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1 Einleitung

Vorbemerkung. Der vorliegende Bericht konzentriert sich auf die Férderungsphase 1998-2000
(Forderzeichen PUG L 98001) mit Beriicksichtigung der Hauptzielsetzung der Férderungsphase
1996-1998 (Forderzeichen PUG L 96001), ndmlich der gemeinsamen Analyse von baden-
wiirttembergischen und niederdsterreichischen Daten auf Ozon-Langzeiteffekte hin. Der
vorliegende Bericht kommt der Bearbeitung dieser Hauptzielsetzung im Abschnitt 4.8 und in der
Zusammenfassung nach, wo neben den Daten der Studie in Baden-Wiirttemberg auch Daten aus
Niederdsterreich (Férderung: Land Niederdsterreich und Osterreichischer Wissenschaftsfond
Zeichen P-9507med) enthalten sind. Ausser im Abschnitt 4.8 werden ausschlieB3lich
Auswertungen der in Baden-Wiirttemberg durchgefiihrten Studie dargestellt. Hinsichtlich
fritherer Auswertungen wird auf den Abschlussbericht der ersten Forderungsphase verwiesen,
die jedoch bzgl. der genannten Hauptzielsetzung eine lingere Untersuchungsperiode erforderlich
machte (Kiihr et al. 1998). In den Jahren 1994 und 1995 war in einer longitudinalen Studie der
Universitéts-Kinderklinik Freiburg eine Kohorte von 170 Schulkindern in zwei Studienorten
mittlerer (Villingen) und hoher Ozonimmission (Freudenstadt) im Hochschwarzwald auf
Verianderungen 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 lieB3 sich auch fiir 1995 bestétigen (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
gepoolte Analyse mit Daten einer parallel durchgefiihrten dsterreichischen Studie durchgefiihrt.
Diese Studie schlofl mehrere Orte mit niedriger sommerlicher Ozonimmission ein, in denen ein
hoherer Lungenfunktionszuwachs als in den Gebieten niedrigerer Ozonimmission zu beobachten
war (Kopp et al. 2000). Die beschriebenen Effekte sollten anhand einer groeren Population im
Rahmen einer prospektiven Studie zu ldngerfristigen Auswirkungen auf das Lungenwachstum
iiberpriift werden. Die Haupthypothese dieser Folgestudie beinhaltete, dafl es unter um den
Faktor 2 unterschiedlichen Ozon-Konzentrationen (z. B. 62 pg/m’ gegeniiber 121 pg/m’ als
durchschnittliche Exposition von Juni bis August) in Abhingigkeit der Exposition zu einer

Reduktion der wachstumsbedingten FVC-Zunahme um mindestens 5 % kommt.



2 Studienpopulation
2.1 Auswahl der Untersuchungsorte und Rekrutierung der

Population

Im Friihjahr 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 berticksichtigt:

® 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 mittelstiddtische Bereiche mit niedrigerem

Verkehrsaufkommen und wenig Industrie fiir die Auswahl in Frage.



® Im Ort oder in unmittelbarer Nihe des Ortes sollte sich eine BodenmefBstation des Immissions-
netzes 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
erkldrten sich 14 Schulen bereit, an der Untersuchung teilzunehmen. Die rekrutierten Schulen
setzten sich folgendermaflen 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 Schadstoff-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 Einverstdndnis eingeholt. Um Selektionsprozesse zu vermeiden,
war fiir eine reprisentative Stichprobe arbitrar gefordert, dal mindestens 75 % der Schiiler der
entsprechenden Jahrgangsstufen einer Schule teilnahmen. Wegen Unterschreitung dieser
arbitriren 75 %-Grenze mufte 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

(Kiihr et al. 1998).

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

Ort Aalen Ehingen Tuttlingen Villingen Freudenstadt Welzheim
Hohe (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

SO, (ug/m’) 8 4 6 5 4 4

PM,y (ug/m’) 24 25 18 21 16 2

'Respirabler Feinstaubstaub der PartikelgroBe < 10 pm aerodynamischer Durchmesser
21995 keine PM,y-Messung




2.2 Ablauf der Untersuchungen

Von Ende Februar 1996 bis Ende Oktober 1999 fanden insgesamt elf Untersuchungsdurchgénge
statt. Jeweils im Friithjahr, im Sommer und im Herbst (bis auf Frithjahr 1998) wurden
Lungenfunktionsuntersuchungen bei jedem Studienkind durchgefiihrt, im Herbst fand zusétzlich

noch ein Haut-Prick-Test (HPT) statt (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

thre Mitarbeit und als Motivation fiir die weitere Teilnahme.

Wihrend der Frithjahrs- und der Herbstmessung 1996 bis 1999 wurden schriftliche Eltern-
befragungen durchgefiihrt. 1997 wurden in allen Feldphasen Beschwerdetagebiicher iiber 3 Tage
an Kinder verteilt. Im Friihjahr wurde hierbei derselbe Zeitraum fiir alle Kinder gewéhlt, im
Sommer und Herbst wurden die Tagebiicher {iber den gesamten Messzeitraum verteilt an die
Kinder ausgegeben. Im Friithjahr und Sommer 1997 wurde simultan in einer Subpopulation die
personliche Ozon-Exposition mit Hilfe eines Passiv-Ozon-Sammlers erfaf3t. 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 Partikelgrofie < 10 um (PM;) bzw. < 2,5 um (PM;5s) aerodynamischen Durchmessers
gemessen. Im Sommer und Herbst 1998 sowie im Friihjahr und Sommer 1999 wurde jeweils an
einer Subpopulation sowohl die personliche Ozon- als auch die personliche Feinstaubexposition
gemessen. Parallel dazu fanden jeweils Tagebuchbefragungen statt. Von April 1998 bis Mirz

1999 wurden zusitzlich an alle Teilnehmer monatliche Fragebdgen verschickt.

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 wochentlich, meist jedoch halbwochentlich,
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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 fand jeweils ein Wechsel der vier medizinischen Doktoranden statt. Die

personelle Kontinuitéit und die Standardisierung der Untersuchung blieben aber gewéhrleistet

durch die beteiligten Studienérzte, die zeitlich {iberlappend téitig waren.

Tabelle 2: Zeitlicher Ablauf der Studie 1996 und 1999

MeBzeitrdume Untersuchungselemente

Friihjahr 1996 Fragebogen 1; Lungenfunktion 1;

26.02.-03.04.

Sommer 1996 Lungenfunktion 2;

10.06.-19.07.

Herbst 1996 Fragebogen 2; Lungenfunktion 3; Pricktest 1;
11.09.-11.10.

Friihjahr 1997 Fragebogen 3; Lungenfunktion 4;

17.02.-09.05. Tagebuchbefragung 1 Personliche Ozon-Expositionsmessung 1
Sommer 1997 Tagebuchbefragung 2 Lungenfunktion 5; Personliche Ozon-
23.06.-25.07. Expositionsmessung 2

Herbst 1997 Fragebogen 4; Lungenfunktion 6; Pricktest 2;
22.09.-24.10. Tagebuchbefragung 3 Personliche Feinstaub-Expositionsmessung 1
Sommer 1998 Fragebogen 5; Tagebuchbefra- Lungenfunktion 7; Pers. Ozonmessung 3
27.04.-30.07. gung 4; Beginn Monatsfragebogen Pers. Staubmessung 2

Herbst 1998 Fragebogen 6 Lungenfunktion 8; Pricktest 3; Pers. Ozonmessung 4
21.09.-23.10. Tagebuchbefragung 5 Pers. Staubmessung 3

Friihjahr 1999 Fragebogen 7; Tagebuch befra- Lungenfunktion 9; Pers. Ozonmessung 5
22.02.-26.03. gung 6; Ende Monatsfragebogen Pers. Staubmessung 4

Sommer 1999 Tagebuchbefragung 7 Lungenfunktion 10; Pers. Ozonmessung 6
21.06.-23.07. Pers. Staubmessung 5

Herbst 1999
20.09.-22.10.

Fragebogen 8

Lungenfunktion 11
Pricktest 4




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 Immissionsmefnetz Baden-Wiirttemberg mit 60
automatischen Vielkomponenten-MefBstationen dient der Daueriiberwachung von Verdichtungs-
rdumen. Alle MeBstationen unterliegen einem engmaschigen Kontrollsystem. Im Abstand von 18
Sekunden werden vom Stationsrechner Informationen von den einzelnen MeBplitzen, iiber den
Zustand der Gerite, sowie die MefBwerte erfafit und auf ihre Plausibilitét tiberpriift. Aus den als
plausibel erkannten MeBwerten werden dann Halbstundenmittelwerte gebildet.

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

ebenso nach jeder Grenzwertiiberschreitung.

Im folgenden sind die von der UMEG verwendeten MefBverfahren zur Schadstoffmessung kurz
dargestellt.

o PM; (respirabler Feinstaub der Partikelgro3e < 10 um aerodynamischen Durchmessers)

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

PM;p-Messungen wurden in allen Orten auller 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 vollstindig absorbiert, durch eine MeBBkammer 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-Empfanger erfal3t. 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’.

e Schwefeldioxid

Die Messung von Schwefeldioxid erfolgt nach dem UV-Fluoreszenzverfahren (Modell 8850,
Firma Monitor Labs, Englewood, USA). Die Probenluft wird in einer MeBBkammer mit
ultraviolettem Licht bestrahlt. Dadurch werden die SO,-Molekiile angeregt und emittieren ein
charakteristisches Fluoreszenzspektrum. Die Fluoreszenz wird von einem Photomultiplier erfaf3t,

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 Wellenlédngen.
Eine solche Emission findet bei der Oxidation von Stickstoffmonoxid zu Stickstoffdioxid statt.
Diese Oxidation 146t sich durch Zugabe von Ozon, das von einem eingebauten Generator erzeugt
wird, erreichen. Die auftretende Lichtintensitit, die photoelektrisch mit einem Photomultiplier
gemessen wird, ist ein MaB fiir die NO-Konzentration in der Probenluft. Heizt man alternativ die
Probenluft vor der Messung kriftig auf, so wird das in der Probenluft neben NO vorhandene NO,
zu NO reduziert. In die Chemilumineszenzintensitit geht dann auch der Gehalt von NO; in die
Probenluft ein. Durch Differenzbildung der beiden Messungen 1463t sich die NO,-Konzentration

errechnen.
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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, Grofle 2x3 cm, Ogawa & Co., USA, Inc.,
Pompano Beach, Florida) 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 auflen an der
Kleidung befestigt. Die Sammeltechnik basiert auf einer Oxidationsreaktion von Nitrit und Ozon
zu Nitrat (Koutrakis et al. 1994). Die Menge des angefallenen Nitrats wird mit Hilfe der lonen-
Chromatographie bestimmt (Harvard School of Public Health, Boston MA, USA). Ein 72

Stunden — Mittelwert wurde bestimmt.

3.2.2 Personale Feinstaubmessungen

Um Fehleinschédtzungen 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;5) 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 Durchfluf3rate von
4040 ml/min {liber 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 groBerem aerodynamischen Durchmesser wurde durch einen
vorgeschalteten PEM-Probennahmekopf fiir PM; s (SKC) verhindert, welcher grof3ere Partikel
durch einen einstufigen Impaktor abscheidet. Die gesammelte Feinstaubmenge wurde {iber die
Gewichtsdifferenz der Teflonfilter errechnet (Harvard School of Public Health, Boston MA,
USA). Hierzu wurden die Teflonfilter zunéchst vor der Messung auf einer Feinstwaage
(MeBgenauigkeit bis unter 1 pg) gewogen und gekennzeichnet. Nach Beladung mit PM; s
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wurden die Filter ein zweites Mal gewogen und die Gewichtsdifferenz berechnet (Ozkaynak et
al. 1996). Im Verlauf wurden mit entsprechenden Messkopfen auch PM;, — Messungen

vorgenommen.

3.3 Fragebogen

Zur regelmifBigen Erfassung monatlicher respiratorischer Beschwerden, méglicher Atopie-
assoziierter Risikofaktoren, Umweltbedingungen und eventueller zusétzlicher Einflu3faktoren
wurden halbjédhrlich Fragebdgen 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 erfaf3te unter

anderem folgende Angaben:

e die kindliche Anamnese von Asthma bronchiale (deutsche Version des IS4A4C Item Nr.6,
wheezing module for 6-7 years olds (Pearce et al. 1993)), arztlich diagnostizierter allergischer
Rhinitis und Neurodermitis,

e die 12-Monats-Privalenz von Beschwerden der oberen (‘Niesanfille oder laufende, verstopfte
oder juckende Nase’ inclusive ‘juckende oder trinende Augen’; deutsche Version des IS44AC
Item Nr.1, rhinitis module for 6-7 years olds) und

e die 12-Monats-Privalenz der unteren Atemwege (‘pfeifende oder keuchende Atemgerausche’,
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; ‘ Anfalle von Kurzatmigkeit oder
Atemnot’, ‘Husten nach kdrperlicher Anstrengung’, ‘trockener Reizhusten ohne Erkidltung oder
Bronchitis’, u.a.).

e Weiterhin wurden Angaben zur familidren Disposition fiir Erkrankungen aus dem atopischen
Formenkreis erfaf3t.

e Ferner lieferte der Fragebogen Informationen iiber die potentiellen Stérvariablen wie Alter,
Geschlecht, elterliche Schulbildung und Innenraumbelastung (Passivrauch-Exposition,

Heizungsart).
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e Auflerdem wurden Verkehrsmittel des Schulwegs bzw. die Wohndauer in den Erhebungsorten

erfragt.

In den nachfolgenden Fragebogen ( Herbst 1996 bis Herbst 1999) lag der Schwerpunkt der
Befragung auf den 6-Monats-Privalenzen rhinokonjunktivaler und asthmatypischer Symptome,
sowie der Inzidenz von Asthma bronchiale. Die Beschwerden wurden weiterhin in Form von

Monatspravalenzen erfragt z.B:

e Hatte Thr Kind seit der letzten Befragung im Friihjahr beim Atmen pfeifende oder keuchende
Gerdusche im Brustkorb? Falls Thre Antwort ,,ja“ lautet: Wann traten die Beschwerden auf
(mehrere Antworten sind moglich): Méarz April Mai ... (modifiziert nach ISAAC Nr. 4,

rhinitis module).

Im Herbst 1999 wurden zusitzlich Wohnungsinformationen zum Heizen, zur
Warmwasserbereitung und zum Kochen bzgl. der verwendeten Energiequellen eingeholt sowie
nach Rauchgewohnheiten gefragt. Vom April 1998 bis Mérz 1999 werden zusitzlich monatlich
kurze Elternfragebdgen verteilt, um die Monatspridvalenzen der asthmatypischen sowie der
rhinokonjunktivalen Beschwerden (‘laufende Nase ohne Erkéltung’, ‘trdinende Augen ohne

Erkéltung’) zu erfassen.

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 1997 durch eine breitere
Auswahl von abgefragten Beschwerden erginzt und vom 23.6.97 bis 27.7.97 sowie vom 24.9.97
bis 22.10.97 an Kinder ausgegeben (Muster in Anhang). In den MefBphasen Sommer 1998 bis
Sommer 1999 wurden die Tagebiicher jeweils parallel zu den Ozonsamplern an eine

Subpopulation verteilt und wieder eingesammelt.
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3.5 Haut-Prick-Test

Mit Hilfe des HPT-Verfahrens wurde eine allergische Sensibilisierung der Kinder getestet. 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 Gréserpollenmischung. Als Negativ-Kontrolle wurde
an Position eins 0,9%-ige NaCl-Losung aufgebracht, und als Positiv-Kontrolle an Position neun
1%-ige Histaminldsung (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
Zellstoff 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
Langs- und Querdiameter der Quaddel errechnet. Eine anzunehmende Sensibilisierung erforderte
einen Quaddeldiameter auf das Allergen von > 2 mm und eine Ratio (Verhiltnis der
Quaddeldiameter des Allergens zu dem Quaddeldiameter auf Histamin) von > 0,5. Trat bei der
Negativ-Kontrolle eine Quaddel auf, so wurde ihr Durchmesser vor der Auswertung von allen
iibrigen abgelesenen Werten subtrahiert. Quaddeln mit einem Diameter < 2mm wurden als

unspezifische Hautreaktion gewertet (Meinert et al. 1994).

3.6 Lungenfunktionsuntersuchung

Vor jeder Lungenfunktionspriifung fand zunichst ein kurzes standardisiertes Interview und eine

korperliche Untersuchung statt.
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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
Abschétzung 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 tiber Wirkstoff, Dosierung, Applikationsart und

Haufigkeit, tiber die Nachbefragung bei den Eltern erfasst.

e Korperliche Untersuchung

Es wurden GroBe und Gewicht des Kindes mit tdglich neu validierten Geriten (Personen-
MeBgerit, 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 verdndert. Aulerdem wurde das Vorliegen einer nasalen
Obstruktion in der Form tiberpriift, dal die Kinder aufgefordert wurden bei geschlossenem Mund

jeweils durch eine Nasendffnung auszuatmen.

e Spirometrie

Fiir die Lungenfunktionspriifungen standen drei Pneumotachographen (Masterscope Version 4.0,
Firma E. Jaeger, Wiirzburg) zur Verfiigung. Sie wurden vor Beginn der Messungen am
Untersuchungstag mit einem gereinigtem Sieb versehen und mit einer 1-Liter-Eichpumpe
geeicht. Aulerdem wurden taglich die aktuellen Umgebungsbedingungen, wie Temperatur und
Luftfeuchte mit einem Thermohygrometer (Firma Testo, Lenzkirch) bestimmt und eingegeben.
Als Barometerdruck wurden 1000 mbar und als Ortshdhe 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 Spirometrie wurde bei den Kindern in stehender Position und mit aufgesetzter Nasenklemme
durchgefiihrt. Vor der Testung wurde vom Untersucher der richtige Sitz des Mundstiickes

kontrolliert, und ob der Proband es vollstdndig mit den Lippen umschlof3. Der Proband war bei
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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 heifit maximal schnellem und vollstindigem Ausatmen, und gleich
anschlieBender tiefer Inspiration. Ein Versuch bestand aus hochstens drei Atemmandvern und

wurde bei Erfiillen der Akzeptabilititskriterien (sieche unten) als Versuch gewertet (Abbildung 2).

e Akzeptabilitit

Da die Spirometrie-Kriterien der American Thoracic Society bei Kindern nicht anwendbar sind
(Exspirationszeit von 6 Sekunden und 2 Sekunden Zero-Flow) wurde die FluB-Volumen-Kurve
optisch kontrolliert: sie sollte unverzogert am Kreuzpunkt der x- und y-Achse beginnen und
einen umschriebenen Peak-Flow aufweisen. Thr Exspirationsschenkel sollte geradlinig, ohne
Zacken (z.B. Hustenstofe), verlaufen und sich am Ende asymptotisch an die x-Achse annéhern,
ohne einen abrupten Abrill am Ende der Kurve.

Akustische Kontrolle des Atemmanovers: 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 grofftem 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 (Abbildung 2). 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 3), an dem der gesamte Untersuchungs-
ablauf (Abbildung 2) erneut durchgefiihrt wurde. Die Anzahl der mifigliickten Atemmandver und
der gespeicherten Tests wurde auf dem Protokoll vermerkt.

Wurden nach mehreren Terminen akzeptable FluB3-Volumen-Kurven erreicht, die jedoch anhand
der FVC nicht reproduzierbar waren, wurden sie gespeichert dennoch und auf dem Protokoll die

Besonderheit vermerkt. Bei der Lungenfunktionsuntersuchung wurden die statischen Parameter
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FVC und FEV|, sowie die dynamischen Parameter PEF, MEF7s, MEF5, und MEF,s erhoben. Die

Sollwerte richteten sich nach der Korperlinge.

Tabelle 3: Anzahl der Kinder, pro Mef3phase im ersten Untersuchungsjahr, die einen, bzw. zwei
neue Termine zur Erreichung von reproduzierbaren akzeptablen Fluf3-Volumen-Kurven
bendtigten

MeBphase 1996 1 Termin 2 Termine 3 Termine
Friihjahr (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 Probanden aus der Vorstudie (1994/95) aus Freudenstadt und Villingen (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 Atemmanover
\J \2
akzeptable keine akzeptable
Kurve Kurve
/4 AV N
2 reproduzierbare 1 reproduzierbarer Wiederholung nach
Tests Test 5 - 10 Minuten
2 \J
Spirometrie beendet 2. Versuch \2 \
akzeptable  keine akzeptable
Kurve Kurve
= 1.Test
2 2
2. Versuch neuer Termin
2. Versuch: maximal 3 Atemmandver
\2 J
akzeptable keine akzeptable
Kurve Kurve
\J \2
reproduzierbar ? neuer Termin
\’ J
ja nein
=2.Test
2 2
Spirometrie beendet 3. Versuch
3. Versuch: maximal 3 Atemmandver
\2 J
akzeptable keine akzeptable
Kurve Kurve
\J \2
reproduzierbar ? neuer Termin
\’ \2
ja nein
=3.Test
\’ \2
Spirometrie beendet neuer Termin
Definitionen:
Atemmandver = FluB-Volumen-Schleife (FIuB-Volumen-Kurve)
Versuch = maximal 3 Atemmanover zur Erzielung eines akzeptablen Tests
Test = Versuch, der den Akzeptabilitétskriterien entspricht
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3.7 Datenerfassung und Datenaufbereitung

Samtliche wihrend der sechs Mefphasen in Fragebogen, Lungenfunktions- und
Pricktestprotokollen erhobenen Daten wurden als Dateien im Statistical Analysis System (SAS
Release 6.12) erfalit (SAS Institute Inc., Chapel Hill, USA). Um Interpretations- und Lesefehler
zu minimieren, wurden die Daten zuerst von einem Teammitglied auf dem Originaldokument
codiert. AnschlieBend von zwei Personen jeweils doppelt in extra dafiir angefertigte
Eingabemasken (SAS Fsedit) eingegeben. Im nichsten Schritt wurden die beiden Eingabedateien
miteinander verglichen, so dal mogliche Eingabefehler anhand der erhobenen Protokolle
korrigiert werden konnten, bis es zu einer vollstindigen Ubereinstimmung der beiden Datensiitze
kam. Erst dann war die Dateneingabe abgeschlossen und es erfolgte die Ubernahme in die
Studien-Datenbank. Die Lungenfunktionsdaten wurden wihrend den MeBphasen online erfaf3t
und anschlieBend von einem speziell geschulten Arzt auf ihre Verwertbarkeit nochmals
iiberpriift, bevor sie in die SAS-Datenbank aufgenommen wurden. Lagen bei einem Kind mehr
als zwei reproduzierbare FluB3-Volumen-Kurven vor, so wihlte er zwei hinsichtlich der FVC
reproduzierbare, grafisch optimal konfigurierte Kurven aus. War letzteres fiir mehr als zwei
Kurven der Fall, so wurden die zwei Kurven mit der hochsten Summe aus FVC und FEV;
ausgewdhlt. Auch wurde tiberpriift, ob alle FluBparameter verwertbar waren, nicht verwertbare
Parameter wurden im SAS-Programm von der Analyse ausgeschlossen. Aus den Eingaben der
Lungenfunktions-protokolle wurden Grofle und Gewicht vor der Testung, des jeweiligen Kindes
entnommen. Vor der Auswertung wurden noch alle Daten auf ihre Plausibilitét hin tiberpriift.

SchlieBlich wurden die Werte endgiiltig in SAS-Datenbank eingelesen.

3.8 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des SAS-Systems.

e Univariate Verfahren
Univariate Verfahren dienen der Darstellung der Verteilung einer Variablen. Fiir qualitative
Merkmale, die keiner Anordnung unterliegen, wie z.B. Geschlecht oder klassifizierte Merkmale

(z.B. Anzahl der in der Wohnung gerauchten Zigaretten) 16t sich dies mittels relativer und
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absoluter Haufigkeiten darstellen. Fiir quantitative Merkmale (z.B. Korperldnge) ist die Angabe
von Lage- und StreuungsmalBlen notwendig. Arithmetisches Mittel und empirische
Standardabweichung werden bei symmetrisch verteilten Variablen angewendet. Bei beliebigen
(also auch schief verteilten GroBen) lassen sich der Median als Lagemal, 5. und 95. Perzentile
als Streuungsmaf} angeben. Boxplots dienen der grafischen Darstellung von stetigen Merkmalen.
Dabei wird ein Rechteck gezeichnet aus dem 25 %- und dem 75 %-Quantil (Kanten) und dem
Median als Mittelstrich. Oberhalb und unterhalb dieses Rechtecks wird der bereich zwischen dem 5
%- und dem 25 %-Quantil sowie dem 75 %- und dem 95 %-Quantil durch einen Strich dargestellt.
Zusitzlich wird der Mittelwert als Stern in die Grafik eingetragen.

Boxplots bieten dabei einerseits ein Mittel, mit dem die Gestalt der Verteilung eines Merkmals
iiberpriift werden kann (symmetrisch oder unsymmetrisch), andererseits eignen sie sich fiir die

Gegeniiberstellung der Verteilung eines Merkmals in zwei oder mehreren Gruppen.

Abbildung 3: Erkldrung des sog. Boxplots

95. Perzentile

75. Perzentile

* Mittelwert

Median

25. Perzentile

5. Perzentile

e Bivariate Verfahren
Zur Analyse des Zusammenhangs zweier Variablen muss zwischen qualitativen und
quantitativen Merkmalen unterschieden werden. Mit Hilfe des ” -Test konnen die

Zusammenhdnge zwischen qualitativen Gréfen iiberpriift werden, bei quantitativen Groflen 14sst
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sich der Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnen. Der Zusammenhang zwischen
einer qualitativen Grofe und einem stetigen Merkmal 1dsst sich nichtparametrisch mit dem

Wilcoxon- bzw. bei mehr als zwei Kategorien mit dem Kruskal-Wallis-Test tiberpriifen.

e Multivariate Verfahren
Im Vorfeld der Modellbildung wurden mogliche und wahrscheinliche Storeffekte sowie deren

Verquickung analysiert.

¢ Querschnittmodelle

Regressionsmodelle formulieren den Zusammenhang zwischen einer quantitativen Zielvariablen
und mehreren EinfluBgroBen, sie sind daher gut geeignet, beim Vorhandensein von Stérgrofien
den interessierenden Zusammenhang korrekt darzustellen. Ein qualitativer Einflul3faktor 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 dndert.
Bei quantitativen Einfliissen ist der Parameter ein Steigungsparameter und gibt an, um wieviele
Einheiten sich die Zielvariable verdndern wird, bei Veranderung der entsprechenden
EinfluBgrofe um eine Einheit. Voraussetzungen fiir den addquaten Einsatz von linearen
Regressionsmodellen sind: Normalverteilung der Fehler, Homoskedastizitit der Fehler und
anndhernde Linearitit der Beziehung zwischen den Variablen. Die Normalverteilungsannahme
der Fehler wurde anhand der Residuen iiberpriift, Homoskedastizitit (d.h. gleichbleibender
Streuung der Fehler) und Linearitit lassen sich grafisch iiberpriifen. Bei der Uberpriifung der
Linearitit bietet es sich auBerdem an, Klassen zu bilden und anhandderen eine Einschitzung der
Gestalt des Zusammenhanges vorzunehmen. Fiir den wichtigen Zusammenhang zwischen
Korperlange und Lungenfunktionsparameter ist die Annahme der Homoskedastizitét mit dem
Néherriicken der Pubertit nicht mehr gegeben; aus diesem Grund wurde als
varianzstabilisierende Transformation der natiirliche Logarithmus auf Korperldnge und
Lungenfunktionsparameter angewendet und die lineare Beziehung zwischen diesen beiden
logarithmierten GroBen formuliert. Dies wirkt sich auf den angenommenen Zusammenhang
zwischen Ozon und Lungenfunktion aus: Wir untersuchen den Einflu3 von Ozon auf
logarithmierte Lungenfunktionsparameter, und als Konsequenz daraus erhilt man bei der Riick-
Transformation als Parameterschétzer Faktoren, die angeben, in welchem Mal sich die

Lungenfunktion dndert, wenn Ozon um eine bestimmte Anzahl Einheiten steigt. Bei der Analyse
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der Beziehung von langfristiger Ozonexposition und Lungenfunktionszunahmen sind die
Abweichungen von einer linearen Beziehung so deutlich, dass es angebracht erscheint, die

eigentlich stetige Ozonexpositions-Variable zu kategorisieren.

e Léngsschnittmodelle

Eine gemeinsame Analyse der Daten der einzelnen Querschnitte erfolgte in Langsschnitt-
Modellen. Dabei handelt es sich um eine allgemeinere Form des linearen Regressionsmodells, in
dem Mehrfachmessungen (repeated measurements) eines Probanden eingehen kdnnen. Der
Abhéngigkeit der Messungen eines Probanden (Autokorrelation) wird dabei durch die von Liang
et al. (Liang et al. 1986) vorgeschlagene GEE (generalized estimation equations)-Methode
Rechnung getragen. Der ermittelte Parameterschétzer ist als “overall-Effekt-Schétzer’, der den
mittleren Effekt iiber die wiederholten Messungen wiedergibt, zu verstehen. Die EinfluBfaktoren
in den Langsschnitt-Modellen entsprechen denjenigen aus den jeweiligen Querschnittmodellen.
Es wurde auflerdem jeweils eine Variable aufgenommen, die Unterschiede zwischen den
einzelnen Testzeitpunkten beschreiben soll; dariiberhinaus bieten Langsschnittmodelle

Spielraum fiir die Modellierung zeitlicher Variationen fiir den Einflu3 einer Variablen.
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4

Ergebnisse

4.1 Population

4.1.1Teilnahme und resultierende Datenmasse

Tabelle 4 zeigt die Zahl der Teilnehmer zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten bezogen auf die

initiale Population ( n=1101). Das starke Absinken der Anzahl noch in der Studie befindlicher Teilnehmer

im Herbst 1998 ist vor allem auf den Ubergang von Kindern auf weiterfiihrende Schulen zuriickzufiihren.

Tabelle 4: Datenmasse und Teilnahme

Instru- 1996 1997 1998 1999

ment Fr So He Fr So He Fr So He Fr So He
n(%) | n(%) | n(%) I n) | n(%) | n%)Jn) | n) | n®))n) | n) | n©)

Frage- | 1101 853 994 897 869 767 765 758

Bogen | (100) --- (77,5) ] (90,3) - (81,5) 1 (78,9) --- (69,7) 1 (69,5) - (68,8)

LuFu- 11079 1067 | 1011 982 974 945 895 821 805 789 821

Test (98.0) (96,9) | (91,8) § (89,2) | (88,5) | (85,8) -—- (81,3) | (74,6) } (73,1) | (71,7) | (74,6)

Haut- 1031 959 809 778

Prick- - --- (93,6) --- - (87,1) --- --- (73,5) --- --- (70,7)

Test

Pers. 55 144 125 58 119 118

0s- - --- --- (5,0) | (13,1) --- --- (114) | (5,3) 10,8 | (10,7) ---

Mesg

0s- 442 621 611 128 56 119 119

Tage- - - - (40,1) | (56,4) | (55,5) - (11,6) | (5,1) | (10,8) | (10,8) -

Buch

0s- 139 122 55 112 112

LuFu - --- - --- (12,6) --- - ALy | (5,00 §(10,2) | (10,2) ---

Sport- 155

LuFu - --- -—- --- (14,1) --- -—- --- - --- - ---

Pers. 91 59 125 121

PM- - --- -—- --- -—- --- - 83) | 54) J(11,4)] (11,0) ---

Mesg

PM- 88 56 127 114

Interv - --- --- --- - --- - 8,0) | (51) J(11,5) | (10,4) ---

PM- 88 56 127 114

LuFu - --- - --- - --- - 8,0) | (51) J(11,5) | (10,4) ---

Monat Monatsfragebdgen 4/98 — 3/99

licher -—- --- -—- --- -—- --- 929 -—- ---

Frgbg. (84,4)

Fr Friijahr, So Sommer, He Herbst, LuFu Lungenfunktionspriifung, Mesg. Messung, Pers Personale,
PM Particulate Matter (Finstaub), Frgbg. Fragebogen
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4.1.2 ,,Drop out*

Tabelle 5 zeigt, dass insgesamt noch 75.4 % der initialen Population im Jahre 1999 teilnahmen.

Dies entspricht einem drop out von 24,6 % tiber 3,5 Jahre, also durchschnittlich 7,75 % pro Jahr.

Dies entspricht etwa den Erfahrungen aus fritheren Studien mit dhnlichem Design.

Tabelle 5: Beteiligung der initialen Population an den Befragungen 1999

Fragebogen Friihjahr | % der initialen Population mit einem
Variable 1996 Fragebogen 1999
(initiale Population ) | ( Population 1999 )
% (n) % (n) Odds Ratio #
(95 % -KI)
Geschlecht g 50,4 (555) 74,4 (413 /555) 1 ( Referenz )
Q 49,6 (546) 76,4 (417/546) 1,0(0,7-14)
Beide Eltern deutsch + 68,9 (697) 80,6 (562 /697) 0,8(0,5-1,1)
- 31,1 (315) 72,7(229/315)
Mind. 1 Elternteil Abitur  + 29,9 (301) 77,7(234/301) 1,0 (0,7-1,5)
- 70,1 (707) 75,0 (530/707)
Passiv-Rauch-Exposition + 35,1 (380) 70,0 (266 /380) 1,3(0,9-1,9)
- 64,9 (702) 79,3 (557/702)
Elterliche Atopie + 36,1 (396) 81,1 (321/396) ---
- 63,9 (700) 72,4 (507/700)
Asthmaanamnese Kind + 3,8(41) 73,2(30/41) -
- 96,2 (1051) 75,9 (798/1051)
Heuschnupfenanam. Kind + 8,7(95) 70,5 (67/95) ---
- 91,3 (995) 76,5 (761/995)
Pollensens. im HPT + 19,7 (200) 86,0 (172/200) ---
- 80,3 (817) 77,4(632/817)
Mind. 1 Reaktion im HPT + 26,6 (270) 81,5(220/270) 0,8(0,6-1,2)
- 73,4 (747) 78,2 (584 /747)
Aalen 8,6 (95) 57,9 (55/95) 2,8(1,5-52)*
Ehingen 7,6 (84) 77,4(65/84) 0,5(02-1,2)
Freudenstadt 37,0 (407) 81,8 (333/407) 1,0 (0,6-1,6)
Tuttlingen 23,2 (255) 69,4 (177/255) 1,4(09-24)
Villingen 3,3(36) 55,6 (20/36) 3,1 (1,4-7,1)*
Welzheim 20,4 (224) 80,4 (180/224) 1 (Referenz )
Insgesamt 100,0 (1101) 75,4 (830/1101) -—-

# Relatives Risiko fiir drop out, adjustiert im logistischen Regressionsmodell auf alle Variablen

*p<0,05

Bei 830 der initial 1101 Probanden ( 75,4 % ) wurde auch 1999 ein Fragebogen von den Eltern

ausgefiillt. Dabei zeigte sich im logistischen Regressionsmodell bei Adjustierung auf mégliche

Storvariablen ein signifikant erhdhter Drop out fiir Studienteilnehmer aus Aalen und Villingen

(verglichen mit Referenzort Welzheim), wobei in Villingen von Anfang an eine relativ kleine

Teilpopulation vorlag. Jedoch zeigte die Population von 1999 im Vergleich zur initialen
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Population keine signifikanten Unterschiede beziiglich der mdglichen Storfaktoren Ethnizitét
(,,deutsche Staatsangehorigkeit®), Passivrauchexposition, Sensibilisierung im HPTest und

Schulbildung der Eltern ( Tabelle 5 ).

4.2 Luftschadstoffimmissionen in den Orten
4.2.1 Verlauf der Luftschadstoffimmission in den sechs

Untersuchungsorten

Die Immissionswerte der Studienorte folgten weiterhin der erwarteten jahreszeitlichen Dynamik.
Die Immission der verbrennungsabhingigen Luftschadstoffe SO,, NO, und Feinstdube (PM)
erreichte ihr Maximum im Winterhalbjahr, wihrend hohe Ozon-Immissionen im
Sommerhalbjahr 1999 bereits ab Mérz/April, die Maxima im Juli/August 1999 gemessen
wurden. Die hochsten mittleren SO,-, NO,- und Feinstaubimmissionen traten im Winter 1998/99

weiterhin in Aalen, Ehingen, Tuttlingen und Villingen auf.
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Tabelle 6: Schadstoffimmissionen an den verschiedenen Untersuchungsorten:
Mittelwerte in den Sommer- und Winterhalbjahren 1996-1999

Schadstoff und Messzeitraum Aalen Ehingen | Tuttlingen | Villingen | Freudenstadt | Welzheim
SO, Sommer 1996 6,2 33 3,4 3,5 3,6 2,5
[ug/m’] | Winter 1996 /97 12,7 7.9 10,1 8.4 6,3 55
Sommer 1997 5.8 5,9 33 3,7 2,9 3,6
Winter 1997 /98 10,3 8,1 10,1 7.5 5.4 5.6
Sommer 1998 6,6 5.8 5.1 4,2 32 3.3
Winter 1998 /99 11,9 8.3 12,4 8,7 6,4 4,6
Sommer 1999 6,9 3,2 3,4 3,9 43 3,2
NO, Sommer 1996 20,0 17,0 20,7 15,8 11,4 7,7
[ug/m’] | Winter 1996 /97 34,1 28,3 36,5 28,1 22,5 21,6
Sommer 1997 26,0 18,4 20,8 16,7 13,1 9,9
Winter 1997 /98 34,5 25,0 35,2 28,6 19,3 18,2
Sommer 1998 24,0 16,8 19,2 15,8 12,2 8.8
Winter 1998 /99 35,1 28,4 35,9 27,5 19,9 20,7
Sommer 1999 25.1 17,6 19,9 15,7 12,5 9,7
PM,, Sommer 1996 20,8 21,4 16,7 17,8 16,5 -
[ug/m’] | Winter 1996 /97 353 253 21,3 22,7 18,4 1
Sommer 1997 294 18,6 15,6 15,7 17,7 -]
Winter 1997 /98 31,0 22,5 19,1 22,1 16,7 -]
Sommer 1998 24.6 16,8 15,1 20,7 17,0 -]
Winter 1998 /99 29,5 21,3 20,6 26,3 13,8 -]
Sommer 1999 23,5 17,1 13,3 20,1 15,1 -]
O; Sommer 1996 58,1 66,8 59,5 75,5 87,8 86,7
[ug/m’] | Winter 1996 /97 25,8 31,4 20,6 24.9 458 43,0
Sommer 1997 68,2 71,8 62,5 61,1 86,0 88,8
Winter 1997 /98 32,6 34,5 31,3 33,7 54,5 443
Sommer 1998 72,1 72,9 70,5 67,1 92,5 86,6
Winter 1998 /99 28.6 37,2 33,1 38,0 56,9 458
Sommer 1999 53,6 61,8 53,8 65,3 79,5 84,4

Sommer umfasst jeweils den Zeitraum vom 1.04.-30.9., Winter umfasst jeweils den Zeitraum 1.10.-31.3.
"keine kontinuierliche stationire Feinstaubmessung in Welzheim

Die Orte Freudenstadt und Welzheim wiesen auch in den Sommern 1997, 1998 und 1999 eine

deutlich hohere Ozonimmission auf als die iibrigen Studienorte. In Aalen, Ehingen und

Tuttlingen nahm die mittlere sommerliche Ozonimmission von Jahr zu Jahr leicht hohere Werte

an. Diese Entwicklung setzte sich im Sommer 1999 jedoch nicht fort, es kam in allen

Studienorten zu einer leichten Unterschreitung im Bezug auf das Vorjahr (Tabelle 6 und

Abbildungen 4 - 6).
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Abbildung 4: Monatsmittelwerte fiir Ozon im Jahresverlauf 1996 bis 1999
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Abbildung 5: Monatsmittelwerte fiir PM;, im Jahresverlauf 1996 bis 1999

PM10 — Monatsmittelwerte 1996 bis 1999
PM10 (ug/m3) ORT ©©AA B EH  *=<FDS
#5 TUT  9<© VIL

70
60-
50

40
30
20

10

O S i
3/96 9/96 3/97 9/9 3/98 9/9 3/99  9/99

Untersuchungsmonat: Mérz 96 bis September 99

28



Abbildung 6: Monatsmittelwerte fiir NO, im Jahresverlauf 1996 bis 1999
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4.2.2 Individuelle Exposition vor der Lungenfunktionspriifung

Zur Veranschaulichung der individuellen Ozon — Exposition der Studienteilnehmer zeigt
Abbildung 7 die maximalen Ozon — MeBwerte der letzten 24 Stunden vor der individuellen
Lungenfunktionspriifung, gepoolt iiber den gesamten Studienzeitraum von 1996 bis 1999 und
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nach Orten getrennt. Dabei zeigen sich die hochsten Mittelwerte (Mittelwert des maximalen
Halbstundenwertes vor Lungenfunktionspriifung) fiir Villingen und Freudenstadt (105 bzw. 104
ng/m’), die niedrigsten fiir Ehingen und Aalen (86 bzw. 91 pg/m’).

180
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120

100 N
80 * L

60

03 — Maximum der letzten 24 h

40-

20

Aalen Ehingen Tuttlingen  Villingen Freudenstadt Welzheim

Ort
Abbildung 7: Ozon — Maximum (pg/m’) der letzten 24 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung, gepoolt fiir alle

elf LuFus im gesamten Zeitraum, getrennt nach Orten

In Abbildung 8 sind die maximalen PM,, — MeBwerte der letzten 96 bis 49 Stunden vor der
Lungenfunktionspriifung eines jeden Teilnehmers, gepoolt {iber den gesamten Studienzeitraum
von 1996 bis 1999 und nach Orten getrennt dargestellt. Dieses Zeitfenster wurde gewdhlt, da es
im Gegensatz zur Ozonwirkung bekanntermaflen bei Feinstaubeffekten eine Latenz von zwei bis
drei Tagen bis zum Eintritt der Wirkung gibt. Hier sind die hochsten Werte (Mittelwert des
maximalen Halbstundenwertes vor Lungenfunktionspriifung) in Aalen (58 pg/m’), die
niedrigsten in Tuttlingen (38 pg/m’) zu verzeichnen. In Welzheim wurden keine stationéren

PM;y — Messungen durchgefiihrt.
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Abbildung 8: PM,, — Maximum (ug/m’) der letzten 96 — 49 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung, gepoolt iiber

den gesamten Untersuchungszeitraum, getrennt nach Orten
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4.3 Privalenzdaten zu Pollensensibilisierungen, atopischen
Erkrankungen und rhinokonjunktivalen und asthmatypischen
Beschwerden

4.3.1 Pravalenz von Pollensensibilisierungen

Abbildung 9 zeigt die Pridvalenzen von Sensibilisierungen auf Pollenallergene in den Haut —
Prick — Tests der Jahre 1996 — 1999. Im ersten Test 1996 waren 200 Kinder (19,7 %) auf Pollen
sensibilisiert, 1999 waren es 221 Kinder (28,4 % von n=778). Von den 217 auch 1996 bereits
getesteten Probanden hatten n=74 1996 noch einen negativen Test. Eine Sensibilisierung auf
Pollenallergene wurde angenommen, wenn eine positive Reaktion auf mindestens eines der drei

Aceroallergene Hasel, Birke oder Gréser vorlag.

Abbildung 9: Priavalenz von Pollensensibilisierungen
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4.3.2 Inzidenz von Heuschnupfen und Asthma bei Kindern mit und

ohne Pollensensibilisierung

Abbildung 10 zeigt die Zunahme der Lebenszeitprivalenz der atopischen Erkrankungen
Heuschnupfen und Asthma ( drztliche Diagnose ) bei Kindern mit und ohne
Pollensensibilisierung (Sensibilisierung auf Hasel-, Birke- oder Gréserpollen) im Haut — Prick —
Test von 1996. Dabei wurde bei Kindern mit Sensibilisierung auf Pollenallergene in den
folgenden Jahren hiufiger die Diagnose Heuschnupfen neu gestellt ( 1996: 35,5 %, 1999: 50,1%)
als bei Kindern ohne Pollensensibilisierung (1996: 4,4 %, 1999: 8,2 % ). Bei Asthma konnte kein
so deutlicher Inzidenzunterschied festgestellt werden (Pollensensibilisierung: 1996 11,5 %,

1999: 14,0 %; keine Pollensensibilisierung: 1996 3,0 %, 1999: 5,5 %).

Abbildung 10: Lebenszeitprivalenz von Heuschnupfen und Asthma bei Kindern mit und ohne

Pollensensibilisierung im HPT 1996
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Abbildung 11 zeigt die Haufigkeit von sommerlichen Rhinitisbeschwerden und ,,pfeifenden
Atemgerduschen® von Kindern mit und ohne Pollensensibilisierung im HPT 1996. Sowohl die
Rhinitisbeschwerden als auch die pfeifenden Atemgerdusche traten bei initial
Pollensensibilisierten wesentlich hdufiger auf als bei Nicht-Pollensensibilisierten. Daher scheint
die Pollensensibilisierung im Jahr 1996 ein (nachhaltiger) Prédiktor fiir klinische Beschwerden

in den folgenden Jahren zu sein.

Abbildung 11: Haufigkeit von sommerlichen Beschwerden von 1996 bis 1999 bei Probanden

mit und ohne Pollensensibilisierung im HPT 1996
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4.3.3 Sechs— und Ein—Monatspravalenz rhinokonjunktivaler und

asthmatypischer Beschwerden

In Tabelle 7 sind die 6 — Monatsprivalenzen asthmatypischer (pfeifende Atemgerdusche,
Atemnot) und rhinokonjunktivaler Beschwerden (laufende Nase, trinende Augen) nach Orten
stratifiziert dargestellt. Sie beziehen sich jeweils auf die der Befragung (Fragebogen Herbst 1996
bis Herbst 1999) vorausgehenden sechs Monate. Wihrend rhinokonjunktivale Beschwerden in
der Gesamtpopulation im Sommer hdufiger auftraten als im Winter und kein Trend {iber den
Gesamtzeitraum erkennbar ist, zeigt sich demgegeniiber fiir asthmatypische Beschwerden kein
saisonaler Zusammenhang und ein Abnahmetrend im Gesamtverlauf.

Uber einen Zeitraum von einem Jahr (April 1998 bis Mirz 1999) wurden die Beschwerden auch
mittels Monatsfragebogen erfragt. Abbildung 12 zeigt die Monatsprévalenzen fiir die
Gesamtpopulation. Analog zu den Sechs-Monatspriavalenzen zeigt sich fiir die
rhinokonjunktivalen Beschwerden eine in den Monaten April bis Juli deutlich erhdhte Pravalenz
gegeniiber den Herbst- und Wintermonaten, wéahrend die asthmatypischen Beschwerden keine

auffallige jahreszeitliche Abhédngigkeit zeigten.
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Tabelle 7: Sechs-Monatspridvalenz asthmatypischer und rhinokonjunktivaler Beschwerden

Variablen Aalen |Ehingen |Tuttlingen | Villingen | Welz- Freuden- [Insgesamt
heim stadt
Sommer |'Pfeifende Atmung' 16,7% |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)
'"Tranende Augen' [10,7% |9,5% 13,7% 5,9% 17,8% |10,8% 12,5% (105/843)
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' 4,9% [10,5% |11,1% 12,1% 12,9% 19,4% 10,2% (100/984)
2/97) '"Trdnende Augen' |[4,9% |4,6% 7,0% 0% 8,0% 6,4% 6,4% (63/984)
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% (20,6% | 15,1% 14,8% 20,0% |21,1% 19,5% (173/886)
'"Tranende Augen' |10,1% |14,5% |13,0% 11,1% 16,8% | 13,1% 13,7% (122/886)
Winter 'Pfeifende Atmung' |6,0% |[1,5% 4,4% 0% 3.4% 3,5% 3,6% (31/858)
1997/98 |'Atemnot' 3.1% |[1,5% 2,2% 0% 3.4% 4,4% 3,3% (28/855)
(9/97- 'Laufende Nase' 14,9% |15,6% |13,6% 12,0% 15,3% | 13,5% 14,1% (120/852)
2/98) "Trdnende Augen' [9,0% |7,8% 6,0% 12,5% 12,4% 6,7% 8,2% (70/859)
Sommer |'Pfeifende Atmung' 12,0% |[0% 4,4% 11,8% 3,1% 3.2% 3,3% (25/757)
1998 'Atemnot’ 4,1% |[1,7% 1,3% 5,9% 3,7% 3.2% 2,9% (22/760)
(3-8/98) 'Laufende Nase' 14,6% [13,3% |13,2% 12,5% 18,2% | 18,1% 16,4% (123/752)
'"Trdnende Augen' [6,3% |13,6% |8,8% 6,3% 152% |11,5% 11,5% (87/760)
Winter 'Pfeifende Atmung' §0% 4,9% 2,6% 0% 2,3% 2,3% 2,4% (18/760)
1998/99 |'Atemnot’ 0% 3,3% 2,6% 0% 1,7% 2,6% 2,2% (17/760)
(9/98- 'Laufende Nase' 22,9% [11,7% |6,6% 17,7% 13,5% |12,0% 12,0% (91/757)
2/99) '"Trinende Augen' 14,6% | 11,7% 3,9% 0% 5,8% 5,5% 6,2% (47/762)
Sommer | 'Pfeifende Atmung' |0% 3,3% 1,9% 6,3% 3.8% 2,6% 2,7% (20/752)
glg/99999) ¢ 'Atemnot’ 0% 3,3% 4,4% 0% 4,5% 3.2% 3,4% (26/755)
'Laufende Nase' 23,1% [16,7% |16,5% 20,0% 24,7% | 16,6% 18,7% (140/747)
'"Tranende Augen' |7,7% |18,6% |15,8% 13,3% 14,1% |10,2% 12,8% (95/743)
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Abbildung 12: Ein-Monatspravalenzen asthmatypischer und rhinokonjunktivaler Beschwerden April 1998 bis Mérz

1999 (Monatsfragebogen)
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4.3.4 Risikofaktor Pollensensibilisierung

Tabelle 8 zeigt das durchschnittliche relative Risiko fiir das Auftreten des Symptoms ,,Rhinitis*

bzw. ,,pfeifende Atemgerdausche® in Abhingigkeit des Risikofaktors Pollensensibilisierung

(Sensibilisierung auf Hasel, Birke- oder Gréserpollen). Bei vorhandener Sensibilisierung auf

Pollenallergene ist das Risiko, in den folgenden Jahren Symptome im Friihling-Sommerhalbjahr

(Mérz bis August) zu entwickeln, um den Faktor 4,68 bzw. 3,88 gegeniiber nicht vorhandener

Sensibilisierung erhdht.

Tabelle 8: Relatives Risiko anhand der Odds Ratio (OR) fiir das Auftreten von Beschwerden in Abhéngigkeit des
Risikofaktors Pollensensibilisierung (PS), 95% Konfidenzintervall (CI)
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1997 1998 1999 1996 — 1998 OR |95% CI
n=859 n=736 n=707 n=2302
PS + PS- PS+ PS- PS+ PS- PS+ PS-
Rhinitis |n=168 |N=691 |[n=180 |n=556 |n=172 |n=535 |n=520 |N=1782 | 4,68 3,73
42,86% |13,89% |[33,89% |10,79% |41,28% |11,21% |[39,23% |12,12% -5,87
(72) (96) (61) (60) (71) (60) (204) (216)
n=856 n=741 n=712 n=2309
Pfeif. PS+ PS- PS+ PS- PS+ PS- PS+ PS-
Atemge [n=169 N=687 [n=183 n=558 n=174 n=538 n=526 N=1783 3,88 2,48
rdusche §9,.47% |3,49% |[7,10% |1,97% |7.47% |0,74% |7,98% |2,19% - 6,07
(16) (24) (13) an (13) “4) 42) (39)

+ PS vorhanden, - PS nicht vorhanden

Tabelle 9 zeigt das durchschnittliche relative Risiko fiir die Inzidenz der Diagnose

,Heuschnupfen* bzw. ,,Asthma* in Abhdngigkeit des Risikofaktors Pollensensibilisierung. Bei
vorhandener Pollensensibilisierung wird das Risiko, in den folgenden Jahren an Heuschnupfen
zu erkranken, auf den Faktor 7,88 gegeniiber nicht vorhandener Sensibilisierung geschatzt. Fiir

,LAsthma“ konnte keine signifikante Erhohung des relativen Risikos festgestellt werden.



Tabelle 9: Relatives Risiko anhand der Odds Ratio (OR) fiir das Vorhandensein der Krankheit in Abhéngigkeit des

Risikofaktors Pollensensibilisierung (PS), 95% Konfidenzintervall (CI)

1997 1998 1999 1997 - 1999 OR |95% CI
n=872 n=753 n=659 n=2284
Heu- PS + PS- PS+ PS- PS+ PS- PS+ PS-
schnup- |n=122 n=750 n=119 n=634 n=108 n=551 n=349 n=1935 7,88 4,70
fen 16,39% [1,47% |7,56% [1,58% |5,56% |1,09% |10,03% |1,40% - 13,20
(20) an ) (10) (6) (6) (35) 27
n=932 n=821 n=725 n=2478
PS+ PS- PS+ PS- PS+ PS- PS+ PS-
Asthma |n=169 |n=763 |[n=181 |n=640 |n=166 |n=559 |n=516 |n=1962 0,69 0,24
0,59% |1,44% |1,10% |0,94% [0,60% |0,89% |0,78% |1,12% -2,01
(1) an | 6) (1) (5) @) (22)

+ PS vorhanden, - PS nicht vorhanden

4.4 Ergebnisse der Haut — Prick — Tests 1996 und 1999

Im HPT 1996 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 Pravalenz fiir eine

Sensibilisierung gegen mindestens ein Allergen betrug fiir Knaben 32,8% (n=166), fiir Mddchen

20,4% (n=104). Eine Sensibilisierung auf Pollenallergene wurde angenommen, wenn eine

positive Reaktion gegen mindestens eins der drei Aeroallergene Hasel, Birke oder Gréser vorlag.

Eine Sensibilisierung gegen Pollen trat bei 19,7% (Herbst 1996: n=200 von n=1017) der

Probanden auf. Auch bei der Privalenz fiir eine Sensibilisierung auf Pollen bestand eine

Knabenwendigkeit (25,3% (n=128) bei Knaben, 14,1% (n=72) bei Madchen). Die hochste

Privalenz fiir eine Sensibilisierung gegen Pollenallergene zeigte sich im Ort Ehingen mit 29,7%

(Tabelle 10). 1999 waren 35,0% der Kinder auf mindestens ein Allergen sensibilisiert, bei 28,4%

konnte eine Pollensensibilisierung und bei 18,4% eine Sensibilisierung auf Milbenallergene

nachgewiesen werden. Die hochsten Pravalenzen fiir eine Sensibilisierung auf Pollenallergene

traten in Ehingen und Tuttlingen (31,7% bzw. 31,9%) auf, eine Sensibilisierung auf

Milbenallergene konnte in Tuttlingen und Freudenstadt (19,9% bzw. 21,7%) am hédufigsten

festgestellt werden (Tabelle 11).
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Tabelle 10: Ortsverteilung und Haufigkeit (%) 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) 17,4% 129,7% |20,0% 11,8 % 18,2 % 20,7 % 19,7 %
(15) (22) (45) 4 (70) (44) (200)
Milbenallergenez (n) 12,8% [9,5% 12,9 % 11,8 % 14,3 % 13,2 % 13,2 %
db )] 29 “4) (55) (28) (134)
Pollen-, Milben- oder 25,6% |32,4% |[249% 17,7 % 26,5 % 28,2 % 26,6 %
Tierhaarallergene (n) (22) (24) (56) (6) (102) (60) (270)
: Birke-, Hasel- oder Gréiserpollenz, Dermatophagoides pteronyssinus oder farinae
Tabelle 11: Ortsverteilung und Haufigkeit (%) von Sensibilisierungen im Pricktest 1999
Sensibilisierung Aalen | Ehingen | Tuttlingen | Villingen | Freudenstadt | Welzheim | Gesamt
(n=48) | (n=60) | (n=166) (n=20) (n=313) (n=171) | (n=778)
Pollenallergenel (n) 292% |31,7% |31,9% 20,0 % 29,7 % 22,2 % 28,4 %
(14) 19) (53) “ (93) (38) (221)
Milbenallergenez (n) 16,7% |13,3% |[19,9% 10,0 % 21,7 % 14,0 % 18,4 %
8 ®) (33) 2 (68) (24) (143)
Pollen-, Milben- oder 354% |383% |[355% 25,0 % 38,3 % 28,1 % 35,0 %
Tierhaarallergene (n) (17) (23) (59) (%) (120) (48) (272)

1 2
Birke-, Hasel- oder Griserpollen , Dermatophagoides pteronyssinus oder farinae

4.5 Anthropometrische Daten

4.5.1 Langenwachstumsentwicklung

Abbildung 13 zeigt die Entwicklung der Korperldnge iiber den gesamten Untersuchungszeitraum

von 1996 bis 1999 zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten im Frithjahr, Sommer und

Herbst. Im Frithjahr 1998 wurden keine Messungen durchgefiihrt. Die MeBBwerte sind fiir die

moglichen Storfaktoren Geschlecht, auslédndische Staatsangehdrigkeit und Sensibilisierung auf

Pollenallergene getrennt dargestellt. Diesbeziiglich zeigen sich keine auffdlligen Unterschiede.
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Abbildung 13: Korperldnge in cm iiber den gesamten Untersuchungszeitraum zu den jeweiligen

Untersuchungszeitpunkten im Friihjahr (Fr), Sommer (So) und Herbst (He). Die MeBBwerte sind fiir die Faktoren

Geschlecht, deutsche Staatsangehorigkeit und Sensibilisierung auf Pollenallergene getrennt dargestellt.
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Abbildung 14 zeigt die Zunahme der Korperldnge zwischen den jeweiligen

Untersuchungszeitpunkten von Friithjahr 1996 bis Herbst 1999. Die verhéltnisméaBig starke

Zunahme der Korpergrofle im Sommer 1998 kommt durch das lange Zeitintervall von Herbst

1997 bis Sommer 1998 zustande. Bei der nach Geschlecht getrennten Darstellung erkennt man

beispielsweise bei den Médchen den einsetzenden prapubertiren Wachstumsschub ab Sommer

1998. Bei den Pollenallergikern scheint gegeniiber Nicht-Pollenallergikern ab Sommer 1998 eine

leicht geringere Zunahme der Korperldnge im Sommerhalbjahr vorzuliegen.
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Abbildung 14: Zunahme der Korperldnge in cm zwischen den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten. Die
angegebenen Zeitpunkte stellen jeweils den Endpunkt des Intervalls zwischen zwei Untersuchungen dar (z. B. S096

= Zunahme der Korperldange im Zeitraum von Friithjahr 1996 bis Sommer 1996).
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4.5.2 Gewichtsentwicklung

Abbildung 15 zeigt die Entwicklung des Kdrpergewichts iiber den gesamten
Untersuchungszeitraum von 1996 bis 1999 zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten im

Friihjahr, Sommer und Herbst.
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Abbildung 15: Korpergewicht in kg iiber den gesamten Untersuchungszeitraum zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten im Friihjahr (Fr), Sommer (So) und Herbst (He). Die MeBwerte sind fiir die Faktoren

Geschlecht, deutsche Staatsangehorigkeit und Sensibilisierung auf Pollenallergene getrennt dargestellt.
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Auftallend ist die breite Streuung der MeBwerte. Ferner scheint bei gleicher Korperldnge bei den
auslidndischen Kindern iiber den gesamten Untersuchungszeitraum ein relativ hoheres

Korpergewicht vorzuliegen.

In Abbildung 16 sieht man die Zunahme des Korpergewichts zwischen den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten von Friihjahr 1996 bis Herbst 1999. Die verhéltnisméBig starke
Zunahme im Sommer 1998 kommt durch das lange Zeitintervall von Herbst 1997 bis Sommer
1998 zustande. Uber die letzten beiden Intervalle fillt bei den Médchen eine im Vergleich zu den

Jungen deutlich stirkere Gewichtszunahme auf.
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Abbildung 16: Zunahme des Korpergewichts in kg zwischen den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten. Die

angegebenen Zeitpunkte stellen jeweils den Endpunkt des Intervalls zwischen zwei Untersuchungen dar (z. B. S096

= Zunahme des Korpergewichts im Zeitraum von Friihjahr 1996 bis Sommer 1996). \
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4.6 Ergebnisse der Lungenfunktionspriifungen 1996 bis 1999
4.6.1 Deskription

In Abbildung 17 ist die Entwicklung des Lungenfunktionsparameters FVC {iber den gesamten
Untersuchungszeitraum von 1996 bis 1999 zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten im
Friihjahr, Sommer und Herbst dargestellt. Im Friihjahr 1998 wurden keine Messungen

durchgefiihrt.

Abbildung 17: Forcierte Vitalkapazitit (FVC) in Liter (1) iiber den gesamten Untersuchungszeitraum zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten im Friihjahr (Fr), Sommer (So) und Herbst (He). Die MeBwerte sind fiir die Faktoren Geschlecht,
deutsche Staatsangehorigkeit und Sensibilisierung auf Pollenallergene getrennt dargestellt.
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Fiir die moglichen Storfaktoren Staatsangehorigkeit und Pollensensibilisierung zeigen sich keine
auffilligen Unterschiede. Auffallend sind jedoch die konstant niedrigeren MeBwerte bei den
Maidchen, die, zumindest ab Sommer 1998, nicht durch eine geringere KorpergroBe zu erkléren

sind.

Abbildung 18 zeigt die Zunahme der FVC zwischen den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten
von Friihjahr 1996 bis Herbst 1999. Die verhéltnisméBig starke Zunahme im Sommer 1998

kommt durch das lange Zeitintervall von Herbst 1997 bis Sommer 1998 zustande. Auch hier
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zeigt sich eine relativ starke Streuung der MeBwerte, jedoch keine auffallenden Unterschiede
zwischen den dargestellten Subpopulationen. Die Abbildungen 19 und 20 zeigen in
entsprechender Weise die Entwicklung bzw. die Zunahme des FEV,. Auch hier zeigen sich, bis

auf die niedrigeren MeBBwerte der Méddchen keine auffallenden Unterschiede.

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erzielen, sind in Abbildung 21 die FVC —und FEV, —
Werte der jeweiligen Untersuchungszeitpunkte 1996 bis 1999 korperldngenadjustiert
wiedergegeben. Fiir die Berechnung von adjustierten Lungenfunktionswerten wurden zunéchst
die Werte der FVC und der FEV, sowie der Korperldnge log-transformiert, wie dies von Autoren
von Sollwert-Formeln gehandhabt wurde. (Zapletal et al. 1987). Auf der Basis der log-
transformierten Werte wurden geschlechtsgetrennt mittels linearer Regression Sollwerte
bestimmt und zuriick auf die Originalskala transformiert. Danach wurden die Abweichungen
zwischen Sollwert und Istwert berechnet, dies wurden dann dem mittleren

Lungenfunktionsparameter (FVC oder FEV)) pro Querschnitt und Geschlecht zugerechnet.

46



Abbildung 18: Zunahme der forcierten Vitalkapazitit (FVC) in Liter (I) zwischen den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten. Die angegebenen Zeitpunkte stellen jeweils den Endpunkt des Intervalls zwischen zwei

Untersuchungen dar (z. B. S096 = Zunahme der FVC im Zeitraum von Friithjahr 1996 bis Sommer 1996).
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Abbildung 19: Forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitiat (FEV,) in Liter (1) iiber den gesamten

Untersuchungszeitraum zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten im Friithjahr (Fr), Sommer (So) und Herbst

(He). Die MeBwerte sind fiir die Faktoren Geschlecht, deutsche Staatsangehdrigkeit und Sensibilisierung auf

Pollenallergene getrennt dargestellt.
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Abbildung 20: Zunahme der forcierten exspiratorischen Einsekundenkapazitat (FEV1) in Liter (1) zwischen den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten. Die angegebenen Zeitpunkte stellen jeweils den Endpunkt des Intervalls

zwischen zwei Untersuchungen dar (z. B. S096 = Zunahme der FEV1 im Zeitraum von Friithjahr 1996 bis Sommer

1996).
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Abbildung 21: Entwicklung der korperldngenadjustierten Lungenfunktionsparameter FVC und

FEV, in Liter (1) iiber den gesamten Untersuchungszeitraum zu den jeweiligen

Untersuchungszeitpunkten im Friithjahr (Fr), Sommer (So) und Herbst (He).
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In den Jahren 1996 bis 1999 wurden insgesamt 10.189 verwertbare Lungenfunktionstests
durchgefiihrt. Da die Durchfiihrung von den Schulzeiten abhéngig war, schwankte der mittlere
zeitliche Abstand zwischen zwei Messungen zwischen 89 und 158 Tagen. Da im Friihjahr 1998

keine Messungen stattfanden, liegt hier der Abstand sogar bei 248 Tagen. (Tabelle 12).

Tabelle 12: Mittlerer zeitlicher Abstand zwischen den einzelnen Lungenfunktionstests

Lungenfunktionstest Zeitlicher Abstand
Friihjahr 96 — Sommer 96 108 Tage
Sommer 96 — Herbst 96 89 Tage
Herbst 96 — Friithjahr 97 158 Tage
Friihjahr 97 — Sommer 97 127 Tage
Sommer 97 — Herbst 97 91 Tage
Herbst 97 — Sommer 98 248 Tage
Sommer 98 — Herbst 98 117 Tage
Herbst 98 — Friihjahr 99 154 Tage
Friihjahr 99 — Sommer 99 119 Tage
Sommer 99 — Herbst 99 91 Tage

In Tabelle 13 ist der Zuwachs der Lungenfunktionsparameter sowie der Korperldnge
(standardisiert fiir 100 Tage) in den jeweiligen Zeitrdumen der Untersuchung dargestellt, wobei
beriicksichtigt werden muf3, da3 Aalen und Villingen mit ausschlieBlicher
Zweitklasslerpopulation eine besondere Altersstruktur haben. Es wird zum Beispiel fiir AFVC
erkennbar, daf in Ehingen von Frithjahr zum Herbst 1996 ein hoher Durchschnittswert (86 ml)
und von Herbst 1996 zum Friihjahr 1997 ein relativ niedriger Wert (49 ml) auftritt. Hingegen
fallt fiir Welzheim der entsprechende Vergleich umgekehrt aus. Vergleicht man die
durchschnittlichen Anderungen iiber einen Zeitraum von drei Jahren (Herbst 1996 bis Herbst
1999), so zeigen sich zwischen den einzelnen Orten keine auffdlligen Unterschiede. Den grofBten
FVC-Zuwachs zeigte Villingen (83 ml), gefolgt von Ehingen und Freudenstadt (79 ml bzw. 78
ml), die FEV,-Differenz war ebenfalls in Villingen (68 ml) am groBten und die gréften

Korperldngen-Differenzen konnten in Aalen und Ehingen (beide 17,9 cm) gemessen werden.
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Tabelle 13: Durchschnittliche Anderung von FVC, FEV, (jeweils pro 100 Tage) und Kérperlinge im Studienverlauf
(Mittelwert der Differenz zwischen den jeweiligen Messungen an den einzelnen Untersuchungsorten)

Variable = Messung Aalen Ehingen | Tuttlingen Villingen | Freudenstadt | Welzheim
Fr96 — He96 45 86 57 60 48 38
He96 — Fr97 78 49 70 58 66 87
Fr97 — He97 79 81 57 78 62 72
AFVC' THe97 So98 | 64 61 74 68 76 65
S098 — He98 12 124 62 43 67 91
He98 — Fr99 103 96 112 77 107 70
Fr99 — He99 87 74 80 136 95 91
He96 — He99 | 75 79 74 83 78 77
Fr96 — He96 21 71 28 28 18 18
He96 — Fr97 69 26 53 56 50 67
Fr97 — He97 65 63 41 31 48 59
AFEV,! He97 — S098 66 53 68 70 72 64
S098 — He98 17 92 43 81 55 81
He98 — Fr99 89 105 80 34 85 51
Fr99 — He99 72 44 75 111 76 75
He96 — He99 | 64 65 61 68 65 64
Fr96 — He96 3,1 3,0 3,2 2,9 3,0 3,4
He96 — Fr97 2,5 3,0 2,5 2,6 2,5 2,3
Fr97 — He97 3,1 33 3,2 3,1 34 33
ALinge® He97 —S098 | 4,6 4,1 39 3,8 39 42
S098 — He98 1,3 1,8 1,7 2,3 2,0 1,7
He98 — Fr99 2,6 2,6 2,5 2,6 2,3 2,3
Fr99 — He99 3,7 3.2 33 3,2 33 3.2
He96 —He99 | 17,9 17,9 17,3 17,8 17,3 17,0

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 = Friihjahresmessung, So = Sommermessung, He = Herbstmessung im jeweiligen Jahr
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4.6.2 Kurzzeit-Effekte von Ozon und Feinstaub auf

lungenmechanische Grofien

Es wurden Regressionsmodelle mit den abhingigen Variablen FVC und FEV, aus den elf
Lungenfunktionspriifungen von 1996 bis 1999 berechnet. Die Modelle hatten im ersten Schritt
Querschnittcharakter fiir die Frithjahr-, Sommer- und Herbsttestungen in den einzelnen Jahren
(Querschnittmodelle). Im zweiten Schritt wurden gemeinsame Modelle fiir die Parameter aus
allen elf Lungenfunktionspriifungen berechnet. Als Pradiktor fiir kurzfristige Effekte fungierte
der maximale Ozon-Halbstundenmittelwert in den 24 h vor dem Test, fiir PM;, war es der
Maximalwert 49 bis 96 h vor dem Test. Zur Uberpriifung der Bedeutung der Feinstaub-
Exposition fiir die hypothetischen Ozon-Effekte wurden die Modelle fiir die PM,o-Exposition
adjustiert. Letzteres geschah allerdings nur orientierend, da fiir einen Ort mit hohen Ozon-

Immissionen (Welzheim) keine PM;o-Messdaten erhéltlich waren.

4.6.2.1 Analyse einzelner Querschnittsdaten

Um Welzheim in den Querschnittmodellen beriichtigen zu konnen, wurde fiir PM10 hier nicht
adjustiert (Tabelle 13a). Es zeigt sich eine statistisch signifikante Reduktion der FVC fiir Herbst
1998 und Sommer 1999 (Parameterschétzer < 1 und p-Wert <0.05), wohingegen eine
entgegengesetzte Assoziation fiir Herbst 1997 und Herbst 1999 vorliegt. Fiir das FEV, findet
sich in keiner Messphase eine signifikante Assoziation. Somit sind Assoziationen von FVC und
FEV| und der Ozon-Exposition im hier vorliegenden Konzentrationsbereich nur sporadisch
nachweisbar - dies macht die z.T. widerspriichliche Literatudatenlage zu Studien mit

kurzfristigen sommerlichen Beobachtungszeiten verstandlich.
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Tabelle 13a: Log-lineare Regressionsmodelle fiir die 11 Lungenfunktionspriifungen (1996 — 1999) der abhédngigen

Variablen FVC und FEV, unter alleiniger Beriicksichtigung des Ozoneffekts

LuFu-Parameter | MeBphase Parameterschitzer' (p — Wert)
Friihjahr 96 0.9968 (0,073)
Sommer 96 0.9991 (0.46)
Herbst 96 0.9988 (0.31)
Frihjahr 97 0.9991 (0.65)
Sommer 97 0.9990 (0.52)

FVC Herbst 97 1.0034 (0.003)
Sommer 98 1.0010 (0.28)
Herbst 98 0.9961 (0.049)
Friithjahr 99 1.0014 (0.65)
Sommer 99 0.9955 (0.0061)
Herbst 99 1.0031 (0.026)
Frihjahr 96 0.9990 (0.63)
Sommer 96 0.9989 (0.43)
Herbst 96 0.9979 (0.15)
Friithjahr 97 0.9980 (0.38)
Sommer 97 1.0009 (0.64)

FEV, Herbst 97 1.0014 (0.31)
Sommer 98 1.0007 (0.51)
Herbst 98 0.9970 (0.19)
Friihjahr 99 1.0011 (0.77)
Sommer 99 0.9982 (0.36)
Herbst 99 1.0045 (0.17)

! Faktor, um den sich der Parameter FVC bzw. FEV, bei einem Anstieg der Ozon—Konzentration in den 24 Stunden

vor LuFu um 10 pg/m’ indert, adjustiert fiir Geschlecht, Korperlinge, Passivrauchexposition,

Lungenfunktionspriifung vor 9.00 Uhr vor der Lungenfunktionspriifung
LuFu Lungenfunktionspriifung
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4.6.2.2 Analyse gepoolter Querschnittsdaten

Es wurden alle elf Querschnittsuntersuchungen in einem Modell fiir FVC (Tabelle 14) und einem
Modell fiir FEV, (Tabelle 15) zusammengefasst. Es ist zu beachten, dass bei Adjustierung fiir
PM, die Welzheimer-Teilpopulation nicht im Modell beriicksichtigt wird, da hier keine
Feinstaubdaten vorhanden waren — daher ist eine direkte Vergleichbarkeit der Schitzwerte mit
dem Modell mit der Ozon-Exposition als alleinigem Pradiktor nicht statthaft. Tabelle 14 stellt fiir
die alleinige Beriicksichtigung des Ozoneffekts dar, dass sich bei einem Anstieg der kurzfristigen
Ozonkonzentration um 10 pg/m’ die FVC um den Faktor 0,9989 statistisch signifikant ndert
(p=0.0000). Dieselben Ergebnisse zeigt Tabelle 15 fiir das FEV. Betrachtet man den Einfluf3 des
Ortes, so zeigt sich gegeniiber dem Referenzort Aalen (ausgewihlt wegen den vor Studienbeginn
1995 im Durchschnitt niedrigsten Ozon-Immissionswerten), lediglich fiir Ehingen signifikant
hohere FVC- bzw. FEV-Werte (Parameterschitzer 1,0769 bzw. 1,0521). Die Modelle mit
alleiniger Beriicksichtigung des kurzfristigen Feinstaubeffektes (Anstieg der PM o —
Konzentration um 10 pg/m’) ergeben fiir beide Lungenfunktionsparameter signifikante
Parameterschitzer (FVC: 0,9984, FEV,: 0,9981; Tabelle 14 und 15). Bei Betrachtung beider
Effekte in einem Modell kommt es zu einer Abschwichung des Ozoneffekts (FVC: 0,9993,
FEV;: 0,9995), wobei nur noch fiir die FVC statistische Signifikanz erreicht wird (p=0.0028).
Der PM,, — Effekt bleibt dagegen stabil (Tabelle 14 und 15).

In weiteren Modellen (Tabelle 16 und 17) wurden die kurzfristigen Ozoneffekt getrennt nach
Jahreszeiten untersucht, da jahreszeitlich gebunden unterschiedliche andere lufthygienische
Kovariaten (z.B. Temperatur, Pollen) moglich sind. Es zeigt sich sowohl fiir die FVC als auch
fiir die FEV| der deutlichste Ozoneffekt im Sommer (0,9984 bzw. 0,9986), wihrend im Friihjahr
kein Effekt zu erkennen ist. Bei gleichzeitiger Berticksichtigung des PM; — Effekts kommt es
auch hier zu einer Abschwéchung des Sommer-Ozoneffekts, wodurch dieser fiir FEV| nicht
mehr statistisch signifikant wird. Letzteres ldsst sich gleichermallen fiir die FVC beobachten,
wenn man die Population nach Pollensensibilisierung stratifiziert (Tabelle 18). Hingegen ist fiir
das FEV, die Abschwichung des Ozoneffektes bei PM;o-Beriicksichtigung nur bei Nicht-

Pollensensibilisierten vorhanden (Tabelle 19).
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Tabelle 14: GEE — Modelle fiir die 11 Lungenfunktionspriifungen (1996 — 1999) der abhingigen Variable FVC

unter alleiniger Beriicksichtigung des Ozoneffekts', unter alleiniger Beriicksichtigung des PM;, — Effekts und unter
g gung g

Beriicksichtigung beider Effekte

Modell Parameter Parameterschétzer fiir die FVC
(p — Wert)
Ozon kurzfristig® 0,9989%* (0,0000)
Ehingen 1,0769 (0,0010)
Tuttlingen 1,0061 (0,7247)
Ozon Villingen 1,0430 (0,1093)
Freudenstadt 1,0331 (0,0501)
Welzheim 1,0093 (0,6038)
Aalen Referenz
PM,, kurzfristig’ 0,9984* (0,0000)
Ehingen 1,0730 (0,0019)
PM; Tuttlingen 0,9992 (0,9656)
Villingen 1,0411 (0,1292)
Freudenstadt 1,0304 (0,0765)
Aalen Referenz
Ozon kurzfristig® 0,9993* (0,0028)
PM,, kurzfristig® 0,9986* (0,0001)
Ehingen 1,0745 (0,0016)
Ozon und PMy Tuttlingen 1,0002 (0,9889)
Villingen 1,0422 (0,1190)
Freudenstadt 1,0315 (0,0663)
Aalen Referenz

" adjustiert fiir Geschlecht, Korperlinge, Passivrauchexposition, Testzeitpunkt, Lungenfunktionspriifung vor 9.00
Uhr und alle Faktoren in der Tabelle

* maximaler Ozon — Halbstundenwert 24 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung

? maximaler PM,, — Wert 49 — 96 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung, keine stationire PM,;, — Messung in
Welzheim

* Faktor, um den sich die FVC bei einem Anstieg der Ozon — bzw. der PM;, — Konzentration um 10 pg/m® éndert
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Tabelle 15: GEE — Modelle fiir die 11 Lungenfunktionspriifungen (1996 — 1999) der abhéngigen Variable FEV,

unter alleiniger Beriicksichtigung des Ozoneffekts', unter alleiniger Beriicksichtigung des PM,, — Effekts und unter

Beriicksichtigung beider Effekte

Modell Parameter Parameterschitzer fiir die FEV,
(p — Wert)

Ozon kurzfristig® 0,9989%* (0,0004)
Ehingen 1,0521 (0,0230)
Tuttlingen 0,9734 (0,1409)

Ozon Villingen 1,0142 (0,5639)
Freudenstadt 1,0151 (0,3907)
Welzheim 0,9914 (0,6443)
Aalen Referenz
PM,, kurzfristig’ 0,9981%* (0,0001)
Ehingen 1,0499 (0,0307)

PM;, Tuttlingen 0,9680 (0,0798)
Villingen 1,0112 (0,6539)
Freudenstadt 1,0132 (0,4591)
Aalen Referenz
Ozon kurzfristig® 0,9995* (0,1883)

Ozon und PM;,

PM,, kurzfristig®

0,9982* (0,0008)

Ehingen 1,0506 (0,0281)
Tuttlingen 0,9686 (0,0848)
Villingen 1,0120 (0,6308)
Freudenstadt 1,0140 (0,4322)
Aalen Referenz

" adjustiert fiir Geschlecht, Korperlinge, Passivrauchexposition, Testzeitpunkt, Lungenfunktionspriifung vor 9.00
Uhr und alle Faktoren in der Tabelle

? maximaler Ozon — Halbstundenwert 24 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung

? maximaler PM,, — Wert 49 — 96 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung, keine stationire PM,;, — Messung in

Welzheim

* Faktor, um den sich das FEV| bei einem Anstieg der Ozon — bzw. der PM,y — Konzentration um 10 ug/m3 andert
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Tabelle 16: GEE — Modelle fiir die 11 Lungenfunktionspriifungen (1996 — 1999) der abhingigen Variable FVC
unter alleiniger Berticksichtigung des Ozoneffekts und unter Beriicksichtigung des Ozoneffekts und des PM;y —

Effekts, getrennt nach Jahreszeiten

Modell! Parameter Parameterschitzer* fiir die FVC
(p — Wert)
Ozon Friihjahr’ 0,9999 (0,8374)
Ozon Ozon Sommer” 0,9984 (0,0000)
Ozon Herbst’ 0,9991 (0,0043)
Ozon Friihjahr® 1,0006 (0,2363)
Ozon und PM;, Ozon Sommer” 0,9990 (0,0024)
Ozon Herbst’ 0,9991 (0,0128)
PM,, kurzfristig® 0,9986 (0,0000)

"adjustiert fiir Geschlecht, Ort, Korperlinge, Passivrauchexposition, Testzeitpunkt, Lungenfunktionspriifung vor
9.00 Uhr und alle Faktoren in der Tabelle
? maximaler Ozon — Halbstundenwert 24 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung

* maximaler PM,, — Wert 49 — 96 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung, keine stationire PM;, — Messung in

Welzheim

* Faktor, um den sich der Parameter bei einem Anstieg der Ozon — bzw. der PM;, — Konzentration um 10 pg/m’

dndert

Tabelle 17: GEE — Modelle fiir die 11 Lungenfunktionspriifungen (1996 — 1999) der abhéngigen Variable FEV,
unter alleiniger Beriicksichtigung des Ozoneffekts und unter Beriicksichtigung des Ozoneffekts und des PM,( —

Effekts, getrennt nach Jahreszeiten

Modell! Parameter Parameterschitzer* fiir die FEV,
(p— Wert)
Ozon Friihjahr® 1,0004 (0,5537)
Ozon Ozon Sommer” 0,9986 (0,0008)
Ozon Herbst® 0,9988 (0,0112)
Ozon Friihjahr’ 1,0018 (0,0258)
Ozon und PM;, Ozon Sommer’ 0,9992 (0,0804)
Ozon Herbst® 0,9990 (0,0641)
PM,, kurzfristig? 0,9982 (0,0005)

"adjustiert fiir Geschlecht, Ort, Korperlinge, Passivrauchexposition, Testzeitpunkt, Lungenfunktionspriifung vor
9.00 Uhr und alle Faktoren in der Tabelle
? maximaler Ozon — Halbstundenwert 24 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung

3 maximaler PM,o — Wert 49 — 96 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung, keine stationdre PM;y, — Messung in

Welzheim

* Faktor, um den sich der Parameter bei einem Anstieg der Ozon — bzw. der PM,, — Konzentration um 10 pg/m’

andert
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Tabelle 18: GEE — Modelle fiir die 11 Lungenfunktionspriifungen (1996 — 1999) der abhingigen Variable FVC,

stratifiziert nach Sensibilisierung auf Pollenallergene, unter alleiniger Beriicksichtigung des Ozoneffekts und unter
Beriicksichtigung des Ozoneffekts und des PM;, — Effekts, getrennt nach Jahreszeiten

Modell' Parameter Parameterschitzer* fiir die FVC
(p — Wert)

Ozon” Ozon Friihjahr 0,9994 (0,3171)
(keine Pollensensibilisierung) Ozon Sommer 0,9984 (0,0000)

Ozon Herbst 0,9991 (0,0190)
Ozon und PM,,* Ozon Friihjahr 1,0004 (0,6077)
(keine Pollensensibilisierung) Ozon Sommer 0,9990 (0,0172)

Ozon Herbst 0,9988 (0,0141)

PM, kurzfristig 0,9987 (0,0015)
Ozon’ Ozon Friihjahr 1,0012 (0,1511)

(Pollensensibilisierung)

Ozon Sommer

0,9985 (0,0040)

Ozon Herbst

0,9989 (0,0288)

Ozon und PM103

(Pollensensibilisierung)

Ozon Friihjahr

1,0016 (0,0640)

Ozon Sommer

0,9991 (0,1121)

Ozon Herbst

0,9992 (0,1887)

PM, kurzfristig

0,9982 (0,0041)

"adjustiert fiir Geschlecht, Ort, Korperlinge, Passivrauchexposition, Testzeitpunkt, Lungenfunktionspriifung vor

9.00 Uhr und alle Faktoren in der Tabelle
* maximaler Ozon — Halbstundenwert 24 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung

? maximaler PM,, — Wert 49 — 96 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung, keine stationire PM,;, — Messung in

Welzheim

* Faktor, um den sich der Parameter bei einem Anstieg der Ozon — bzw. der PM o — Konzentration um 10 ug/m3

andert
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Tabelle 19: GEE — Modelle fiir die 11 Lungenfunktionspriifungen (1996 — 1999) der abhingigen Variable FEV;,
stratifiziert nach Sensibilisierung auf Pollenallergene, unter alleiniger Beriicksichtigung des Ozoneffekts und unter
Beriicksichtigung des Ozoneffekts und des PM,, — Effekts, getrennt nach Jahreszeiten

Modell! Parameter Parameterschitzer* fiir die FEV,
(p — Wert)
Ozon® Ozon Frithjahr 0,9997 (0,7589)
(keine Pollensensibilisierung) Ozon Sommer 0,9988 (0,0252)
Ozon Herbst 0,9986 (0,0172)
Ozon und PM103 Ozon Frithjahr 1,0014 (0,1908)
(keine Pollensensibilisierung) Ozon Sommer 0,9998 (0,6787)
Ozon Herbst 0,9986 (0,0330)
PMy, kurzfristig 0,9979 (0,0010)

Ozon®

(Pollensensibilisierung)

Ozon Friihjahr

1,0023 (0,0497)

Ozon Sommer

0,9983 (0,0114)

Ozon Herbst 0,9989 (0,1830)
Ozon und PM,’ Ozon Friihjahr 1,0033 (0,0090)
(Pollensensibilisierung) Ozon Sommer 0,9982 (0,0282)
Ozon Herbst 0,9994 (0,5484)

PM, kurzfristig

0,9988 (0,1694)

"adjustiert fiir Geschlecht, Ort, Korperlinge, Passivrauchexposition, Testzeitpunkt, Lungenfunktionspriifung vor
9.00 Uhr und alle Faktoren in der Tabelle

? maximaler Ozon — Halbstundenwert 24 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung

3 maximaler PM, — Wert 49 — 96 Stunden vor der Lungenfunktionspriifung, keine stationdre PM;, — Messung in
Welzheim

* Faktor, um den sich der Parameter bei einem Anstieg der Ozon — bzw. der PM,, — Konzentration um 10 pg/m’
andert

4.6.3 Suszeptibilitat fur Effekte von Feinstaub im Falle
geringer Vitalkapazitit

In einem gesonderten Schritt wurde die Fragestellung bearbeitet, ob bei initial zum
Studienbeginn geringer Vitalkapazitit (FVC) sich Effekte der Feinstaub-Exposition (PM;)
verstirkt darstellen. Hierzu wurde eine Teilpopulation nach FVC—Ist/Soll-Ratio in Klassen
eingeteilt (Tabelle 20). Als Grundlage der Stratifizierung wurde die Lungenfunktionspriifung des
Sommers 1996 herangezogen. Kriterien fiir die Beriicksichtigung bei der Analyse waren die
Teilnahme an der Lungenfunktionsuntersuchung im Sommer 1996 sowie an mindestens zwei

aufeinanderfolgenden Lungenfunktionspriifungen (Frithjahr und Herbst oder umgekehrt) und
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mindestens ein HPT-Ergebnis zwecks Beurteilung des Sensibilisierungsstatus. Mangels
Feinstaubmessdaten konnten Welzheimer Probanden nicht beriicksichtigt werden, auch
Aktivraucher wurden ausgeschlossen. Insgesamt wurden 737 Kinder ausgewaihlt, die sich in ihrer
Zusammensetzung nicht signifikant von der Ausgangspopulation unterschieden (Daten nicht

dargestellt).

Tabelle 20: Einteilung der Probanden in FVC — Klassen entsprechend der Ist / Soll — Ratio* im Sommer 1996
getrennt nach Orten

Aalen Ehingen Freudenstadt Tuttlingen Villingen
FVC>110% 32 26 136 59 11
(39,5 %) (39,3 %) (36,1 %) (27,2 %) (34,4 %)
FVC <110 % 23 24 131 87 13
(28,4 %) (36,4 %) (34,8 %) (40,1 %) (40,6 %)
FVC <100 % 24 14 82 38 7
(29,6 %) (21,2 %) (21,8 %) (17,5 %) (21,9 %)
FVC <90 % 2 2 28 33 1
(2,5 %) (3,0 %) (7,4 %) (15,2 %) (3,1 %)

* Sollwerte bezogen auf Korperlidnge nach Geschlecht getrennt (Zapletal 1987)

Bei insgesamt 66 Kindern (8,5 %) lag die Ist / Soll - Ratio (nach Zapletal) des FVC — Wertes im
Sommer 1996 unter 90 %. Im weiteren wurde die Zunahme der FVC und FEV; in Sommer- und
Winter-Intervallen analysiert, wobei hypothetisch angenommen wurde, dass die PM;¢-Exposition
(hochster Wert 49-96 h vor der LuFu) vor der jeweils ersten Lungenfunktionspriifung (am
Anfang des Intervalls) positiv mit der Zunahme korreliert war, und die die PMo-Exposition vor
der jeweils zweiten Lungenfunktionspriifung (am Ende des Intervalls) negativ mit der Zunahme
korreliert war. Tabelle 21 zeigt die bivariate Analyse der Korrelation zwischen der
halbjdhrlichen Zunahme der FVC — Werte und den jeweils vor der ersten und der zweiten
Lungenfunktionspriifung gemessenen PM;o — Werten unter Beriicksichtigung der Probanden mit
einer geringen Lungenfunktion (FVC <90 %) und den Probanden mit einer Sensibilisierung im
Haut-Prick-Test (HPT) fiir den Zeitraum von Herbst 1996 bis Herbst 1999. Dabei zeigte sich
kein eindeutiger Trend fiir ein erhohte Suszeptibilitit fiir Feinstaubeffekte auf die FVC-

Entwicklung in einer der Populationen.

60



Tabelle 21: Korrelationskoeffizient nach Spearman ( r ) fiir die halbjdhrliche Zunahme der FVC (ml / 100 Tage)
und die PM,, — Werte, gemessen jeweils vor der 1. und der 2. Lungenfunktionspriifung unter Beriicksichtigung der
Kinder mit einer initial geringen FVC (< 90 % Soll) und der Kinder mit einem positiven Haut — Prick — Test (HPT),
Irrtumswahrscheinlichkeit ( p )

(Teil-) FVC-Zunahme
Population/ | He96 —Fr97 |Fr97 —He97 |He97 —S098 |S098 —He98 |He98 —Fr99 |Fr99 — He99
Exposition
Alle |PM,, r=-0.008 r=0,113 R=0,162 r=-0,021 r=-0,026 r=10,041
vor 1. p=0,833 p=0,003 p = 10,0001 p =0,607 p=0,523 p=0,324
LuFu n =699 n=697 n=662 n =609 n=>595 n=>586
PM;, r=-0,011 r=-0,124 r=-0,037 r=-0,020 r=0,006 r=0,007
vor 2. p=0,758 p=0,001 p=0,342 p=0,615 p=0,890 p=0,869
LuFu n=732 n=697 n=662 n =609 n =595 n=586
FVC | PM, r=-0,379 r=-0,016 r=0,387 r=0,024 r=0,067 r=0,069
< vor 1. p=0,004 p=0,906 p =0,004 p=0,862 p =0,644 p=10,630
90% | LuFu n=>56 n=>55 n=1>53 n=>53 n=50 n=>51
PM r=-0,086 r=-0,143 r=-0,104 r=-0,060 r=0,254 r=0,012
vor 2. p=0,526 p=0,299 p=0,460 p =0,668 p=0,075 p=0,931
LuFu n=157 n=>55 n=>53 n=>53 n=50 n=>51
HPT | PM,, r=-0,062 r=0,089 r=0,114 r=-0,051 r=0,043 r=-0,015
posi- | vor 1. p=0,305 p=0,137 p = 0,060 p=0,417 p=0,493 p=0,811
tiv LuFu n=278 n=278 n=271 n=257 n =257 n=252
PMy, r=-0,050 r=-0,137 r=-0,080 r=-0,027 r=0,043 r=-0,121
vor 2. p=0,393 p=0,022 p=0,191 p =0,669 p =0,491 p=0,055
LuFu n=292 n=278 n=271 n =257 n =257 n=252

Fr = Friithjahrsmessung, So = Sommermessung, He = Herbstmessung im jeweiligen Jahr

Tabelle 22 zeigt entsprechend die Korrelation zwischen der halbjdhrlichen Zunahme der FEV-
Werte und den jeweils vor der ersten und der zweiten Lungenfunktionspriifung gemessenen
PM,, — Werten. Es zeigt sich kein eindeutiger Trend fiir ein erhohte Suszeptibilitét fiir
Feinstaubeffekte auf die FEV,-Entwicklung in einer der Populationen. Somit weisen wir die
Hypothese, dass eine zu Studienbeginn geringe Vitalkapazitdt mit einer erhohten Suszeptibilitit

fiir Effekte der PM;p-Exposition auf FVC und FEV;-Zunahme einhergeht, zuriick.
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Tabelle 22: Korrelationskoeffizient nach Spearman ( r ) fiir die halbjadhrliche Zunahme der FEV; (ml/ 100 Tage)
und die PM,, — Werte, gemessen jeweils vor der 1. und der 2. Lungenfunktionspriifung unter Beriicksichtigung der
Kinder mit einer initial geringen FVC (< 90 % Soll) und der Kinder mit einem positiven Haut — Prick — Test (HPT),
Irrtumswahrscheinlichkeit ( p )

(Teil-) FEV{-Zunahme
Population/ | He96 —Fr97 |Fr97 —He97 |He97 —S098 |S098 —He98 |He98 —Fr99 |Fr99 — He99
Exposition
Alle |PM,, r=0,058 r=0,102 r=0,114 r=-0,029 r=0,015 r=10,022
vor 1. p=0,146 p=0,009 p =0,004 p=0,477 p=0,720 p=0,603
LuFu n =636 n = 649 n =643 n =595 n=592 n =585
PM;, r=-0,012 r=-0,108 r=-0,013 r=-0,013 r=0,035 r=-0,012
vor 2. p=0,757 p=0,01 p=0,737 p=0,760 p=0,396 p=0,777
LuFu n =665 n =649 n=0643 n=>595 n=>592 n =585
FVC | PM, r=-0,166 r=0,059 r=0,420 r=10,030 r=-0,026 r=-0,094
< vor 1. p=0,255 p =0,686 p=0,002 p=0,837 p=0,856 p=0,513
90% | LuFu n=49 n=49 n=>50 n=50 n=50 n=>51
PM; r=-0,061 r=-0,236 r=-0,067 r=10,042 r=0,249 r=-0,005
vor 2. p=0,672 p=0,103 p=0,643 p=0,774 p=0,082 p=0,970
LuFu n=50 n=49 n=50 n=>50 n=>50 n=>5I
HPT | PM,, r=0,043 r=0,027 r=0,070 r=-0,052 r=0,081 r=0,017
posi- | vor 1. p =10,490 p=10,664 p=0,257 p=0,415 p=0,197 p=0,789
tiv LuFu n =257 n=257 n =265 n=253 n=255 n=252
PMy, r=-0,023 r=-0,106 r=-0,012 r=-0,043 r=0,071 r=-0,035
vor 2. p=0,710 p =0,090 p=0,851 p=0,501 p=0,259 p=0,580
LuFu n =268 n =257 n =265 n=253 n =255 n=252

Fr = Friithjahrsmessung, So = Sommermessung, He = Herbstmessung im jeweiligen Jahr

4.7 Personale Ozon — und Feinstaubmessungen
4.7.1 Korrelation der stationiren und der personalen

Ozonmessungen

In den Jahren 1998 und 1999 wurden 418 Messungen der personlichen Ozonexposition an 293

Probanden durchgefiihrt. Dabei trugen 91 Probanden in mehr als einer MeBperiode einen

62



Sammler (n=63 2mal, n=22 3mal und n=6 4mal). 124 Messungen wurden im Zeitraum vom
27.4.1998 bis 30.6.1998, 58 Messungen vom 21. 9.1998 bis 23.10.1998, 118 Messungen vom
22.2.1999 bis 26.3.1999 und 118 Messungen vom 21.6.1999 bis 23.7.1999 durchgefiihrt.

Zusitzlich zu den 418 Messungen wurden 34 Messungen (8 %) als sog. field blanks, verteilt tiber

die vier MeBperioden, vorgenommen. Die mittleren Nitratkonzentrationen der field blanks

wurden von den Nitratkonzentrationen der Ozonsammler der jeweiligen MeBperiode abgezogen.

Um die MeBgenauigkeit zu dokumentieren wurden 18 Messungen (4 %) doppelt ausgefiihrt.

Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die Mittelwerte der personalen

Ozonkonzentrationen waren in ppb angegeben (1 ppb entspricht 2 pg/m’) und lagen im

Durchschnitt um den Faktor zehn niedriger als die stationir gemessenen Werte (Tabelle 23).

Uber den gesamten Studienzeitraum zeigte sich jedoch eine positive Korrelation (p = 0,0001)

zwischen den personalen und den kontinuierlichen stationdren Messungen. Diese Ergebnisse

zeigten sich sowohl bei Verwendung des Mittelwertes als auch der Summe der '% - Stunden —

Werte des Zeitraums, in dem das Kind sich im Freien authielt (r = 0,62 bzw. r = 0,69). Bei

ausschlieBlicher Beriicksichtigung der Tageszeit von 8.00 Uhr bis 20.00 Uhr zeigte sich eine
dhnliche positive Korrelation (Tabelle 24 und Abbildung 22).

Tabelle 23: Ozon — Konzentrationen (ppb) in den einzelnen Studienorten: Mittlere Konzentration wahrend der

MeBperiode (Minimum / Maximum)

Ort Ozon — Konzentrationen 1998 und 1999
N Personale Messungen' Stationire Messungen’
Aalen 23 3.8 38,6
(0,3/9,0) (5,5/64,5)
Ehingen 36 33 38,6
(0,1/10,0) 17,1/61,7)
Welzheim 92 33 35,3
0,1/9,7) (10,6 / 64,4)
Tuttlingen 110 39 40,5
(0,2/15.,9) (19,0 /76,6)
Freudenstadt 157 43 45,5
(0,0/20,4) (16,1/90,3)

! Mittelwert der mittleren Konzentration wihrend 1 Stunde der individuellen MeBperiode

2 Mittelwert der % - Stunden — Werte im selben Ort fiir die Zeit zwischen 8.00 Uhr und 20.00 Uhr der

korrespondierenden personalen MeBperiode




Tabelle 24: Korrelationskoeffizient nach Spearman ( r ) fiir die Ozon — Exposition, gemessen mit personalen

Ozonsammlern und die korrespondierenden Daten der Mefstationen, Irrtumswahrscheinlichkeit ( p )

MeBstation Personale Ozon — Sammler
Mittelwert der ¥ - Stunden — Werte zwischen 8.00 Uhr r=0,69
und 20.00 Uhr p =0,0001
n=416
Mittelwert der % - Stunden — Werte fiir die Zeit, die r=0,62
das Kind drauBlen verbrachte p =0,0001
n=2375
Summe der % - Stunden — Werte fiir die Zeit, die das r=20,69
Kind drauflen verbrachte p =0,0001
n =375

Abbildung 22: Korrelation zwischen personaler Ozonexposition (Personal Sampler) und der Summe der Y% -

Stunden-Ozonkonzentrationen (Zeit, die das Kind drauflen verbrachte) an der lokalen fixen MeBstation (n = 168)

Personal Sampler

(ppbl
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stationary monitoring site (ppb)

AA: Aalen, FDS: Freudenstadt, WEL: Welzheim, EH: Ehingen, TUT: Tuttlingen
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4.7.2 Korrelation der stationiren und der personalen
Feinstaubmessungen

Zusitzlich zu den 532 personalen Feinstaubmessungen wurden 23 Messungen (4 %) als field
blanks, verteilt iiber die vier MeBperioden, vorgenommen. Nur in einer der vier MeBperioden
(vom 22.02.1999 bis 26.03.1999) wich das mittlere Gewicht der field blanks signifikant von
Null ab (Mittelwert: 19,9 pg/m’, p = 0,0156). Daher wurde das mittlere Gewicht der field blanks
von allen MeBwerten der korrespondierenden MeBperiode abgezogen. Dadurch entstehende
negative Werte wurden auf Eins gesetzt. Um die MeB3genauigkeit zu dokumentieren wurden 21

Messungen (4 %) doppelt ausgefiihrt. Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

1998 wurden 142 Messungen der personlichen PMyy — Exposition durchgefiihrt. 87 Messungen
wurden im Zeitraum vom 27.04.1998 bis 30.07.1998 und 55 Messungen vom 21.09.1998 bis
23.10.1998 vorgenommen. In der Hilfte der Félle waren die personal gemessenen Werte hoher
als die der MeBstationen (Tabelle 25). Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen
personalen und stationdren Werten festgestellt werden (Tabelle 26 und Abbildung 23). Da alle
Messungen wihrend der Schulzeit begannen, wurde ein gro3er Teil der MeBperiode in
Innenrdumen verbracht. Wir analysierten daher die Bedeutung héuslicher Einfliisse auf die
personliche PM o — Exposition. Dabei fanden wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
der personlichen PM,( — Exposition und der Passivrauch — Exposition (p = 0,5539), der
Verwendung einer Heizung (p = 0,9270), dem Vorhandensein eines offenen Kamins (p =
0,1075), Bauarbeiten in der Umgebung (p = 0,6197) und der im Freien verbrachten Zeit (p =
0,6609). 1998 und 1999 wurden 390 Messungen der persdnlichen PM; s — Exposition
durchgefiihrt. 87 Messungen wurden im Zeitraum vom 27.04.1998 bis 30.07.1998, 57
Messungen vom 21.09.1998 bis 23.10.1998, 125 Messungen vom 22.02.1999 bis 26.03.1999 und
121 Messungen vom 21.06.1999 bis 23.07.1999 vorgenommen. Es zeigte sich eine schwache,
jedoch signifikante Korrelation zwischen der personalen PM; s — Exposition und sowohl dem
Mittelwert (p = 0,0121) als auch der Summe (p = 0,0007) der 'z - Stunden — Werte der
Mefstationen fiir die gesamte MeBperiode (Tabelle 26). Bei der Analyse der Bedeutung
héuslicher Einfliisse auf die PM; s — Exposition zeigte sich eine signifikante Assoziation mit

einer Passivrauch — Exposition (p = 0,0002). Es konnte jedoch keine signifikante Assoziation
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zwischen der personlichen PM; 5 — Exposition und der aktuellen Heiztétigkeit, dem

Vorhandensein eines offenen Kamins, Bauarbeiten in der Umgebung und der im Freien

verbrachten Zeit festgestellt werden.

Tabelle 25: PM,, — und PM,; s — Konzentrationen (ug/m3) in den einzelnen Studienorten: Mittlere Konzentration

wiéhrend der MeBperiode (Minimum / Maximum)
Ort PM; (nur 1998) PM, s* (1998 und 1999)
N Personal’' stationér” n Personal'
Aalen 10 272 26 23 82
(99/631) (11/38) (1/572)
Ehingen 11 362 13 39 83
(201/571) 3/27) (13/354)
Welzheim 40 307 93 77
(152 /540) -—-# (12/278)
Tuttlingen 28 278 15 93 73
(121/634) (7/30) (1/240)
Freudenstadt 53 255 20 142 68
(119/482) (10/39) (1/298)

# Keine stationdre PM;, — Messung in Welzheim

* Es werden keine stationdren PM, s — Messungen durchgefiihrt
! Mittelwert der gemessenen Konzentrationen iiber den gesamten MeBzeitraum

? Mittelwert der ¥ - Stunden — Werte fiir den gesamten korrespondierenden personalen MefBzeitraum

Tabelle 26: Korrelationskoeffizient nach Spearman ( r ) fiir die PM;, — und die PM, s — Exposition, gemessen mit

personalen Sammlern und die korrespondierenden Daten der MeBstationen'

Irrtumswahrscheinlichkeit (p )

MeBstation Personale PM;, — Sammler Personale PM, 5 — Sammler
Mittelwert der % - Stunden — Werte r=20,07 r=0,15
fiir den gesamten MefBzeitraum p=0,4976 p=0,0121
n=100 n=286
Summe der % - Stunden — Werte fiir r=0,05 r=0,20
den gesamten Mef3zeitraum p =10,4926 p =10,0007
n=100 n=286
Mittelwert der ¥ - Stunden — Werte r=0,05 r=0,16
fur die Zeit, die das Kind drauf3en p=0,7108 p=0,0565
verbrachte n=>56 n=144
Summe der % - Stunden — Werte fiir r=0,03 r=0,16
die Zeit, die das Kind drauflen p=0,8167 p=0,0569
verbrachte n=>56 n=144

" Aufgrund der fehlenden PM, 5 — MeBstationen wurden die personalen PM, s — Messungen mit den MeBstation -

Daten fiir PM;, korreliert
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Abbildung 23: Korrelation zwischen personaler PM;, — Exposition und der Summe der %2 - Stunden PM,, —
Konzentrationen (Zeit, die das Kind drauflen verbrachte) an der lokalen fixen MeBstation (n = 57)
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4.8 Langzeit-Effekte von Ozon auf lungenmechanische Grofien
anhand der Analyse von gepoolten Daten aus Baden —
Wiirttemberg und Niederosterreich

Um eine gute Reprasentanz fiir relativ geringe sommerliche Ozon-Exposition zu erreichen,
wurde die Ozon-Studie Baden-Wiirttemberg (BW), wie im urspriinglichen Studienplan
vorgesehen, gemeinsam mit der entsprechenden Studie in Niederdsterreich (NO) im Rahmen
einer Analyse gepoolter Daten aus beiden Studien ausgewertet. In neun niederdsterreichischen
Gemeinden waren im Jahr 1994 n=1150 Probanden im Alter von durchschnittlich acht Jahren
rekrutiert und ebenfalls iiber 3,5 Jahre weiterbeobachtet worden (Frischer et al. 1999). Die
Befragungsinstrumente, der HPT und die Lungenfunktionspriifung waren im Vorfeld fiir beide
Studien standardisiert und gemeinsam eingeiibt worden. Im Sinne der Hauptfragestellung
wurden die Probanden je nach Wohnort einer Hoch-, einer Mittel- und einer Niedrig-Ozonstufe
zugeordnet. Fiir BW ergaben sich Zuordnungen in die Hoch-Ozonstufe (Freudenstadt,
Welzheim; Mittelwert iiber 3,5 Jahre 69 bzw. 73 pg/m’) und in die Mittel-Ozonstufe (Aalen,
Ehingen, Tuttlingen, Villingen; Mittelwert iiber 3,5 Jahre 51 bzw. 55 bzw. 48 bzw. 52 pg/m’),
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wihrend die niederdsterreichischen Orte in allen drei Stufen vertreten sind (Hoch-Ozonstufe:
Bruck, Wiesmath, Pollau; Mittelwert iiber 3,5 Jahre 64 bzw. 75 bzw. 81 ug/m3 ; Mittel-
Ozonstufe: Ganserndorf, Mistelbach, Heidenreichstein; Mittelwert tiber 3,5 Jahre 53 bzw. 57
bzw. 61 ug/m3; Niedrig-Ozonstufe: Amstetten, St. Valentin, Krems; Mittelwert tiber 3,5 Jahre 40
bzw. 40 bzw. 43 pg/m’). Somit finden sich in der Niedrig-Ozonstufe ausschlieflich
osterreichische Gemeinden. Es wurden bzgl. Alter der Probanden und Beobachtungs-Intervall
(Sommer: Friihjahr bis Herbst; Winter Herbst bis Friihjahr) korrespondierende Expositions- und
Wirkungsdaten der deutschen und der dsterreichischen Studie gepoolt (Deutschland / Osterreich:

korrespondierende Jahre 1996 / 1994, 1997 / 1995, 1998 / 1996, 1999 / 1997).

Der Vergleich der Ausgangslungenfunktion am Studienbeginn ergab, dass die Ist-Soll-Situation
in BW bzgl. des FVC, nicht aber bzgl. des FEV|, verschieden von der Situation in NO ist (Daten
nicht dargestellt). Folgende Uberlegungen wurden von uns angestellt: da sich beide
Lungenfunktionsparameter insofern unterscheiden, kann es sich nicht um den Einfluss in den
Studien different gemessener Lingenwerte handeln. Prinzipiell kommen messmethodische
Unterschiede in Betracht. Jedoch wurde dem durch ein standardisiertes Messprotokoll, eine
einheitliche Ausriistung und ein gemeinsames Teamtraining vorgebeugt. Es wurde bei der
Messung dieselbe soft- und hardware benutzt. Als letztlich einzige messmethodische
Unterschiedlichkeit kommt eine untersucherabhingige Motivation und Anleitung in Frage.
Jedoch ist es unwahrscheinlich, dass dies fiir beide Lungenfunktionsparameter in
unterschiedlichem Mafe bedeutsam sein soll, wobei das FEV sogar als dynamische Grof3e eher
als FVC von der Kooperation abhéngt. Auch wiirde man erwarten, wenn ein
Kooperationsunterschied vorldge, dass dieser im Beobachtungszeitraum geringer wird. Dies
jedoch ist {iberhaupt nicht erkennbar, da 3,5 Jahre nach Beginn die systematischen Unterschiede
fiir die FVC immer noch vorhanden sind. Unter Beachtung dieser Uberlegungen erscheint ein
ethnischer Unterschied im Verhiltnis Lungenvolumen zu Kdorperlédnge letztlich die
wahrscheinlichste Erklarung zu sein. Dies konnte z.B. durch stirkere slawische Einfliisse im

Bereich der NO-Population hervorgerufen sein.

Die Analyse hypothetischer Ozon-Effekte auf das Lungenwachstum, gemessen anhand der
Zunahme der Parameter FVC und FEV 1, gliederte sich in eine Intervall- und eine

Gesamtzeitraum-Analyse.
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4.8.1 Intervall-Analyse

Bei Einteilung in Hoch-, Mittel- und Niedrig-Ozonstufe ergibt sich in den linearen
Regressionsmodellen fiir die ersten beiden Sommer (Tabelle 23, Intervall I und II1) die
hypothetisch angenommene Reduktion (bei Niedrig-Ozonstufe als Referenz negatives
Vorzeichen des Parameterschitzers) von FVC und FEV . In den jeweiligen Wintern (Messphase
I und IV) ist eine Entwicklung in entgegengesetzter Richtung (hdhere Zunahme in Ozonstufe
,Hoch*) nachweisbar (Tabelle 27). Im Sommer der Messphase V ist keine statistisch signifikante
Reduktion erkennbar. Im Sommer der Messphase VII ist hinsichtlich der FEV] fiir die Ozonstufe
,Mittel“ (nicht jedoch fiir die Ozonstufe ,,Hoch*) eine statistisch signifikante Reduktion (-16,20,
p=0,0086) vorhanden (Tabelle 27). Somit zeigt sich unter Berlicksichtigung eines Kollektivs, das
unter niedrigeren Ozon-Immissionsbedingungen lebt, als sie in Baden-Wiirttemberg
vorherrschen, dass kein durchgehender Ozoneffekt auf die durchschnittliche Zunahme der FVC-
und der FEV-Zunahme konstatiert werden kann. Dies ldsst sich moglicherweise wie folgt
erkldren: a) es handelte sich in den ersten beiden Sommern nicht um einen Effekte der
inhalativen Ozon-Exposition — dieser Moglichkeit wird in den folgenden Abschnitten mithilfe
von Analyse, in denen die Ozon-Immission als Pradiktor eingeht, nachgegangen; b) es handelt
sich um Effekte die aufgrund altersvariabler Empfindlichkeit pulmonaler Strukturen zwar vom
sechsten bis achten Lebensjahr, nicht jedoch danach auftreten. Letztere Moglichkeit wiirde zu
Daten aus der Literatur passen, die aufgrund von Querschnittstudien auch unter sehr hohen
Expositionen (z.B. Mexiko) keinen Hinweis fiir Langzeiteffekte auf das Lungenwachstum
nachweisen fanden. Ein Alterstrend wiirde die Gesamtaussage der Studie wesentlich
beeinflussen — jedoch kdnnen hierzu letztlich keine eindeutigen Festlegungen getroffen werden.
Fazit: Es bleibt jedoch festzuhalten, dass die im weiteren dargestellte Gesamtzeit-Analyse
(Abschnitt iiber 3,5 Jahre im Wesentlichen durch die gezeigten Ozon-Kurzzeit-Effekte in den
ersten beiden Friihjahr-Sommerhalbjahren beeinflusst sein diirfte. Die Tatsache, dass die Effekte
fiir die Winterzeitrdume, sowohl qualitativ (Vorzeichen des Parameterschitzers) als auch
quantitativ (Betrag des Parameterschitzers), verglichen mit den davorliegenden
Sommerzeitraumen umgekehrt ausgeprigt sind, diirfte am ehesten die Reversibilitit von

Einfliissen im Sommer widerspiegeln.
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Tabelle 27: Lineare Regression' mit gepoolten Daten aus NO und BW fiir die abhiingige Variable ,, Zunahme der

Lungenfunktionsparameter FVC und FEV, (ml / 100 Tage)* und dem Préadiktor Ozonstufe

MeBphase Ozonstufe Parameterschétzer fiir die | Parameterschitzer fiir die
Zunahme der FVC (ml) Zunahme der FEV, (ml)
(p — Wert) (p — Wert)

Niedrig Referenz Referenz

I (Sommer) Mittel -24,69 (0,0001) -12,11 (0,0711)
Hoch -36,00 (0,0001) -25,52 (0,0001)
Niedrig Referenz Referenz

II (Winter) Mittel 14,04 (0,0005) 8,90 (0,0545)
Hoch 18,95 (0,0001) 10,63 (0,0162)
Niedrig Referenz Referenz

III (Sommer) Mittel -19,22 (0,0002) -19,09 (0,0003)
Hoch -21,49 (0,0001) -19,56 (0,0001)
Niedrig Referenz Referenz

IV (Winter) Mittel 3,33 (0,3548) 10,94 (0,0054)
Hoch 11,50 (0,0007) 18,11 (0,0001)
Niedrig Referenz Referenz

V (Sommer) Mittel 16,06 (0,0216) 5,25 (0,4520)
Hoch 14,49 (0,0270) 8,36 (0,2000)
Niedrig Referenz Referenz

VI (Winter) Mittel 0,44 (0,9394) 0,34 (0,9593)
Hoch 2,28 (0,6791) 0,56 (0,9291)
Niedrig Referenz Referenz

VII (Sommer) Mittel -9,89 (0,0777) -16,20 (0,0086)
Hoch 3,33 (0,5334) -8,81 (0,1335)

"adjustiert fiir Geschlecht, Korperlinge zu Studienbeginn, Alter zu Studiengeginn und Passivrauchexposition und
alle Faktoren in der Tabelle

Um Unterschiede zwischen der Studie in BW und der in NO zu belegen wurden vergleichende
Varianzanalysen durchgefiihrt (Tabelle 28). Dieses Vorgehen ist nicht ganz unproblematisch, da
die beiden Studien in unterschiedlichen Jahren durchgefiihrt wurden — jedoch waren die

Probanden beider Studien im korrespondierenden Intervall im selben Alter.
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Tabelle 28: Lineare Regression' mit gepoolten Daten aus NO und BW fiir die abhiingige Variable ,, Zunahme der

Lungenfunktionsparameter FVC und FEV, (ml / 100 Tage)* und dem Prédiktor Studie

MeBphase Studie Parameterschétzer fiir die | Parameterschitzer fiir die
Zunahme der FVC (ml) Zunahme der FEV, (ml)
(p— Wert) (p— Wert)
I (Sommer) Baden — Wiirttemberg Referenz Referenz
Niederdsterreich -1,82 (0,7421) 2,72 (0,6375)
I (Winter) Baden — Wiirttemberg Referenz Referenz
Niederosterreich -6,71 (0,0443) -2,56 (0,5112)
IIT (Sommer) Baden — Wiirttemberg Referenz Referenz
Niederésterreich -18,13 (0,0001) -21,15 (0,0001)
IV (Winter) Baden — Wiirttemberg Referenz Referenz
Niederosterreich 4,82 (0,1109) -0,39 (0,9060)
V (Sommer) Baden — Wiirttemberg Referenz Referenz
Niederdsterreich 11,89 (0,0442) 9,31 (0,1154)
VI (Winter) Baden — Wiirttemberg Referenz Referenz
Niederdsterreich -30,39 (0,0001) -16,41 (0,0031)
VII (Sommer) Baden — Wiirttemberg Referenz Referenz
Niederdsterreich -19,65 (0,0001) -9,76 (0,0498)

"adjustiert fiir Geschlecht, Korperlange, Alter und Passivrauchexposition und alle Faktoren in der Tabelle

Es zeigt sich fiir die FVC in vier von sieben Intervallen eine statistisch signifikant geringere

Zunahme bei Probanden der niederdsterreichischen Studie (Tabelle 28). Gleiches ist fiir FEV| in

drei von sieben Intervallen der Fall. Somit bestehen Hinweise, dass die Probanden aus NO eine

systematisch geringere FVC- und FEV-Zunahme aufweisen als die Probanden aus BW. Dies

konnte jedoch durch den Umstand entstanden sein, dass in der Niedrig-Ozonstufe nur Probanden

aus NO prisent sind. D.h., die beiden Variablen ,,Studie” (NO und BW) und ,,Ozonstufe* sind so

miteinander assoziiert, dass sich die relativen Bedeutungen nicht voneinander trennen lassen.

Dies gibt Anlass, im weiteren etwaige Wechselwirkungen (Interaktionen) zwischen Land und

Ozonstufe zu untersuchen. Zunichst wurde die hypothetischen Ozon-Effekte stratifiziert nach

dem Land analysiert (Tabelle 29 und 30).
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Tabelle 29: Lineare Regression' mit gepoolten Daten aus NO und BW fiir die abhiingige Variable ,, Zunahme der

Lungenfunktionsparameter FVC und FEV, (ml / 100 Tage)* und dem Préadiktor Ozonstufe

MeBphase Ozonstufe Parameterschétzer fiir die Zunahme der FVC (ml)
(p— Wert)
Baden — Wiirttemberg Niederdsterreich
Niedrig --- 32,02 (0,0095)
I (Sommer) Mittel 14,93 (0,0002) 3,65 (0,7696)
Hoch Referenz Referenz
Niedrig --- -10,03 (0,0165)
II (Winter) Mittel -9,01 (0,0523) 4,75 (0,2796)
Hoch Referenz Referenz
Niedrig --- 37,23 (0,0001)
I (Sommer) Mittel 0,26 (0,9437) 9,50 (0,2151)
Hoch Referenz Referenz
Niedrig --- -17,06 (0,0002)
IV (Winter) Mittel -5,24 (0,1280) -13,52 (0,0058)
Hoch Referenz Referenz
Niedrig --- -16,97 (0,0095)
V (Sommer) Mittel -9,55 (0,2964) 10,85 (0,1165)
Hoch Referenz Referenz
Niedrig --- 15,89 (0,0020)
VI (Winter) Mittel 6,91 (0,3776) -1,18 (0,8252)
Hoch Referenz Referenz
Niedrig --- 9,18 (0,1502)
VII (Sommer) Mittel -11,72 (0,0632) -9,49 (0,1500)
Hoch Referenz Referenz

"adjustiert fiir Geschlecht, Korperlange, Alter und Passivrauchexposition und alle Faktoren in der Tabelle

Damit als Referenz eine einheitliche Ozonstufe Verwendung findet, wurde die Hoch-Ozonstufe

hierfiir gewihlt. D.h. ein Parameterschitzer mit positivem Vorzeichen fiir die Mittel- und die

Niedrig-Ozonstufe driickt Befunde im Sinne der Studienhypothesen aus (Tabelle 29 und 30). Fiir

BW und zeigte sich fiir FVC und FEV, lediglich im ersten Sommerintervall den Hypothesen

entsprechende statistisch signifikante Ergebnisse. Hingegen waren in NO fiir FVC (erster und

zweiter Sommer) und FEV (erster, zweiter und vierter Sommer) jeweils fiir die Niedrig-

Ozonstufe zwei- bzw. dreimal statistisch signifikant hohere Schitzer vorhanden (Tabelle 29 und




30). Es bleibt also festzuhalten, dass aufgrund der Intervall-Analyse (in BW nur im ersten

Sommer und in NO ausschlieBlich) im Vergleich von Niedrig- und Hoch-Ozonstufe statistisch

signifikante Effekte auf FVC- und FEV,-Zunahme erkennbar sind. Letzteres wire ein Beleg

dafiir, dass die Effekte in BW (Mittel- vs. Hoch-Ozonstufe) lediglich inkonstant nachweisbar

sind.

Tabelle 30: Lineare Regression' mit gepoolten Daten aus NO und BW fiir die abhiingige Variable ,, Zunahme der

Lungenfunktionsparameter FVC und FEV; (ml/ 100 Tage)“ und dem Pradiktor Ozonstufe

MeBphase Ozonstufe Parameterschitzer fiir die Zunahme der FEV; (ml) (p — Wert)
Baden — Wiirttemberg Niederosterreich
Niedrig --- 20,55 (0,0702)
I (Sommer) Mittel 14,87 (0,0051) 8,13 (0,4784)
Hoch Referenz Referenz
Niedrig --- -6,81 (0,0890)
II (Winter) Mittel -3,98 (0,5203) 3,40 (0,4183)
Hoch Referenz Referenz
Niedrig --- 38,93 (0,0001)
I (Sommer) Mittel -3.91 (0,4226) 11,84 (0,1059)
Hoch Referenz Referenz
Niedrig --- -18,18 (0,0001)
IV (Winter) Mittel -6,66 (0,1379) -7,96 (0,0917)
Hoch Referenz Referenz
Niedrig --- -11,89 (0,0442)
V (Sommer) Mittel -9,77 (0,3170) 1,41 (0,8211)
Hoch Referenz Referenz
Niedrig 9,24 (0,0605)
VI (Winter) Mittel 7,95 (0,4181) -2,30 (0,6551)
Hoch Referenz Referenz
Niedrig --- 16,12 (0,0114)
VII (Sommer) Mittel -7,51 (0,3262) -3,60 (0,5840)
Hoch Referenz Referenz

"adjustiert fiir Geschlecht, Korperlange, Alter und Passivrauchexposition und alle Faktoren in der Tabelle

73



Um Studienunterschiede auch im Hinblick auf Ozon-Effekte weiter zu analysieren, wurden die
Effektschitzer fiir den Einfluss der Zuordnung zu einer der drei Ozon-Klassen auf die Zunahme der
FVC und der FEV; (ml/100 Tage) bzw FEV1 dargestellt (Tabelle 31 und 32.). Die
Referenzkategorie ist die Klasse mit den Hochozon-Orten, die Parameterschitzer geben jeweils den
Unterschied zur Referenzkategorie an. Dabei ist in den ersten beiden Spalten jeweils die
gemeinsame Analyse der beiden Studien dargestellt, in den folgenden Spalten eine nach Studie

getrennte Analyse.

Fiir die FVC-Zunahme (Tabelle 31) zeigt die gemeinsame Analyse ohne Wechselwirkung, dass in
den ersten beiden Sommern die Mittel- und Niedrig-Ozonstufe einen Parameterschétzer mit
positivem Vorzeichen haben (Referenz Ozonstufe ‘“Hoch”). In der gemeinsamen Analyse zur
Testung auf kombinierte Effekte zeigt sich fiir FVC eine spezifische Wechselwirkung von Land und
Ozonstufe - mathematisch ausschlaggebend ist der Unterschied zwischen den Hoch- und Mittel-
Ozonstufe in Baden-Wiirttemberg (BW; im Winter 1 —9,17, im Sommer 3 —10,38) im Vergleich
zum entsprechenden Unterschied in Niederdsterreich (NO; 3,51 bzw. 12,53). Zu beachten ist dabei,
dass in BW keine Orte mit einer so niedrigen Ozon-Immission wie in NO untersucht wurden, so
dass die entsprechende Spalte fiir die BW-Studie entfillt. In ersten Sommer ist in beiden Studien ein
signifikanter Effekt zu erkennen, demzufolge Kinder aus Orten mit niedriger oder mittlerer
Ozonimmission eine hohere Zunahme der FVC aufweisen als diejenigen aus Orten mit hoher
Ozonimmission. In diesem ersten Sommer ist in BW auch ein Unterschied im Parameterschitzer
zwischen den Stufen mittlerer und hoher Immission festzustellen (PS 10,35 bzw. —4,77). Dies
schligt sich im ersten Sommer auch in der gemeinsamen Analyse nieder (PS 11,31 und 36,00). Der
2. Sommer ldsst ebenfalls eine iibereinstimmende Interpretation der beiden getrennten Analysen zu:
hier zeigt sich in keiner der Studien ein Unterschied zwischen den Gruppen mittel und hoch, ein
Unterschied ist jedoch zu erkennen in der dsterreichischen Studie zwischen den Niedrig- und den
Hochozon-Orten. Im 3. Sommer ist der Osterreichischen Studie ein "umgekehrter" Effekt
festzustellen, demnach Niedrig-Ozon-Orte eine geringere Zunahme aufweisen - das entsprechende
Ergebnis ist auch in der gemeinsamen Analyse erkennbar. Ahnliches ist auch im 4. Sommer zu
erkennen. Fiir die Analysen der Winter-Halbjahr ist lediglich in den Niedrig-Ozon-Orten in
Osterreich in den ersten beiden Jahren eine signifikant niedrigere Zunahme der FVC zu erkennen
als in den Hoch-Ozon-Gebieten, im 3. Halbjahr sind auch hier die Verhéltnisse umgekehrt. Fiir die
FEV; ist keine signifikante Wechselwirkung nachweisbar (Tabelle 32). Moglicherweise reflektiert
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diese Unterschiedlichkeit (FVC, FEV;) auch die Unterschiede der Lungenfunktionsparameter
zwischen den BW und NO bereits zu Studienbeginn. Letztlich ziechen wir die Konsequenz, auch in
der folgenden Gesamtzeitraum-Analyse (Abschnitt 4.8.2) fiir die FVC die Parameterschitzer ohne
und mit Wechselwirkungen (Ozonstufe und Land) zu vergleichen. Fiir FEV, diirften

Wechselwirkungen keine Rolle spielen.
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Tabelle.31: Gemeinsame Analyse mit und ohne Wechselwirkungen sowie nach Land stratifizierte Analyse mithilfe linearer Regressionen (Parameterschitzer (PS) von Ozongebiet auf
FVC-Zunahme (ml/100 Tage) in den einzelnen Intervallen

Intervall Gemeinsame Analyse | Gemeinsame Analyse MIT Wechselwirkung (zwischen Land (Nosterreich, B-Wiirttemberg) und" Separate Analyse Separate
zwischen OHNE Wechsel- Ozongebiet-Stufe. Kombinationen: a) BW-hoch, b) BW-mittel, c) NO-mittel, d) NO-niedrig, e) NO- NO *# Analyse BW
Testungen | wirkung NO und hoch) *# *#
BW*#
Mittel Niedrig a) Land b) Land b) - a) Unter- c): Land d): Land Statist. Signifikanz§ fiir | Mittel Niedrig | Mittel
BW-hoch | BW-mittel | schied zw. NO-mittel | NO-nie- Vorhandensein einer
PS PS (im Vgl. zu | (im Vgl. zu | Gebietenin BW | (im Vgl. zu | drig (im | Wechselwirkung Land
NO-hoch) | NO-hoch) | (entspr. O3- NO-hoch) | Vgl. zu und Ozonstufe
Effekt in BW) NO-hoch)
Sommer 1 11.31 36.00 -4.77 10.35 15.12 3.42 32.26 Ns 3.65 32.02 14.93
Winter 1 -4.91 -18.95 12.56 3.39 -9.17 3.51 -10.96 * 4.75 -10.03 | -9.01
Sommer?2 | 2.27 21.49 20.37 22.52 2.15 7.13 345 Ns 9.50 37.23 0.26
Winter 2 -8.17 -11.50 -8.24 -13.77 -5.53 -13.12 -16.48 Ns -13.52 | -17.06 | -5.24
Sommer3 | 1.57 -14.49 -1.78 -12.16 -10.38 12.53 -15.69 * 10.85 -16.97 | -9.55
Winter 3 -1.83 -2.28 24.23 325 8.27 -5.61 12.33 Ns -1.18 15.89 6.91
Sommer4 | -13.21 -3.32 20.90 8.72 -12.18 -9.33 9.47 Ns -9.49 9.18 -11.72

* adjustiert fiir Geschlecht, Korperldnge zu Beginn der Phase, Alter zu Beginn der Phase, Passivrauch-Exposition zu Beginn der Studie, Intervall
# Referenz: Stufe “Niederosterreich-hoch” .
§ Statistische Signifikanz fiir Wechselwirkung anhand von Testung der vier Terme fiir a) — d) mit Referenz NO-Hochozonstufe; ns: nicht signifikant (p>0.05), *: p# 0.05
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Tabelle 32: Gemeinsame Analyse mit und ohne Wechselwirkungen sowie nach Land stratifizierte Analyse mithilfe linearer Regressionen (Parameterschitzer (PS) von Ozongebiet auf
FEV;-Zunahme (ml/100 Tage) in den einzelnen Intervallen

Intervall Gemeinsame Analyse | Gemeinsame Analyse MIT Wechselwirkung (zwischen Land (N-Osterreich, B-Wiirttemberg) und Separate Analyse Separate
zwischen OHNE Wechsel- Ozongebiet-Stufe. Kombinationen: a) BW-hoch, b) BW-mittel, ¢) NO-mittel, d) NO-tief, e) NO-hoch) NO *# Analyse BW
Testungen | wirkung NO und BW | *# *H
*#
Mittel Niedrig a) Land b) Land b) - a) Unter- ¢): Land d): Land Statist. Signifikanz§ fiir | Mittel Niedrig | Mittel
BW-hoch | BW-mittel | schied zw. NO-mittel | NO- Vorhandensein einer
PS PS (imVgl. zu | (im Vgl. zu | Gebieten in BW | (im Vgl. zu | niedrig Wechselwirkung Land
NO-hoch) | NO-hoch) | (entspr. Os- NO-hoch) | (im Vgl. zu | und Ozonstufe
Effekt in BW) NO-hoch)
Sommer 1 13.41 25.52 -6.72 8.41 15.13 7.97 20.33 Ns 8.13 20.55 14.87
Winter 1 -1.74 -10.63 5.95 1.4 -4.35 2.80 -7.01 Ns 3.40 -6.81 -3.98
Sommer?2 | 0.48 19.56 26.22 24.15 -2.07 9.23 35.87 Ns 11.84 38.93 -3.91
Winter 2 -7.17 -18.11 -0.7 -6.75 -6.05 -8.48 -18.51 Ns -7.96 -18.18 [ -6.66
Sommer3 | -3.18 -8.36 -3.09 -13.98 -10.89 3.24 -10.21 Ns 1.41 -11.89 | -9.77
Winter 3 -0.22 -0.56 9.34 18.49 9.15 -6.80 5.14 Ns -2.29 9.24 7.95
Sommer4 | -7.39 8.81 11.16 3.48 -7.68 -4.48 15.62 Ns -3.60 16.12 -7.51

* adjustiert fiir Geschlecht, Korperldnge zu Beginn der Phase, Alter zu Beginn der Phase, Passivrauch-Exposition zu Beginn der Studie, Intervall
# Referenz: Stufe “Niederdsterreich-hoch”

§ Statistische Signifikanz fiir Wechselwirkung anhand von Testung der vier Terme fiir a) — d) mit Referenz NO-Hochozonstufe; ns: nicht signifikant (p>0.05), *:

p# 0.05
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4.8.2 Gesamtzeitraum-Analyse

Von den initial in BW und NO insgesamt eingeschlossenen 2251 Probanden sind in 1479 Fillen
(65,7 %) Lungenfunktionswerte vom Anfang und vom Ende der Beobachtungszeit von 3,5
Jahren vorhanden. Der Studien-drop-out schriankt die Mdglichkeit des statistischen Vergleichs
zweier Zeitpunkte ein (FVC-Zunahme in ml/100 Tage {iber 3,5 Jahre: Hochozonstufe 64,1
(Median; 5-95%-Intervall 38,5-109,6), Mittelozonstufe 67,5 (Median; 5-95%-Intervall 36,2-
110,5), Niedrigozonstufe 67,8 (Median; 5-95%-Intervall 40,7-111,3), Kruskal-Wallis-Test
p=0,15; FEV;-Zunahme in ml/100 Tage iiber 3,5 Jahre: Hochozonstufe 52,6 (Median; 5-95%-
Intervall 29,2-92,3), Mittelozonstufe 53,9 (Median; 5-95%-Intervall 21,1-97,5),
Niedrigozonstufe 54,2 (Median; 5-95%-Intervall 23,5-95,3), Kruskal-Wallis-Test p=0,99). Daher
und zwecks Ausschopfung aller verwertbarer Daten, wird die auch Gesamtzeitraum-Analyse
hypothetischer Ozon-Effekte auf der Basis von Zunahmen der Lungenfunktionsparameter in den
einzelnen Mess-Intervallen durchgefiihrt. Tabelle 33 gibt die Gesamtzeitraum-Analyse
(jahreszeitliche Intervalle zusammengetfasst) ohne und mit Wechselwirkungen gepoolt fiir vier
Sommer-Intervalle und drei Winter-Intervalle im Durchschnitt wieder. Wie in Tabelle 31
aufzeigt, liegen fiir FVC im Sommer 3 sowie im Winter 1 Wechselwirkungen zwischen Land
und Ozongebiet-Stufe vor. Daher wurden die folgenden Modelle zur Kontrolle zusitzlich auch
mit Wechselwirkungstermen gerechnet. Wie in 4.8.1 dargelegt, ist eine potentielle
Wechselwirkung letztlich nur zu erwarten im Hinblick auf Effektunterschiede zwischen mittel-
und hochexponiertem Gebiet in BW (anhand des Unterschiedes: b)-a)) einserseits und dem
Effektunterschied mittel- und hochexponiertem Gebiet in NO (anhand des Schitzers NO-mittel)
andererseits. Inhaltlich 148t sich dies durch den Vergleich des in BW geschitzten Effektes
(Spalte b)-a)) un dem in NO in der mittleren Ozonstufe geschiitzten Effekt ablesen. Hier zeigt
sich fiir beide Lungenfunktionsparameter weder fiir die Sommer- noch fiir die Winter-Intervalle
eine signifikante Wechselwirkung. Insofern kann durchaus die Effektschitzung fiir beide Lander
auch ohne Beriicksichtigung von Wechselwirkungen vorgenommen werden. Hier zeigt sich fiir
die Sommer-Intervalle fiir FVC ein Effekt von 9.54 ml/100Tage und fiir FEV, ein Effekt von
11.09 ml/100Tage beim Vergleich von Niedrig- und Hoch-Ozonstufe. Der Vergleich von Mittel-
und Hochozongebiet-Stufe ergibt weder fiir FVC noch fiir FEV, einen wesentlichen
Unterschied.
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Im weiteren wurden die Modelle fiir mogliche Storvariablen (Geschlecht, Pollensensibilisierung,
Asthma bronchiale, Heuschnupfen) stratifiziert gerechnet (Tabelle 34 und 35). Dier Effekte, die
auf die Niedrig-Ozonstufe entfallen, sind unabhingig von den jahreszeitlichen Intervallen
sowohl fiir FVC und FEV1 ganz liberwiegend fiir Jungen und Nicht-Pollensensibilisierte
(Tabelle 34) sowie fiir Probanden ohne Diagnose Asthma und ohne Diagnose Heuschnupfen
(Tabelle 35) vorhanden. Insofern liegen keine Anzeichen vor, dass Asthmatiker und
Heuschnupfen-Kranke ein erhdhtes Risiko haben, unter sommerlichem Ozon-Einfluss einer

Reduktion der FVC- und FEV;-Zunahme zu unterliegen.
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Tabelle 33: Gemeinsame Analyse mit und ohne Wechselwirkungen mithilfe linearer Regressionen (Parameterschitzer (PS) von Ozongebiet auf FVC

und FEV;-Zunahme (ml/100 Tage) zusammengefasst fiir dic Sommer- bzw. Winter-Intervalle

Parameter / | Gemeinsame Analyse | Gemeinsame Analyse MIT Wechselwirkung (zwischen Land (N-Osterreich, B-Wiirttemberg) und
OHNE Wechsel- Ozongebiet-Stufe. Kombinationen: a) BW-hoch, b) BW-mittel, ¢) NO-mittel, d) NO-niedrig, e) NO-

Intervall irkung NO und BW | hoch) *#

. w u c

zwischen x4 g

Testungen
Mittel Niedrig a) Land b) Land b) - a) Unter- ¢): Land d): Land Statist. Signifikanz§ fiir
PS (p- PS (p- BW-hoch | BW-mittel | schied zw. NO-mittel | NO- Vorhandensein einer
Wert) Wert) (im Vgl. zu | (im Vgl. zu | Gebietenin BW | (im Vgl. zu | niedrig Wechselwirkung Land

NO-hoch) | NO-hoch) | (=O3-Effektin | NO-hoch) | (im Vgl zu | und Ozonstufe
BW) NO-hoch)

FVC 0.46 9.54 8.85 8.31 -0.54 4.18 15.30 Ns

Sommer (0.85) (0.0013)

FVC -5.06 -10.81 9.67 6.65 -3.02 -4.79 -4.83 Ns

Winter (0.026) (0.0000)

FEV, 0.69 11.09 7.37 6.52 -0.85 4.45 15.80 Ns

Sommer (0.79) (0.0002)

FEV, -3.10 -9.68 5.00 3.98 -1.02 -3.96 -6.63 Ns

Winter (0.20) (0.0006)

* adjustiert fiir Geschlecht, Korperldnge zu Beginn der Phase, Alter zu Beginn der Phase, Passivrauch-Exposition zu Beginn der Studie, Intervall
# Referenz: Stufe “Niederosterreich-hoch”
§ Statistische Signifikanz fiir Wechselwirkung anhand von Testung der vier Terme fiir a) — d) mit Referenz NO-Hochozonstufe; ns: nicht
signifikant (p>0.05), *: p# 0.05




Tabelle 34: Gemeinsame Analyse OHNE Wechselwirkungen mithilfe linearer Regressionen (Parameterschétzer (PS) von Ozonstufe auf FVC und FEV,-Zunahme
(ml/100 Tage) zusammengefasst iiber die Sommer- bzw. Winter-Intervalle fiir Gesamt- im Vergleich zu Teilpopulationen nach Geschlecht und Pollensensibilisierung

Parameter / | Gesamtpopulation *# | Jungen Maédchen Pollensensibilisierung ~ Nicht-Pollensensi-
Intervall (Winter n=2118, (Winter n=1083, (Winter n=1035, (Winter n=443, bilisierte
swischen Sommer n=2141) Sommer n=1096) Sommer n=1045) Sommer n=447) (Winter n=1585,
Testungen Sommer n=1603)

Mittel Niedrig Mittel Niedrig Mittel Niedrig Mittel Niedrig Mittel Niedrig

PS (p-

Wert) (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)
FVC 0.46 9.54 0.78 12.38 0.24 6.45 2.65 4.68 0.73 11.42
Sommer (0.85) (0.0013)  (0.83) (0.0055)  (0.95) 0.11) (0.60) (0.51) (0.80) (0.0006)
FVC -5.06 -10.81 -7.89 -14.58 =222 -6.84 -5.65 -1.76 -4.02 -12.38
Winter (0.026) (0.0000)  (0.014) (0.0000) (0.49) (0.038) 0.27) 0.14) (0.12) (0.0000)
FEV;, 0.69 11.09 -0.76 13.36 2.45 8.45 3.06 8.0 -0.46 11.69
Sommer (0.79) (0.0002)  (0.84) (0.003) (0.52) (0.03) (0.58) (0.33) (0.88) (0.0003)
FEV, -3.10 -9.68 -5.11 -13.94 1.07 -5.02 -3.25 -8.14 -2.27 -10.20
Winter (0.20) (0.0006)  (0.14) (0.0000) (0.77) 0.17) (0.55) (0.16) (0.42) (0.0016)

* adjustiert fiir Geschlecht, Korperldnge zu Beginn der Phase, Alter zu Beginn der Phase, Passivrauch-Exposition zu Beginn der Studie, Intervall
# Referenz: Stufe “Niederdsterreich-hoch”
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Tabelle 35: Gemeinsame Analyse OHNE Wechselwirkungen mithilfe linearer Regressionen (Parameterschétzer (PS) von Ozonstufe auf FVC und FEV,-Zunahme
(ml/100 Tage) zusammengefasst iiber die Sommer- bzw. Winter-Intervalle fiir Gesamt- im Vergleich zu Teilpopulationen nach Asthma und Heuschnupfen

Parameter / | Gesamtpopulation *# | Asthma-Angabe Keine Asthma- Heuschnupfen$ Kein Heuschnupfen$
Intervall ) B . . Angabe (Winter n=112, (Winter n=1985,
swischen (SWmter nfzzlllfl’) (SWmter n7220 015’) (Winter n=1917, Sommer n=117) Sommer n=2003)
ommer n= ommer n= _

Testungen Sommer n=1936)

Mittel Niedrig Mittel Niedrig Mittel Niedrig Mittel Niedrig Mittel Niedrig

PS (p-

Wert) (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)  (p-Wert)
FvC/ 0.46 9.54 10.08 10.25 -0.39 9.11 11.93 10.86 -0.02 9.19
Sommer (0.85) (0.0013)  (0.31) (0.28) (0.88) (0.003) (0.18) 0.22) (0.99) (0.003)
FvC/ -5.06 -10.81 -6.68 -13.56 -5.0 -10.08 -5.12 -2.94 -4.95 -10.92
Winter (0.026) (0.0000)  (0.44) 0.076) (0.034) (0.0000)  (0.60) (0.84) (0.035) (0.0000)
FEV, 0.69 11.09 1.91 3,.0 0.60 11.91 6.59 19.52 0.39 10.76
Sommer (0.79) (0.0002)  (0.84) (0.76) (0.83) (0.0001)  (0.58) 0.27) (0.89) (0.0004)
FEV, -3.10 -9.68 -5.25 -9.88 -2.96 -9.22 -0.55 -6.54 -3.05 -9.76
Winter (0.20) (0.0006)  (0.58) 0.29) (0.26) (0.0003)  (0.96) (0.65) (0.24) (0.0001)

* adjustiert fiir Geschlecht, Korperldnge zu Beginn der Phase, Alter zu Beginn der Phase, Passivrauch-Exposition zu Beginn der Studie, Intervall
# Referenz: Stufe “Niederdsterreich-hoch”
$ laut Angabe ausschlieB3lich des ersten Fragebogens
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Damit man neben gebietsabhidngigen Ozon-Langzeiteffekten zusétzlich die Effekte der
Ozon-Exposition in den einzelnen Intervallen und unter Beriicksichtigung des einzelnen
Orts (Ozon-Mess-Station) analysieren kann, wurden lineare Regressionsmodelle mit dem
Pradiktor ,,Mittlere Ozon-Konzentration* am Ort des Probanden im Sommer (1.4.-30.9.)
und im Winter (1.10.-31.3.) gerechnet. Diese haben gegeniiber den Gebietsmodelle neben
dem Vorteil, einen Wechsel der Exposition von Intervall zu Intervall abzubilden (je nach
tatsdchlich im Zeitintervall gemessenen Ozon-Immissionswerten und deren
arithmetischem Mittel), auch den Vorteil, eine individuellere Darstellung der Exposition
(15 Orte statt 3 Gebiete) zu bieten. Als Modellansatz wurden die Ozonwerte der Orte in
vier Klassen eingeteilt und als Priadiktoren ins Modell intergiert. Dies erschien auch
vorteilhaft, da fiir die Ozonkonzentration selbst als Pradiktor die Voraussetzung der
Linearitit im Bezug auf die abhéngigen Variablen (FVC- und FEV,-Zunahme) nicht
erfiillt war — diese Voraussetzung konnte auch z.B. durch Modellierung mit
exponentiellem Zusammenhang nicht erfiillt werden (Daten nicht dargestellt). Daher

wurden die genannten Ozon-Klassen als Pridiktoren eingesetzt (Tabelle 36).



Tabelle 36: Analyse (ohne Wechselwirkungen) mithilfe linearer Regressionen (Parameterschitzer (PS) von Ozon-
Klassen (“Mittel-hoch” (Sommer 76-91.9 pg/m3, Winter 40-55.9 ), “mittel-niedrig” (Sommer 60-75.9, Winter
24-39.9), “niedrig” (Sommer <60, Winter <24) vs. Referenz “hoch” (Sommer >=92, Winter >=56)) auf FVC-
und FEV-Zunahme (ml/100 Tage)

Parameter / Gemeinsame Analyse von BW und NO auf der Basis
Intervall der Ozon-Klasse im jweiligen jahreszeitliche Intervall *
zwischen
Testungen Hoch Mittel-hoch Mittel-niedrig Niedrig
PS (p-Wert), PS (p-Wert), PS (p-Wert),

n Beobachtungen n Beobachtungen n Beobachtungen ~ n Beobachtungen
FVC/ Referenz 16.34 (0.0001), 14.19 (0.0001), 17.65 (0.0001),
Sommer

878 2379 2278 1718
FVC/ Referenz -11.13 (0.0003), -15.07 (0.0001), -14.15 (0.0003),
Winter

903 2084 2133 546
FEV,/ Referenz 14.84 (0.003), 11.36 (0.0001), 17.88 (0.0001),
Sommer

878 2379 2278 1718
FEV,/ Referenz -9.40 (0.0054), -12.23 (0.0002), -9.78 (0.028),
Winter

903 2084 2133 546

* adjustiert fiir Geschlecht, Korperldnge zu Beginn der Phase, Alter zu Beginn der Phase, Passivrauch-Exposition zu
Beginn der Studie

Ahnlich wie fiir die statistische Analyse mit Ozonstufen auf der Basis von Gebieten (Tabelle
33-35) ergibt sich auch in der Analyse mit Ozon-Klassen, dass gegeniiber der hochsten Ozon-
Klasse, iiber einen Zeitraum von 3,5 Jahre betrachtet, statistisch signifikant hohere
Lungenvolumen-Zunahmen in Ozon-Klassen mit niedrigeren Immissionen resultieren —
jedoch ist auch hier fiir die Winter-Intervalle eine umgekehrte Konstellation erkennbar

(Tabelle 36).
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5 Zusammenfassungen deutsch und englisch

Zusammenfassung

Uber einen Gesamtbeobachtungszeitraum von 3,5 Jahren (im Mittel 1302 Tage von Mérz
1996 bis Oktober 1999) wurde eine Population von initial 1101 Grundschiilern (Alter 7,9
Jahre) aus sechs Gebieten Baden-Wiirttembergs mit iberwiegend geringer industrieller
Luftschadstoff-Emmission verfolgt. Hauptziel der Studie war es langfristige Effekte der
natiirlichen sommerlichen Ozon-Einwirkung auf das physiologische Lungenwachstum,
gemessen an der Forcierten Vitalkapazitét, zu quantifizieren. Die Haupthypothese lautete: es
kommt unter um den Faktor 2 unterschiedlichen sommerlichen Ozon-Konzentrationen in
Abhingigkeit der Exposition zu einer statistisch signifikanten Reduktion der
wachstumsbedingten Zunahme der Forcierten Vitalkapazitdt um mindestens 5 %. Um einen
entsprechenden Gradienten in der Exposition zu gewahrleisten, musste auf Niederosterreich
als Niedrig-Expositionsgebiet zuriickgegriffen werden. Dort fand zeitlich iiberlappend ein
bereits vor Studienbeginn methodisch angeglichenes Projekt statt (neun Orte, n=1150
Grundschiiler, Alter 7,9 Jahre). Zur Beantwortung der Haupthypothese war eine gemeinsame

Analyse beider Studien notwendig.

Die Wirkungsvariablen wurden in der Gesamtpopulation im wesentlichen anhand von jéhrlich
zwei bis drei spirometrischen Lungenfunktionstestungen erhoben. Stérungen an den
Atemwegen wurden durch Fragebdgen und Tagebiicher erfasst. Sensibilisierungen auf
Umweltallergene wurden im Haut-Prick-Test untersucht. Die Expositionsvariablen wurden
mithilfe von Daten aus reguldren Messungen der Landesanstalt fiir Umweltschutz Baden-
Wirttemberg gebildet und umfaBiten neben der AuBBenluft-Ozonkonzentration auch das NO,
und die Feinstaubfraktion PM;o. Um die gewonnenen Daten in Hinsicht auf die
Studienhypothese moglichst umfassend auszuwerten, wurden fiir etwa halbjahrliche Intervalle
individuelle Lungenvolumen-Zunahmen (Forcierte Vitalkapazitit und Forciertes
Einsekundenvolumen) berechnet und auf einen Zeitraum von 100 Tagen standardisiert. Die so
berechneten Zunahmeraten von Friihjahr (nur einmal Messung im Sommer) bis Herbst
(Sommer-Intervalle) und von Herbst bis Friithjahr (Winter-Intervalle) wurden als abhéngige
Variablen mithilfe von statistischen Erkldrungsmodellen analysiert. Dabei waren Pradiktoren
die ortsbezogenen Ozon-Immissionsstufen (Zuteilung des Ortes in: hoch, mittel, niedrig) und
mogliche Confounder. Die Ozonstufe ,,niedrig* kam lediglich in der dstereichischen Studie
vor. In den ersten beiden Sommer-Intervallen und in der gemeinsamen Analyse aller vier
Sommer zeigten sich fiir die Ozonstufe ,,niedrig* verglichen mit der Stufe ,,hoch* hohere

Zunahmeraten. Jedoch war diese Konstellation in den ersten beiden Wintern und in der
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gemeinsamen Analyse aller drei Winter umgekehrt. Dementsprechende Ergebnisse zeigten
sich auch bei Einsatz von vier Ozon-Immissionsklassen (bestimmt nach den lokalen
halbjdhrlichen Durchschnittswerten). Somit weisen die Longitudinalanalysen unter
Verwendung zweier unterschiedlicher Pradiktoren (Ozon-Exposition anhand der Ozonstufe
und der Ozon-Immissionsklasse) gleichermalBlen daraufhin, dass in Gebieten mit héherer
Ozon-Immission die Lungenvolumen-Zunahmen in Frithling-Sommerhalbjahren weniger
hoch sind als in Gebieten mit niedrigerer Exposition, und dass diese Konstellation in Herbst-
Winterhalbjahren umgekehrt ist. Damit ist erklérbar, dass sich in den hier analysierten Studien
(Baden-Wiirttemberg und Niederdsterreich) Orte mit niedrigeren und hoheren Ozon-
Immissionswerten im Bezug auf die Differenz der Lungenvolumina zwischen Studienbeginn
und —ende nicht unterscheiden. Beziiglich moglicher Risikogruppen zeigte sich kein Hinwesis,
dass Kinder mit Pollenallergie oder Asthma bronchiale im ldngerfristigen Verlauf iiber 3,5
Jahre stirker mit Lungenvolumen-Anderungen reagieren als von diesen Krankheiten nicht-
betroffene Kinder. Obwohl die urspriinglich geforderten Expositionsbedingungen mit einem
durchschnittlichen Unterschied um den Faktor 2 in den Ozon-Immissionswerten erfiillt waren,
war eine Reduktion der wachstumsbedingten FVC-Zunahme um 5 % (oder mehr) in
Abhingigkeit der Exposition weder in der baden-wiirttembergischen Studie noch in der
gemeinsamen Auswertung der Daten beider Lander nachweisbar. Die Haupthypothese muf3

daher zuriickgewiesen werden.

Die Studie war primér nicht dafiir konzipiert, akute Effekte der Ozon-Einwirkungen auf die
Schleimhéute der oberen Atemwege zu untersuchen — solche Effekte werden auch auf dem
Hintergrund der vorgelegten Hauptergebnisse nicht ausgeschlossen. Basierend auf der
urspriinglichen Hypothese und eingedenk der methodischen und expositionellen Bedingungen
dieser Longitudinaluntersuchung, kann davon ausgegangen werden, dass Grundschiiler in
Gebieten hoherer Ozon-Immissionen im Hinblick auf die langfristige Vitalkapazititszunahme

keinem gravierenden zusétzlichen Langzeitrisiko unterliegen.
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Summary

Aim of the study:

The effect of ambient ozone on the growing lung of pupils living in Baden-
Wiirttemberg/Germany should be evaluated. The hypothesis was, that a twofold higher ozone
immission would hamper the growth of their lung by >5%, as measured by the forced vital
capacity (FVC) and the Tiffenau test (FEV)).

Study design:

In Baden-Wiirttemberg 6 cities with medium to high ozone values and low local emission of
other air pollutants were chosen. There complete school classes were recruited to guarantee
the study to be population based. Data on air pollution (ozone, NO,, PM () were recorded
locally by the Landesanstalt fiir Umweltschutz Baden-Wiirttemberg. Due to the fact, that in
Baden-Wiirttemberg no area with low ozone immission was available, data from an Austrian
study conducted in parallel were used for baseline comparisons. During the study period of
1302 days (March 96 to October 99) per child 11 lung function tests, 4 allergy skin prick tests
were done and 7 dairies/questionnaires on symptoms per half year were obtained.

Results:

1101 pupils (age 7.9 years) entered the study. The Austrian study was conducted in 9 cities
with 1150 pupils of the same age. Data were calculated as growth related increase of FCV and
FEV per half year, standardized on 100 days. Statistical models to predict these outcome
variables included: local ozone immission (Strata: high, medium, and low <the latter only in
Austria>), and possible confounders. In the first two summer periods and in the combined
analysis of all summer periods, children in low ozone areas had higher increase in lung
function parameters, but the opposite was found in the respective winter periods. A sensitivity
analysis, based on four ozone immission classes, found the same effects. Due to this pattern of
compensating growth during wintertime, no difference in lung growing could be found
between children in areas with low and high ozone immission, over the whole study period.
Neither was the potential risk group of children with pollen sensitivity or asthma found to be
especially sensitive to ozone.

Conclusion:

The study was not dealing primarily with acute ozone effects on the airway mucosa. Thus, it
does not exclude such effects. The hypothetically influential difference in 0zone immission
was studied, but no effect on lung growth in pupils was observed over 3.5 years. This allows
to conclude, that pupils in Baden-Wiirttemberg even in places with high ambient ozone

immission do not carry a substantial risk for their long term lung growth.
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