 92 Frithjahr-->Herbst 1994
Bruck / 45 96 -0,028 0,022
Freudenstadt / 55 84 Friihjahr-->Herbst 1995
-0,027 0,005
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4.6.5 PM,y-Exposition

Zur weiteren Untersuchung des Zusammenhangs zwischen PM,y-Exposition und der FVC,
sowie der FEV; wurden fiir den Léngsschnitt iiber den Zeitraum vom Friihjahr 1996 bis
Herbst 1997 Modelle erstellt. Es wurde wiederum fiir folgende moglichen Einflugrofen
adjustiert: Geschlecht, Korperldnge, Passiv-Rauch-Exposition, Lungenfunktions-Tageszeit,
Elternatopie, Wohnort, Pollen-Sensibilisierung 1996 oder 1997 im Haut-Prick-Test und
Testzeitpunkt. Bei der Analyse der Effekte der individuellen PMo-Exposition ergaben sich im
GEE-Modell fiir alle sechs Lungenfunktionsmessungen signifikant negative Assoziationen fiir
den PM-Maximalwert der vorangegangenen 72 Stunden (Tabelle 29). Die hierbei errechnete
Reduktion betrug - 2,77 ml fiir die FVC (p = 0,0009), bzw. - 3,26 ml fiir die FEV, (p =
0,0009), jeweils pro 10 pg/m’. Verglichen mit der Reduktion der FVC lag der Abfall der
FEV, im Durchschnitt etwas hoher. Signifikante Effekte zeigten sich nur, falls fiir die
Einschiatzung der Feinstaubexposition der 72 Stunden- Mittelwert oder der 72 Stunden-
Hochstwert der PM;p-Immission herangezogen wurde. Die Ergebnisse legen nahe, daf die
Expositionsdauer zumindest der letzten 72 Stunden im Hinblick auf die PMo-Exposition
berticksichtigt werden muf3, damit keine Unterschétzung von Effekten resultiert. Die Tatsache,
daf3 das 72-h Maximum statistisch deutlicher mit FVC- und FEV-Werten assoziiert ist als der
Mittelwert, konnte daraufhinweisen, dall der Expositionspeak die toxikologisch bedeutsame

Grofe darstellt.

Tabelle 29: GEE-Modell fiir MeBwiederholungen unter Beriicksichtigung aller sechs
Lungenfunktionsmessungen (1996 und 1997) bei Nicht-Pollensensibilisierten. Abhéingige
Variablen: FVC und FEV,

Pridiktor: PM,, FVC [ml] FEV; [ml]
(10pg/m’) GEE-Modell' GEE-Modell'

(n der Probanden: 565) (n der Probanden: 565)
(n der Beobachtungen: 3226) (n der Beobachtungen: 3069)

24-h Schitzer * -3,55 -2,47

Mittelwert p-Wert (StD) 0,04 (1,76) 0,19 (1,89)

48-h Schitzer * -4,69 -3,97

Mittelwert p-Wert (StD) 0,02 (2,04) 0,07 (2,19)

72-h Schitzer * -4,86 -5,29

Mittelwert p-Wert (StD) 0,03 (2,18) 0,03 (2,39)

72-h Schatzer * -2,77 -3,26

Maximum p-Wert (StD) 0,0009 (0,83) 0,0009 (0,98)

Bemerkung: Obere Reihe Parameter-Schétzer, untere Reihe Irrtumswahrscheinlichkeit p und in Klammern

Standardabweichung
"adjustiert fiir Korperlidnge, Geschlecht, Lungenfunktions-Tageszeit, Passiv-Rauch-Exposition, Elternatopie, Ort
und Testzeitpunkt
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* ml FVC-Anderung pro 10 pg/m’ PM,,-Anstieg
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5 Diskussion

5.1 Design, Population und Dropout

Mit insgesamt 1101 Schulkindern wurde fiir die vorliegende Studie eine PopulationsgrofB3e
erzielt, die nur in wenigen anderen Studien zur Auswirkung einer Schadstoftbelatung auf die
Lungenfunktion {iiberschritten wird. Ackermann-Liebrich et al. (n=9651) und Xu et al.
(n=1440) untersuchten Schadstoffeffekte an groBBen Kollektiven von Erwachsenen
(Ackermann-Liebrich et al. 1997, Xu et al. 1991). De Hartog et al. (n=1092) und
Schmitzberger et al. (n=1626) beschrieben Querschnittuntersuchungen iiber wenige Monate
an Kollektiven von Schulkindern (De Hartog et al. 1997, Schmitzberger et al. 1993). Zu
langfristigen Effekten wurden bisher wenige Studien durchgefiihrt: Peters et al. analysierte
Schadstoffeffekte auf die Lungenfunktion iiber einen Zeitraum von 4 Jahren an zwei
Kollektiven von 1002 und 476 Schulkindern (Peters et al 1998). Kinney et al. wertete

jéhrliche Beobachtungen an 516 jungen Erwachsenen iiber 9 Jahre aus (Kinney et al. 1997).

Die in dieser Studie untersuchte Population hatte initial ein durchschnittliches Alter von 8,0
Jahren, womit eine Altersgruppe rekrutiert wurde, fiir die Lungenfunktionsuntersuchungen
bereits als durchfilhrbar und auch auswertbar gelten (Niggemann 1992). Die gute
Durchfiihrbarkeit zeigt sich in der Studie darin, dafl im Herbst 1996 lediglich 0,4% der Kinder
einen zweiten Untersuchungstermin benétigten. Die vorliegenden Studie zeichnet sich durch
einen niedrigen Dropout aus (7,3% von Friihjahr 1996 bis Friihjahr 1997), der hauptsichlich
durch Wohnortwechsel bedingt ist.

Auf der Basis ,,Teilnahme an Befragung 1996 vgl. mit Teilnahme an Befragung 1997 zeigte
sich gegeniiber dem Referenzort Welzheim ein signifikant hoherer Dropout fiir die Orte
Aalen, Ehingen und Tuttlingen. Im Vergleich der ausgeschiedenen mit der urspriinglichen
Population zeigen sich jedoch keine signifikanten Unterschiede beziiglich mdoglicher

EinfluBvariablen wie Ethnizitéit, Geschlecht und Sensibilisierung im Hautpricktest.

Durch das Studiendesign mit drei Untersuchungen pro Jahr und die zusitzlich zur Erfassung
der monatlichen Beschwerdeprivalenzen in halbjdhrlichen Abstinden ausgeteilten

Fragebogen liegen von der gesamten Population regelmdBig erhobene Daten iiber den
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gesamten Untersuchungszeitraum vor. Die Daten der Schadstoffimmissionen beziehen sich
auf ein enges rdumliches Umfeld zum Schulort mit maximal 6,5 km Abstand. Bis auf wenige
Ausnahmen (keine PM,p-Messung in Welzheim, keine Temperaturmessung in Freudenstadt
im Sommer 1996), liegen in Form der Halbstundenmittelwerte koninuierliche MefBerte {liber
den Gesamtbeobachtungszeitraum vor. Bei der Auswahl der Studienorte wurden Orte mit
hoher und mittlerer Ozonbelasung gewidhlt, an denen die Konzentration der anderen
Luftschadstoffe vergleichsweise gering war. NO, und PM; stellten sich in der vorliegenden
Studie als wichtige Storfaktoren bei der Errechnung von Modellen heraus. In Studien, die in
Ballungsgebieten durchgefiihrt werden, kann dies die Untersuchung des eigentlichen Ozon-

Effektes erschweren (Castillejos et al. 1992).

5.2 Luftschadstoffe

Wie bereits in den Vorjahren treten die hochsten Halbjahresmittelwerte der Ozonimmission in
den beiden Sommerhalbjahren 96 /97 in Freudenstadt (87,8/86,0 pg/m’) und Welzheim
(86,7/88.8 pg/m’) auf. Damit 148t sich auch im vorliegenden Untersuchungszeitraum eine
Differenzierung in Orte mit hoher und solche mit mittlerer Ozon-Immission durchfiihren. Als
Leitsubstanz der sommerlichen Schadstoffimmission zeigt Ozon in Abhdngigkeit von der
Sonneneinstrahlung in allen Orten einen deutlichen Anstieg im Sommer. Die sommerliche
Ozon-Spitzenimmission fillt jedoch im Jahr 1997 in den Zeitraum der Sommerferien, d.h.
zwischen Sommer- und Herbstmessung. So gehen der Lungenfunktionsmessung im Sommer
nicht die hochsten Ozon-Immissionen des Jahres voraus, wodurch sich die potentiellen kurz-
wie auch die langfristigen Ozoneffekte moglicherweise im Jahr 1997 gegeniiber 1996
schwicher darstellen. Dies unterstreicht letztlich die Uberlegung, daB auf der Basis von zwei
Sommern noch keine definitiven Aussagen zu langerfristigen Ozoneffekten auf die wachsende

Lunge getroffen werden konnen.

Insbesondere im Sommer 1997 konnte sich die hohe Exposition wéhrend der Ferien
mittelfristig noch auf die Herbstmessung auswirken. Andererseits ist ein Teil der Population
gerade dann verreist, wenn am Wohnort maximale Ozonwerte auftreten. Da zur Ozon-
Immission an den Urlaubsorten meist keine Daten verfiigbar sind ist es nicht mdglich, die der

Herbstmessung vorangegangene tatsdchliche Ozon-Exposition einzuschétzen.

64



Die in erster Linie verbrennungsabhéngigen Schadstoffe NO,, SO, und PM;, zeigen im
Gegensatz dazu ihre maximale Immission im Winter. Es finden sich in allen Halbjahren
hohere Konzentrationen in den Orten mit mittlerer Ozonimmission. Die hochsten Mittelwerte
werden fiir das Winterhalbjahr 1996/97 in Aalen (12,7 pg/m’ SO, , 35,3 ug/m’ PM;o) und
Tuttlingen (36,5 pg/m’ NO,) gemessen. Sie liegen in ihrer GréBenordnung ungefihr zwischen
10% und 40% der maximal gemessenen Ozonkonzentration, zeigen also trotz der Auswahl
von Reinluftgebieten noch vergleichsweise hohe Werte. Trotz der im unterschiedlichen
Jahresverldaufe besteht eine Korrelation zwischen den Tagesmittelwerten der verbrennungs-
abhéngigen Schadstoffe und denen von Ozon. Diese Korrelation zeigt sich deutlicher bei
getrennter Betrachtung der einzelnen Halbjahre. Sie ist im Winterhalbjahr negativ, im
Sommerhalbjahr zum Teil jedoch positiv. Dies ist wahrscheinlich damit zu erkldren, da3 an
austauscharmen trockenen Sommertagen auch die verbrennungsabhingigen Luftschadstoffe
akkumulieren, wéhrend ihre Konzentration bei Regen sinkt. Die PMo-Immission zeigt auch
im Sommer noch vergleichsweise hohe Werte und sollte auch aufgrund ihrer Assoziation mit
Ozon (Korrelationskoeffizient r = 0,68 im Sommer 1997 in Freudenstadt) als Storvariable bei

der Auswertung beriicksichtigt werden.

5.3 Einschiitzung der individuellen Exposition

Wie erwartet zeigt die mit Passiv-Sammlern am Probanden gemessene Ozon-Exposition auch
innerhalb eines Ortes eine deutliche Streuung. Dennoch korreliert diese Ozon-Messung gut
mit dem stationdr gemessenen Ozon-Tagesmittelwert des Ortes (r = 0,49 fiir alle Orte,
p<0,05). Die hochste Korrelation ergibt sich bei Addition der stationdren Halbstundenwerte
iiber den Zeitraum des erfragten Aufenthaltes im Freien (r = 0,64 fiir alle Orte, p<0,05). Damit
stellt der stationidr gemessene Immissionswert eine geeignete GoBe zur Schitzung der
individuellen Ozon-Exposition dar. Unter Berlicksichtigung der Aufenthaltszeiten im Freien
und des Tagesprofils der Ozonkonzentration ergibt sich jedoch eine exaktere Anniherung an
die tatsdchliche Exposition. Deshalb sollten diese Faktoren und auch weitere, wie z.B. der
Aktivitatsgrad bei Modellen zur Schitzung der Ozon-Exposition beriicksichtigt werden. Um
solche Modelle auf der Basis einer groBeren Stichprobe erstellen zu kdnnen, sollten im
Rahmen einer eventuellen Weiterfiihrung der Studie weitere individuelle Messungen
durchgefiihrt werden. Da  kurzfristige Effekte (24 bis 72 Stunden vor
Lungenfunktionspriifung) durch  die  mittelfristig (Wochen bis Monate vor
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Lungenfunktionspriifung) eingewirkte Exposition beeinflult werden konnten, wurden fiir
beide genannten Zeitbereiche entsprechende Schadstoffvariablen kreiert und in der

statistischen Analyse verwendet.

5.4 Pravalenz von atopischen Erkrankungen und Sensibilisierung

Im Vergleich der Orte mit sehr hoher und mittlerer Ozon-Immission zeigt sich kein
signifikanter Unterschied fiir die Lebenszeitprdvalenzen von atopischen Erkrankungen.
Basierend darauf zeigt sich somit fiir Kinder im Grundschulalter anhand von retrospektiven
Fragebogendaten keine Assoziation von natiirlichen Ozon-Immissionen (fiir diese Population
relevante Jahre 1988 bis 1995) und einem gehéduften Auftreten atopischer Erkrankungen. Eine
Sensibilisierung gegen Pollen zeigte sich in der untersuchten Population bei 19,7% aller
Kinder und 26,6 % der Kinder waren auf mindestens eines der getesteten Allergene
sensibilisiert. Ahnliche Privalenzen wurden auch in vergleichbaren Studien gefunden (von
Mutius et al. 1991, Kuehr et al. 1992). Im Ortsvergleich zeigt sich keine signifikant erhohte
Priavalenz in den Orten mit sehr hohen sommerlichen Ozonimmissionen (Freudenstadt,

Welzheim).

5.5 Beschwerden der oberen Atemwege

e Ortsunterschiede

Betrachtet man 12-Monats-Priavalenzen, so liegt in den beiden Orten mit hoher Ozon-
Immission (Freudenstadt, Welzheim) die Privalenz rhinokonjunktivaler Beschwerden hoher
als in den anderen Orten. Die hochste Pravalenz asthmatypischer Beschwerden findet sich in
Aalen. Beziiglich der 6-Monats-Pravalenzen ergeben sich in den einzelnen Halbjahren
Unterschiede in der Rangfolge. Wie erwartet zeigen rhinokonjunktivale Beschwerden eine
jahreszeitliche Schwankung mit maximaler Privalenz im Sommerhalbjahr (Pollenallergien).
Es finden sich jedoch zum Teil auch fiir die Orte mit mittlerer Ozonimmission hohe
Priavalenzen. Diese liegen fiir ‘laufende Nase’ im Sommer 96 und 97 in Aalen, sowie fiir
‘tranende Augen’ in Sommer 96 und Winter 1996/97 in Tuttlingen vor. Dies konnte im
Zusammenhang mit der zusdtzlichen sommerlichen Exposition gegeniiber anderen

Luftschadstoffen wie Pollenallergenen stehen.
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e Bedeutung von Ozon

Fiir die Gesamtpopulation bzw. alle nicht-sensibilisierten Kinder 148t sich das relative Risiko
fiir das Auftreten von Beschwerden bei Anstieg der Ozon-Immission errechnen: Im
logistischen Regressionsmodell ergibt sich fiir Anstieg des Ozon-Monatsmittelwertes um 10
ug/m3 fiir das Sommerhalbjahr 1996 ein signifikant erhohtes relatives Risiko fiir das Auftreten
(Monatsprdvalenz) von rhinokonjunktivalen und asthmatypischen Beschwerden. Im Sommer
1997 wird jedoch nur fiir das Symptom Atemnot ein signifikant erhdhtes relatives Risiko
erreicht, wobei hier der Verlauf der Ozon-Immission vom Jahr 1996 abweicht (siehe 5.3). Bei
Unterteilung aller in den Sommern 1996 und 1997 gemessenen Ozon-Monatsmittelwerte in
Quartile zeigt sich mit zunehmender Ozonimmission ein signifikanter Anstieg des relativen
Risikos fiir das Auftreten der Beschwerden ‘Trinende Augen’/ ‘Laufende Nase’ und
‘Atemnot’ (Odds Ratio fiir Ozon-Monatsmittel > 88ug/m’: 1,72 / 1,40 und 3,20). Vor allem
fiir das Symptom ‘Atemnot’ ergibt sich ein deutlicher Anstieg des relativen Risikos mit

Zunahme der Ozonkonzentration.

5.6 Auswirkungen von Ozon und anderen Luftschadstoffen auf die

Lungenfunktion

5.6.1 Kurz- und mittelfristige Expositionseffekte

e Querschnittmodelle

In den Querschnittmodellen ohne Ortsvariablen zeigt sich nur im Frithjahr 1996 ein
signifikanter Parameterschétzer fiir die FVC (-0,69 1/ mg/m3 Ozon), im Sommer 1996 liegt
der negative Parameterschitzer (-0,340 1 / mg/m® Ozon) knapp unter Signifikanzniveau
(p<0,1). In den Modellen mit Ortsvariablen errechnet sich fiir den Herbst 1997 ein signifikant
positiver Parameterschitzer fir die FVC (0,596 1 / mg/m’ Ozon). Fiir die FEV, ist der
Parameterschitzer im Modell ohne Ortsvariablen im Sommer 1997 signifikant positiv (1,001 1
/ mg/m® Ozon), im Herbst 1997 signifikant negativ (-0,451 1/ mg/m> Ozon). In den Modellen

mit Ortsvariablen finden sich keine signifikanter Effekt.

Ursache fiir die dargestellten Schwankungen der Effekte {iber den Beobachtungszeitraum
konnte u.a. ein hypothetischer mittelfristiger Ozoneffekt (Wochen bis Monate) sein, der

unabhingig vom Maximum der vorangegangenen 24 Stunden auftritt. Hierbei sind
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Anpassungsmechanismen, die einen verminderten akuten Ozoneffekt bewirken, zu
beriicksichtigen. Aufgrund der starken Dynamik der AuBlenluft-Ozonkonzentration konnen die
mittelfristige und die akute Exposition sich mehr oder weniger deutlich unterscheiden. Eine
weitere Ursache konnte in den Effekten zusdtzlicher Luftschadstoffe liegen. Letztlich 146t sich
anhand der Querschnittmodelle kein konsistenter Ozoneffekt auf FVC oder FEV,

nachweisen.

e Langsschnittmodelle (GEE-Modelle)

Bei Betrachtung des Gesamtzeitraums im Langsschnitt ergibt sich im Grundmodell ohne
Berticksichtigung weiterer Schadstoffe kein signifikanter Effekt von Ozon auf die FVC. Im
Gegensatz dazu liegt fiir die FEV, ein signifikanter negativer Effekt vor (-0,130 ml/pg/m?).
Dieser Effekt ist auch bei der Beriicksichtigung der Ortsvariablen nachweisbar. Anhand der
Langsschnittmodelle zeigt sich der EinfluB3 weiterer Luftschadstoffe auf die Lungenfunktion.
Man muf} hierbei beriicksichtigen, dafl die Konzentrationen aller beriicksichtigter Schadstoffe
jahreszeitlich stark schwanken. Damit wiederum ergibt sich fiir die mittelfristige Schadstoft-
Exposition vor der Lungenfunktionsuntersuchung eine starke Abhingigkeit vom Zeitpunkt
des entsprechenden Tests. Da in den Modellen der Testzeitpunkt als Variable beriicksichtigt
wird, koénnen sich Uberschneidungen mit den Effekten der Schadstoffvariablen in der
Regression ergeben. Diese Abhéngigkeit vom Testzeitpunkt ist am stirksten fiir die
mittelfristige Ozonkonzentration. Fiir die kurzfristigen Schadstoffkonzentrationen ergibt sich
aufgrund der starken Tagesschwankungen keine so ausgepridgte Abhédngigkeit vom

Testzeitpunkt.

Unter Beriicksichtigung der kurzfristigen Ozon-Exposition zeigen die kurz- und die
mittelfristige PMjo- sowie die kurzfristige NO,-Exposition signifikante negative
Assoziationen mit der FVC. Der Effekt betrdgt bei Beriicksichtigung der Ortsvariablen fiir die
kurzfristige PM;o-Exposition - 0,280 1, fiir die langfristige PM,-Exposition - 1,783 1, und fiir
die kurzfristige NO,-Exposition - 0,211 1, jeweils pro mg/m’ des jeweiligen Schadstoffs.
Beziiglich der FEV, zeigen sich signifikante negative Effekte durch kurzfristige PMj,-
Exposition und durch kurzfristige NO,-Exposition. Die Verminderung der FEV, betrigt in
den Modellen mit Ortsvariablen fiir PM;y - 0,306 1, fiir NO;, - 0,245 1 pro mg/m3 des

entsprechenden Schadstoffs.
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Beachtenswert ist die Tatsache, dall gegeniiber dem Grundmodell bei Beriicksichtigung der
mittelfristigen Ozon-Exposition der Parameterschétzer fiir die kurzfristige Ozon-Exposition
im Betrag wichst und der Effekt anhand des p-Wertes bedeutsamer wird. Dies trifft auch fiir

die Beriicksichtigung der mittelfristigen PM;o-Exposition zu.

Die mittelfristige Ozon-Exposition [mg/m’] zeigt sowohl fiir die FVC (1,265 1) als auch fiir
die FEV; (1,598 1) signifikante positive Parameterschétzer. Der Parameterschitzer fiir die
kurzfristige Ozonkonzentration wird bei Hinzunahme der mittelfristigen Konzentration starker
negativ und signifikant. Insgesamt diirfte dies eine Abhéngigkeit einer kurzfristigen Ozon-

Exposition von den mittelfristig zuvor bestandenen Ozon-Immissionen erkennbar machen.

Die mittelfristige Ozonkonzentration zeigt eine starke jahreszeitliche Anhidngigkeit. Sie
erreicht niedrigste Werte im Winter und zeigt dann eine negative Korrelation mit den
Konzentrationen der verbrennungsabhingigen Luftschadstoffe. Durch deren potentiellen
Effekt im Winter (bei niedriger Ozon-Immission) konnte so eine positive Assoziation von
Lungenfunktionsparametern und der mittelfristigen Ozon-Exposition resultieren. Um dies zu
untersuchen, wurde die jeweiligen GEE-Modelle zusitzlich unter Auslassung der
Frithjahrsmessung analysiert. Wie erwartet, ergab sich nun ein signifikanter negativer
Parameterschitzer fiir die mittelfristige Ozon-Exposition (Daten nicht dargestellt), was obige
Annahme stiitzt. Wichtige Erkenntnis aus dem Dargestellten ist, daf aufgrund der
unterschiedlichen jahreszeitlichen Co-Variation von Luftschadstoffe Regressionsmodelle

zunidchst fiir einzelne Perioden getrennt betrachtet werden miissen.

Letztlich zeigt sich fiir die kurzfristige Ozon-Exposition in der vorliegenden Studie iiber einen
Beobachtungszeitraum von etwa 18 Monaten eine signifikante negative Assoziation mit der
FEV, , wobei dies sich akzentuiert und auch fiir die FVC in vergleichbarer Weise sichtbar

wird, wenn andere Schadstoffe (PM;y, NO,) beriicksichtigt werden.

5.6.2 Effekte auf die natiirliche Zunahme der Lungenfunktionsparameter

In den Regressionsmodellen zur individuellen FVC- bzw. FEV;-Differenz (zwischen

aufeinanderfolgenden Messungen) zeigen sich signifikant negative Assoziation zwischen

69



Ozon-Halbjahresmittel und der FVC -Differenz nur im Modell fiir das Sommerhalbjahr 1996
(- 0,514 ml/100d/pg/m’; p = 0,004). Fiir die FEV,-Differenz zeigt sich in diesem Halbjahr
ebenfalls eine negative Assoziation der gleichen GroBenordnung (- 0,531 ml/100d/pg/m’; p =
0,022). Die Tatsache, daB sich hier der gleiche Effekt sowohl fiir das forcierte
Einsekundenvolumen als auch fiir das gesamte forcierte exspiratorische Volumen zeigt, weist
die Homogenitdt des Einflusses aus. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dafl die Ozon-
Expositionsvariablen im wesentlichen das Ranking (Rangfolge) der Orte widerspiegelt, da alle
Kinder eines Ortes dieselbe Variablenausprigung haben. Daher bildet der hypothetische
Ozoneffekt in diesem Modell moglicherweise auch andere Einfliisse ab. Fiir 1997, im sonst
identischen Modell, zeigt der Parameterschitzer fiir das Sommerhalbjahr keinen signifikanten
Effekt. Hierfiir konnte eine gegeniiber 1996 anderes angelaufende Expositionsabfolge und -
starke verantwortlich sein (siche 5.3). Dies spielt moglicherweise auch fiir die Analyse des
Gesamtbeobachtungszeitraumes eine Rolle, wo sich keine statistsich signifikante Assoziation
Ozonexposition (Sommer 1996) und der natiirlichen Zunahme von FVC oder FVC

nachweisen 148t.

Bei Betrachtung der Orte als Pradiktoren fiir den Zuwachs an FVC und FEV, zeigten sich
bzgl. der FVC fiir die ,,Hochozonorte* weder in Freudenstadt noch in Welzheim eine negative
Assoziation gegeniiber dem Referenzort Aalen, jedoch lagen einheitlich negative Vorzeichen
der Paramenterschétzer vor und bzgl. des FEV, war die negative Assoziation iiber den

Gesamtbeobachtungszeitraum (- 10,239 ml/100d) statistisch signifikant (p = 0,019).

Im Gegensatz dazu zeigten sich bei den Ergebnissen der gepoolten Analyse fiir Deutschland
mit Niederosterreich (1994/95) stiarkere und konsistente Effekte: Im Vergleich zwischen Orten
mit niedriger Ozonimmission zeigte sich bei Orten mit mittlerer bis hoher sommerlicher
Ozonimmission eine signifikant niedrigere Zunahme der FVC in beiden Sommern 1994 und
1995. Die FVC-Zunahme pro 100 Tage war in den Orten mit hoher Ozon-Immission 1994 um
28 ml, 1995 um 17 ml geringer als in den Referenzorten mit niedriger Ozonimmission. Diese
relativ starken Effekte lassen sich allerdings nur im Vergleich mit Referenzorten mit niedriger
Ozonimmission finden. Der geografische Rahmen der vorliegenden Studie beinhaltete jedoch
keine Orte mit niedriger Ozonimmission. Vergleicht man in der gepoolten Analyse die
Verminderung der FVC-Zunahme pro 100 Tage in den Hochozongebieten mit der in den

Gebieten mittlerer Ozonimmission, so betragen die Unterschiede nur noch 4 ml (-24 ml -
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-28ml) im Jahr 1994 und 10 ml (-17ml - -27ml) im Jahr 1995. Die Daten der vorliegenden
Studie bediirfen zwecks endgiiltiger Interpretation der geplanten Zusammenschau mit den

osterreichischen (,,Niedrig-Ozon-*‘) Referenzgebieten.

71



5.6.3 Effekte von PM,, auf die Lungenfunktion

Statistisch signifikante Effekte der PM;¢-Exposition auf die Lungenfunktion zeigen sich
deutlich und signifikant nach Ausschluf3 der pollensensibilisierten Subpopulation. Um den fiir
einen Effekt auf die Lungenfunktion relevanten Zeitraum einschétzen zu kénnen, wurde in der
vorliegenden Studie die Auswirkung der PMo-Exposition verschiedener Intervalle vor der
Testung untersucht. Bei Betrachtung der Mittelwerte der PMo-Immission innerhalb der
vorangegangenen drei Tage zeigt sich der Effekt umso deutlicher, je groBer das betrachtete
Intervall ist. Fiir die Intervalle 24h, 48h und 72h ist der Effekt signifikant fiir die FVC. Wird
statt des 72h-Mittelwertes das Maximum der vorangegangenen 72 Stunden betrachtet, so ist
die Assoziation mit FVC und FEV, erheblich klarer (p<0,001). Verzdgerte kumulative Effekte
auf die Lungenfunktion fiir Feinstaub sind auch in anderen Studien beschrieben (Pope et al.
1992, Gielen et al. 1997, Timonen et al. 1997, Pekkanen et al. 1997, Pope et al. 1991). Vedal
et al. berichten sogar von Effekten auf den Peak-Flow mit individuell bis zu 15 Tagen
Verzogerung (Vedal et al. 1998). Diese verzogerte Reaktion konnte ein Hinweis darauf sein,
dal der Effekt von Feinstaub auf den Atemtrakt ein entziindlicher Pathomechanismus

zugrunde liegt (Chung et al. 1997, Schwartz et al. 1993).
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6 Zusammenfassung

Uber einen Gesamtbeobachtungszeitraum von 18 Monaten (Mirz 1996 bis Oktober 1997)
wurde eine Population von initial 1101 Grundschiilern aus sechs Gebieten Baden-
Wiirttembergs mit {iberwiegend geringer industrieller Luftschadstoff-Emmission verfolgt.
Hauptziel der Studie war es langfristige Effekte der natiirlichen sommerlichen Ozon-
Immission zu erfassen und ggf. zu quantifizieren. Die Wirkungsvariablen wurden in der
Gesamtpopulation im wesentlichen anhand von vier schriftlichen Befragungen
(respiratorische Anamnese), sechs spirometrische Lungenfunktionstestungen und zwei
Allergie-Hauttests erhoben. Die Expositionsvariablen wurden mithilfe Daten aus regulidren
Messungen der Landesanstalt fiir Umweltschutz Baden-Wiirttemberg gebildet und umfafiten
neben der Auflenluft-Ozonkonzentration auch das NO, und die Feinstaubfraktion PM;y. Um
Uberlappungen mit Einfliissen der Pollen-Exposition auszuschlieBen, wurden Probanden mit
entsprechender Sensibilisierung von der Analyse der Ozon-Exposition ausgeschlossen.

Es konnten bzgl. der kurzfristigen Ozon-Exposition in den Querschnittmodellen keine
konsistenten Effekte nachgewiesen werden, wahrend im GEE-Modell (MeBwiederholung iiber
sechs Messungen der Lungenfunktion), ohne Beriicksichtigung weiterer Schadstoffe, eine
signifikante negative Assoziation mit der FEV, erkennbar wird. Jedoch werden bei
Beriicksichtigung von mittelfristiger Ozon- bzw. PM;¢-Exposition im Erkldrungsmodell
statistisch signifikante kurzfristige Ozon-Effekte bzgl. FVC und die FEV, deutlich. Daneben
zeigen sich signifikante negative Assoziationen zwischen kurzfristiger PMjo- und NO,-
Exposition einserseits und FVC und FEV| andererseits. Zusitzlich zeigt sich Entsprechendes
bzgl. der mittelfristigen PMjo-Exposition und der FVC. Die natiirlichen Ozon-
Expositionsbedingungen schwanken erheblich zwischen Sommer 1996 und Sommer 1997.
Dies kann z.T. erkliren, warum nur in 1996 nicht aber in 1997 eine deutliche negative
Assoziation  von  sommerlicher = Ozon-Exposition und dem  Zuwachs  der
LungenfunktionsgroBen gezeigt werden konnte. Bei Zusammenfassung dieser Teilergebnisse
in einer Analyse fiir den Gesamtbeobachtungszeitraum zeigt sich keine statistisch signifikante
Beziehung zwischen natiirlichem Zuwachs von FVC und FEV, einerseits und den Variablen
fiir die Ozon-Exposition andererseits. Zur Vervollstindigung der Analysen steht noch die
gemeinsame Auswertung mit einem externen Kollektiv einer Region mit geringerer Ozon-
Immission (Niederdsterreich) aus. SchluBifolgernd kann schon jetzt aufgrund der
Projektergebnisse gesagt werden, dal zur Klidrung der Haupthypothese der bisherige
Beobachtungszeitraum aufgrund der stattgehabten saisonalen Bedingungen noch zu kurz

erscheint. Ferner erscheint es ratsam, die Co-Variation mit anderen Schadstoffen fiir die
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Analyse von hypothetischen Ozoneffekten auf die Atemwege von Kindern in die

Uberlegungen einzuschlieBen.
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