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1. Kurzzusammenfassung

Im Rahmen des vorliegenden Projektes wurden akute gesundheitliche Effekte einer Exposition
gegenuber ultrafeinen Umweltpartikeln (UFP) in einer Gruppe von 25 freiwilligen erwachsenen
Versuchspersonen im Cross-over-Design untersucht. Um eine Differenzierung der Effekte von
der Wirkung anderer Luftschadstoff-Fraktionen zu erméglichen, wurden fir diese Expositionen
vier Expositionsszenarien im Groliraum Minchen geplant: 1. ,Hotspot®: hohe Konzentration
von sowohl verkehrsbedingten UFP wie von anderen Luftschadstoffen; 2. ,stadtischer
Hintergrund“: relativ niedrigere Konzentration von UFP und hdéhere von anderen
Luftschadstoffen; 3. ,Biomasseverbrennung®: hohe Konzentration von UFP aus Biomasse-
verbrennung und von anderen Luftschadstoffen; 4. ,Kontrollexposition*: niedrige Konzentra-

tionen von sowohl UFP wie von anderen Luftschadstoffen.

Es wurde ein mobiles System zur umfassenden und =zeitlich hoch aufgelosten
Expositionscharakterisierung an verschiedenen Expositionsorten im Aufenraum etabliert und
optimiert. Mit dessen Hilfe erfolgte eine Exploration von iber 20 potentiellen Expositionsorten
und darauf basierend eine Auswahl der geeignetsten Orte fir die Durchfihrung der
Humanexpositionen, an welchen die unterschiedlichen Muster der Konzentrationen von
ultrafeinen Partikeln und anderen Luftschadstoffen entsprechend den oben dargestellten

Szenarien gut realisiert werden konnten.

In den Expositionsversuchen wurde eine diskrete Abnahme in der Diffusionskapazitat fir CO
und NO Uber die Expositionsszenarien hinweg beobachtet, die bei Berlicksichtigung des
Lungenvolumens vorwiegend getrieben wurde durch eine diskrete Reduktion des
Alveolarvolumens. Dieser Effekt lie} sich im Multi-Level-Modell auch nach Korrektur fir die
Exposition gegeniiber PMzs, PM1g, NO2 und O3 tendenziell am ehesten der UFP-Fraktion
zuordnen. Darliber hinaus zeigte sich eine geringfligig schwachere Abnahme des systolischen
Blutdrucks Uber die Expositionsszenarien hinweg, auch hier blieb der Effekt nach Adjustierung

fur weiteren Luftschadstoffe in der Tendenz erhalten.

Diese Befunde deuten auf diskrete und vermutlich irritativ bedingte Effekte einer UFP-
Exposition in der Lungenperipherie sowie eine damit ebenfalls assoziierte vegetative

Dysregulation hin.

i
\l



2. Einfuhrung

Fir eine Exposition gegenuber ultrafeinen Umweltpartikeln legen sowohl epidemiologische
Beobachtungen wie auch tierexperimentelle Arbeiten eine Reihe lokaler und systemischer
gesundheitlicher Effekte nahe. Allerdings ist der Nachweis eines unmittelbaren kausalen
Zusammenhangs beim Menschen in vielen Untersuchungen erschwert durch das in der Regel
parallele Auftreten von UFP und weiteren Luftschadstoffkomponenten gasférmiger und
partikelformiger Natur, welches eine Differenzierung der Wirkungen einzelner Komponenten

oft nicht mit hinreichender Verlasslichkeit erlaubt.

Aufgrund der nicht ausreichenden Datenbasis enthalten auch die im September 2021 von der
Weltgesundheitsorganisation WHO veroffentlichten Empfehlungen zu Luftqualitatsstandards
keine Empfehlung zur Regulierung der UFP-Konzentration in der Aufienluft (WHO global air
quality guidelines: particulate matter (PM.s and PM+o), ozone, nitrogen dioxide, sulfur dioxide
and carbon monoxide; 2021). Ein experimenteller Nachweis zumindest kurzfristiger Effekte

koénnte den epidemiologisch beobachteten Korrelationen kausalen Ruickhalt liefern.

3. Zielstellung

Ziel des vorliegenden Projektes war es, kurzfristige gesundheitliche Effekte von ultrafeinen
Umweltpartikeln im Auflenraum unter zugleich moglichst realistischen wie kontrollierten

Bedingungen zu quantifizieren.

Daher wurden akute gesundheitliche Effekte einer Exposition gegeniber ultrafeinen
Umweltpartikeln in einer Gruppe von 25 freiwilligen erwachsenen Versuchspersonen in
realistischen Alltagssettings (,Real life*) im Cross-over-Design untersucht. Angestrebt wurde
eine mdglichst homogene Gruppe von Teilnehmern ohne relevante Vorerkrankungen oder
Allergien sowie ohne erhdhte Exposition gegenuber luftgetragenen Schadstoffen, etwa im
Rahmen der beruflichen Tatigkeit oder privater Aktivitdten, um eine Auswertung auch tber die

Teilnehmergruppe hinweg zu ermdglichen.

Die Expositionen erfolgten in randomisierter Reihenfolge an 4 verschiedenen Expositionsorten
jeweils Uber eine Zeitspanne von 75 Minuten mit tageszeitlich standardisiertem Beginn am
Vormittag, um mdglichen zirkadianen Effekten auf die physiologischen MessgréRen Rechnung
zu tragen. Ferner lagen zwischen zwei Expositionstagen derselben Person mindestens 4 Tage
Abstand, um Ubertrageffekte zwischen den Expositionen auszuschlieen. Darliber hinaus
wurden alle Studienteilnehmer initial an einem Voruntersuchungstag mit den eingesetzten

Verfahren untersucht, um sie in Bezug auf die Outcome-Parameter zu charakterisieren sowie

i
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die Messungen an den Expositionstagen einzuliben, damit eine maximal standardisierte und

verlassliche Durchflihrung erzielt wurde.

Um eine Differenzierung der Effekte von der Wirkung anderer Luftschadstoff-Fraktionen zu
ermoglichen, fanden die Expositionen in 4 definierten Expositionsszenarien im Grof3raum

Minchen statt:

1. Inunmittelbarer Nahe zu einer groRen Strallenverkehrsachse im Minchener Stadtgebiet
(,Hotspot“: hohe Konzentration sowohl verkehrsbedingter UFP als auch anderer
Luftschadstoffe),

2. In einem Gebiet der Stadt Minchen mit mdglichst grof3er Entfernung zu gréReren
Verkehrsachsen (,stadtischer Hintergrund®: niedrigere Konzentration von UFP und

hdhere anderer Luftschadstoffe),

3. Auf einem (vor)stddtischen Gartengrundstick bei Betrieb/Handhabung einer
Feuerschale (,Biomasseverbrennung®: hohe Konzentration von UFP aus Biomasse-

verbrennung und von anderen Luftschadstoffen),

4. In einem Parkgebiet in der Nahe der Klimakammer des LMU Klinikums am Standort
Grofthadern (,Kontrollexposition“: niedrige Konzentrationen von sowohl UFP wie von

anderen Luftschadstoffen).

Vor und nach jeder Exposition erfolgten medizinische Untersuchungen. Diese umfassten eine
Spirometrie, die Bestimmung der Konzentration des exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO),
eine Messung der kombinierten Diffusionskapazitat der Lunge fiir eingeatmetes CO und NO
einschliellich einer Bestimmung der Konzentration des exhalierten CO zwecks COHb-
Korrektur, eine Blutdruckmessung in Ruhe, eine nicht-invasive Charakterisierung der
Endothelfunktion, eine EKG-Aufzeichnung mittels Langzeit-EKG, sowie Fragebdgen zu
Symptomen und subjektivem Befinden. Die medizinischen Untersuchungen erfolgten stets in
der Klimakammer des LMU Klinikums am Standort GroRhadern. Die Auswertung der Langzeit-
EKG-Daten erfolgte in Kooperation mit Dipl.-Ing. Alexander Muller

(Klinik fur Innere Medizin |, Klinikum rechts der Isar der TU Munchen).



4. Ergebnisse und Diskussion

4.1. Etablierung und Optimierung der Messverfahren zur

Expositionscharakterisierung

Zur mobilen  Quantifizierung der Luftschadstoff-Konzentrationen an  mdglichen
Expositionsorten im GroRraum Minchen wurden Messverfahren flr die Partikelanzahl-
konzentration im Grélenbereich 0,01-1 um als Indikator fir die Belastung mit ultrafeinen
Partikeln mittels des Messgerates TSI CPC 3007, sowie fir die Anzahl- und
Massenkonzentration der groferen Partikel im GrdRenbereich 0,3-20 ym mittels des
Messgerates Grimm 1.108 etabliert. FUr letzteres wurde dabei auch die Bestimmung von PM2 5
und PMyo etabliert. Aufgrund eines wahrend der ersten Expositionstermine aufgetretenen
technischen Defekts wurden die Messwerte dieser beiden Termine bis zur Behebung dieses
Fehlers nicht fir die Analyse verwendet, so dass diese sich hier auf eine etwas geringere
Anzahl von Beobachtungen stitzt (Kontrolle n=19, stadt. Hintergrund n=19, Hotspot n=21,
Biomasseverbrennung n=23). Weiterhin wurde die Bestimmung der Oberflachenkonzentration
(lung density surface area, LDSA) der Partikel im GroRRenbereich 0,01—10 ym mittels eines
Naneos Partektors eingeschlossen. Zwecks kontinuierlicher Erfassung der beiden
Umgebungsbedingungen Temperatur und Luftfeuchte wurde die Bestimmung mittels des
Messgerates Testo 440 mit den entsprechenden Messflihlern eingeschlossen. Alle Gerate

lieferten Aufzeichnungen, die ausgelesen und zeitlich koordiniert werden konnten.

In Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Wenig am Meteorologischen Institut der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Mldnchen wurde die Bestimmung der gasférmigen
Luftschadstoffe NO2 und O3 mittels des dort entwickelten Messgerates AIR QUality Inspection
boX (AIRQUIX) etabliert. Hierzu wurde der spezifische Einsatz im Rahmen der vorliegenden
Studie zur Bestimmung vor allem gasformiger Luftschadstoffe abgestimmt. Dabei wurde der

Export der Ergebnisdaten flr die Verwendung in der vorliegenden Studie eigens optimiert.

Im Weiteren wurden diese Messverfahren fir den mobilen Einsatz noch optimiert, um die in
dieser Studienphase essenzielle Charakterisierung moglichst verschiedenartiger und zugleich
reproduzierbarer Expositionsorte im GroRraum Minchen mit vertretbarem Aufwand zu
ermdglichen. Hierflr wurde ein in einem PKW gut transportabler sowie im stadtischen Raum
gut beweglicher Rollwagen mit zusatzlicher Abdeckung gegen Wettereinflisse verwendet.
Insbesondere konnten alle genannten Messverfahren ohne externe Stromzufuhr Gber mehrere
Stunden kontinuierlich eingesetzt werden. Das eingesetzte Messsystem ist in Abbildung 1

dargestellt.
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Das mobile Messsystem zur umfassenden und zeitlich hoch aufgelésten Quantifizierung der
Luftschadstoff-Konzentrationen und Umgebungsbedingungen an den Expositionsorten im
Grofsraum Minchen wurde dariber hinaus noch erweitert. Hinsichtlich weiterer
Umgebungsbedingungen wurde die umfassende und exakte Aufzeichnung der Wetterdaten,
insbesondere von Windgeschwindigkeit, Luftfeuchtigkeit, Luftdruck, Auflentemperatur und
Niederschlag durch die mobile Wetterstation ,WeatherScreen PRO" des Herstellers DNT

sowie mittels des Messgerates Testo 440 mit entsprechenden Messflihlern etabliert.

In Kooperation mit der Abteilung Comprehensive Molecular Analytics am Helmholtz Zentrum
Minchen wurde die mobile Bestimmung von Black Carbon (BC) und UV absorbierender
partikularer Materie (UVPM) mittels eines Micro Athalometers (microAeth MA200, Aethlabs,
USA) etabliert. Das MA200 misst die Licht-Absorption bei finf Wellenlangen (880 nm, 625 nm,
528 nm, 470 nm, 375 nm). Die Quantifizierung des aquivalenten Black Carbon (BC) erfolgt
durch Auswertung der Absorption bei 880 nm, die fir das UVPM bei 375 nm.

Zudem wurden fiir die Bestimmung der Konzentration von polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen (PAK) in quasi-ultrafeinen Partikeln (< 250 nm) Proben mit
Kaskadenimpaktoren genommen und mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie
(GC-MS) analysiert.

Fir die Probenahmen wurden Sioutas Impaktoren (Sioutas five-stage Cascade Impactor,
SKC, USA) verwendet. Die Probenahme erfolgte jeweils Gber 75 Minuten mit Pumpen (SG10-
2A, GSA-Messgeratebau; Deutschland) bei konstantem Durchfluss von 9 L/Min. Die
Impaktoren bestehen aus vier Vorabscheidungsstufen flir grébere Partikel (Stufe A: 2.5um,
Stufe B: 1.0um, Stufe C: 0.5um, Stufe D: 0.25um, Impaktionsmedium PTFE Filter, SKC, USA)
und einem 37mm Probenahmefilter (afterfilter; Whatmann QM-A, Sigmaladrich,
Deutschland). Partikel unter 0.25 pm wurden auf dem after-filter gesammelt. Zur
Qualitatssicherung erfolgten die Probenahmen mit jeweils parallel mit zwei baugleichen
Impaktoren. Am Ende der Probennahme wurden die Impaktoren von den Pumpen getrennt,
verschlossen und in einer Kihltasche mit drei Kiihlakkus transportiert. Am Ende des jeweiligen
Studientages wurden die Probenahmefilter sowie der PTFE-Filter der letzten Stufe
gewechselt. Die Filterproben wurden bei -20 °C bis zur Analyse gelagert. In regelmafigen
Abstanden von 5-7 Studientagen wurden alle Filter erneuert und die Pumpen neu kalibriert.
Zur Qualitatssicherung wurden Feldblindproben genommen und analog zu den UFP-Proben
bis zur Analyse gelagert. Die Proben wurden mittels GC-MS auf PAK analysiert. Die
Messungen erfolgten mittels direkter Thermodesorption-GC-MS (Orasche et al. 2011) auf
einem Quadrupol-Massenspektrometer (QP2010 Ultra, Shimadzu, Japan). Aufgrund der
geringen Probenmengen wurden die Messungen abweichend von der 0.g. Methode in single-

ion-monitoring gemessen. Die Quantifikation erfolgte unter Verwendung isotopenmarkierter
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Standards fir jeden Analyten. Quantifiziert wurden Pyren, Fluoranthen, Benzo[a]anthracen,
Crysen und Triphenylen (Koelution), Summe Benzo[b], [j] und [k] fluoranthen (Koelution),
Benz[e]pyren, Benz[a]pyren, Perylen, Indeno[1,2,3-cd]pyren, Benzo[ghi]perylen,
Dibenz[a,h]anthracen und Coronen. Die Analysenwerte von Pyren und Fluoranthen wiesen
relativ hohe Befunde und Variabilitat in den Feldblindproben auf. Diese relativ fliichtigen PAK
wurden daher von der weiteren Auswertung ausgeschlossen. Fir Coronen wurden nur wenige
Messwerte oberhalb der Bestimmungsgrenze gefunden. Es wurde daher ebenfalls von der

weiteren Auswertung ausgeschlossen.

Da die letztgenannten Sammlungen und Analysen initial noch technischer Anpassungen
bedurften, wurden die Proben der ersten Termine nicht in die Auswertung eingeschlossen, so
dass die dargestellte Analyse auf einer etwas geringeren Anzahl von Expositionsterminen

basiert (Kontrolle n=22, stadt. Hintergrund n=22, Hotspot n=24, Biomasseverbrennung n=25).

Abbildung 1: Optimiertes Messsystem am Kontroll-Expositionsort.




4.2. Etablierung und Optimierung der medizinischen

Untersuchungen

Fir die Durchfihrung der medizinischen Untersuchungen der Teilnehmer wurde die
Klimakammer am Standort GroBhadern des LMU Klinikums vorbereitet. Im Speziellen wurde
dabei die Klimaanlage instandgesetzt sowie die Temperatursteuerung gewartet, um konstante

Untersuchungsbedingungen zu gewabhrleisten.

Zur Untersuchung der Lungenfunktion, einerseits der Bestimmung von Atemstromen und
Volumina durch forcierte Spirometrie, andererseits der Bestimmung der Diffusionskapazitat
der Lunge fur CO und NO, wurde das Messgerat HypAir PFS (MGC Diagnostics, Belgien)
verwendet. Darlber hinaus wurden die Bestimmung des exhalierten Stickstoffmonoxids
(FeNO) mittels des Messgerates Vivatmo Pro des Herstellers Bosch, sowie die Bestimmung
des CO-Gehaltes in der Ausatemluft mittels des Micro*™ Smokerlyzer des Herstellers Bedfont
etabliert; letzteres wurde auch bendtigt als Indikator des aktuellen COHb-Wertes der
Studienteilnehmer, um die genannte Diffusionsmessung flir CO mdglichst prazise bewerten
und gegebenenfalls retrospektiv korrigieren zu kénnen. Darlber hinaus wurde die nicht-
invasive Untersuchung der endothelialen Funktion mittels des Messgerates EndoPat des
Herstellers Itamar Medical (Israel) fir den optimalen Einsatz im Rahmen der vorliegenden
Studie methodisch etabliert, sowie flir die EKG-Analyse eine Langzeit-EKG-Messung mittels

des Messgerates medilog AR12 PLUS der Firma Schiller.

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der LMU
Minchen begutachtet und freigegeben. Die Studie befolgt dabei die Vorgaben der Deklaration
von Helsinki. Alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer gaben ihre informierte Einwilligung zur

Studienteilnahme.

4.3. Charakterisierung der Expositionsorte

Zunachst erfolgten Charakterisierungen der Luftschadstoff-Expositionen mittels der oben
genannten mobilen Messverfahren an 22 ausgewahlten Expositionsorten im Grof3raum
Minchen. Hierbei wurde der Fokus zunachst auf die festzulegenden Expositionsszenarien
,Hotspot®, ,stadtischer Hintergrund®“ und ,Kontrollexposition“ gelegt, da der Expositionsort fiir
das ,Biomasseverbrennung“-Expositionsszenario aus Grinden der organisatorischen
Gestaltung einer solchen Verbrennung und Durchflhrbarkeit der Probandenexposition bereits

feststand.

13



Bei der Auswertung der Messdaten der 22 Expositionsorte konnten in einem ersten Schritt fir
die Expositionsszenarien ,Hotspot®, ,stadtischer Hintergrund“ und ,Kontrollexposition® jeweils
zwei Orte als besonders geeignet fir eine mdgliche Probandenexposition identifiziert werden.
An diesen sechs Orten der engeren Auswahl erfolgten daraufhin jeweils Wiederholungs-
messungen, um die Reproduzierbarkeit der Expositionsbedingungen Uber die Zeit als weiteren
wichtigen Faktor fir die Probandenexpositionen zu prifen. Die Expositionsmessungen
erstreckten sich dabei Uber einen Zeitraum von jeweils 1-2 Stunden und erfolgten
Uuberwiegend am spaten Vormittag bzw. nachmittags, also etwa zu der Tageszeit, zu der spater

auch die Probandenexpositionen stattfanden.

Typische Ergebnisse der Messungen sind in den Abbildungen 2-4 fiir ultrafeine Partikel,
grolere Partikel sowie gasformige Luftschadstoffe am derzeit praferierten Expositionsort flr
die ,Hotspot“-Exposition exemplarisch dargestellt; der jeweils obere Graph bezieht sich auf
den ersten Messtag, der untere Graph auf den zweiten Messtag. Zur besseren

Vergleichbarkeit der Daten erfolgte eine identische Skalierung.

Abbildung 2: Exemplarische Darstellung der ultrafeinen Partikel im ,Hotspot“-Szenario an zwei Messtagen (PNC
in Anzahl/cm?3; 60 Messwerte/min)

250000
200000
150000
100000

h M

0
0 15 30 45 60

Zeit [Min]

Konzentration [#/cm?]

250000

200000

150000

100000

Konzentration [#/cm?]

50000

0
0 15 30 45 60 75

Zeit [Min]




Abbildung 3: Exemplarische Darstellung der gré3eren Partikel im ,Hotspot“-Szenario an zwei Messtagen: Feine
Partikel (PM2.5 in ug/m?3, orange; 10 Messwerte/min) und gréRere Partikel (PM1o in ug/m3, griin: 10
Messwerte/min)
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Abbildung 4: Exemplarische Darstellung der gasférmigen Luftschadstoffe im ,Hotspot“-Szenario an zwei
Messtagen: Stickstoffdioxid (NO2 in ug/m?®, violett; 12 Messwerte/min) und Ozon (Os in ug/m?3, hellrot; 12
Messwerte/min)
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Um einen Vergleich der Expositionsorte hinsichtlich der angestrebten Verhaltnisse zwischen
ultrafeinen Partikeln und anderen Luftschadstoffen zu ermdéglichen, wurden fir die
ausgewahlten sechs Expositionsorte Mittelwerte aus den vorliegenden Mehrfachmessungen
fir die Parameter PNC, PM.5s, PM1o, NO2 und O3 berechnet und vergleichend gegeniber-
gestellt. Darlber hinaus wurde das Verhaltnis der weiteren Luftschadstoff-Fraktionen

gegenuber der Konzentration der ultrafeinen Partikel (PNC) als Quotient (Ratio) berechnet.

Auf Basis der gewonnenen Daten konnte daraufhin die Auswahl der Expositionsorte fur die
Teilnehmer-Expositionen aus den ndher charakterisierten Expositionsorten im Grof3raum
Minchen finalisiert werden.

In Kooperation mit dem Bayerischen Landesamt flir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
(LGL) erfolgten zudem weitergehende Charakterisierungen der Dynamik des GroRen-
spektrums der Partikel an den ausgewahlten Expositionsorten; exemplarische Daten sind in
Abbildung 5 gezeigt. Anhand der hierbei zusatzlich gewonnenen Messdaten erfolgte daraufhin

die Festlegung der Expositionsorte.

Abbildung 5: Exemplarische Partikelspektren an den Expositionsorten ,Hotspot” (oben) und ,stddt. Hintergrund*
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4.4. Rekrutierung von Studienteilnehmern und Etablierung des

Untersuchungsablaufes

Es konnten 42 Personen als mdgliche Studienteilnehmer rekrutiert werden. Die jungen,
gesunden und freiwilligen Teilnehmer waren Uberwiegend Studierende und wurden Uber
direkten Kontakt oder durch Aushange akquiriert. Alle potentiellen Teilnehmer waren
Nichtraucher und anamnestisch gesund, also ohne relevante Vorerkrankungen oder bekannte
Allergien. Eine erhohte Exposition gegeniber luftgetragenen Schadstoffen durch berufliche
oder private Tatigkeit lag nicht vor. Fir die Expositionen konnten sodann 25 Studienteilnehmer
eingeschlossen werden. 10 Teilnehmer wurden aufgrund von mdglicherweise mit den
verwendeten sensitiven Messverfahren interferierenden physiologischen Befunden
ausgeschlossen, 7 Teilnehmer sind aus anderen, beispielsweise terminlichen Grinden

ausgeschieden.

Insgesamt wurden 25 Personen in die Studie eingeschlossen. 24 davon nahmen an allen vier
Expositionsszenarien teil, sodass insgesamt 99 Beobachtungen durchgeflihrt wurden.
Zusatzlich wurde bei 6 der Teilnehmern eine weitere Kontrollexposition durchgefiihrt, welche
nur die Fahrt zu Expositionsstandorten beinhaltete, um mdégliche Effekte dieser reinen Fahrt
zu eruieren. Die eingeschlossenen Studienteilnehmer waren im Mittel (+ Standardabweichung)
27,8 + 4,4 Jahre alt. Die Grolie lag durchschnittlich bei 178 + 10 cm, das Gewicht bei 71,7 +
10,5 kg; daraus ergab sich ein BMI von 22,7 + 2,3 kg/m? (Tabelle 1).

Tabelle 1: Charakteristiken der Studienteilnehmer. Mittelwerte + Standardabweichung sind angegeben.

Anzahl bzw. Mittel * SD
Teilnehmer (w;m) 25 (12;13)
Alter (Jahre) 27,8+44
GroBe (cm) 178 £ 10
Gewicht (kg) 71,7+10,5
BMI (kg/m?) 22,7+2,3

Vor Beginn der Exposition an den 4 unterschiedlichen Orten wurden alle Studienteilnehmer
initial an einem Voruntersuchungstag mit den eingesetzten Geraten untersucht. Die
Messungen beinhalteten eine forcierte Spirometrie sowie die Messung der Diffusionskapazitat

fur CO und NO, die Messung des exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO) und exhalierten



Kohlenstoffmonoxids (eCO), eine Blutdruckmessung in Ruhe, die Bestimmung der
Gefalfunktion mittels Finger-Plethysmographen, sowie ein Langzeit-EKG und die
Beantwortung von Anamnese- und Symptomfragebogen. Einerseits konnten sich die
Studienteilnehmer im Rahmen der Voruntersuchung mit dem Ablauf und den eingesetzten
Verfahren vertraut machen, andererseits konnten sie auf die gewlinschten Outcome-

Parameter untersucht werden und somit die Korrektheit des Studieneinschlusses bestatigen.

Die Expositionen erfolgten in randomisierter Reihenfolge an den vier ausgewahlten
Expositionsorten. Um Ubertrageffekte zwischen den Expositionen auszuschlieRen, lagen
zwischen den einzelnen Expositionstagen eines Studienteilnehmers jeweils mindestens 4
Tage Pause. Um moglichen zirkadianen Effekten auf die physiologischen Messgrofen
Rechnung zu tragen, erfolgten Untersuchungen und Expositionen nach einem methodisch und

zeitlich standardisierten Vorgehen (Abbildung 6).

Abbildung 6. Gesamtablauf eines Expositionstages.
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Probentransport und Aufarbeitung der Messdaten

Die Studienteilnehmer wurden gegen 8 Uhr morgens von einem Fahrdienst zu Hause abgeholt
und zur Klimakammer des LMU Klinikums am Standort Grol3hadern gebracht. Die erste
medizinische Untersuchung lief in immer gleicher Reihenfolge ab: Ausfullen des Anamnese-
Bogens, Anlegen des EKG, Messung des exhalierten CO und NO, Blutdruckmessung,
Bestimmung des Gefalltonus, Spirometrie und CO/NO-Diffusionskapazitat, Beantwortung
eines Symptom-Fragebogens. Anschliefend erfolgte um ca. 10:30 Uhr der Transport zum

Expositionsort mit einem Fahrdienst; wahrend dieser Fahrt trugen die Studienteilnehmer eine




FFP2-Maske. Nach Initialisierung des mobilen Messsystems begann neben der Messung von
UFP, PM2s, PM4o, Black Carbon, gasféormigen Luftschadstoffen, Luftfeuchtigkeit, Luftdruck
sowie Windgeschwindigkeit die 75-mintige Exposition. Die Studienteilnehmer nahmen hierzu
die FFP2-Maske ab und unternahmen wahrend der Expositionszeit eine intermittierende
leichte korperliche Belastung. Zu diesem Zweck wurden die Studienteilnehmer alle 15 Minuten
fir 5 Minuten zu zlgigem Gehen aufgefordert und trugen in diesen Intervallen jeweils einen
Rucksack, der Gewichte von ca. 10% des jeweils eigenen Korpergewichts enthielt. Um den
Einfluss von Umgebungsgerauschen auf die Studienteilnehmer zu minimieren, trugen diese

zudem gerauschreduzierende Kopfhorer (Abbildung 7).

Abbildung 7: Studienteilnehmerin mit gerduschreduzierendem Kopfhdrer und Rucksack.

Nach Ablauf der Expositionszeit setzten die Studienteilnehmer die FFP2-Maske wieder auf,
und es erfolgte der Ricktransport zum Klinikum GroRhadern mittels des Fahrdienstes. Dort
wurden im Rahmen der zweiten medizinischen Untersuchung Symptome und koérperliches
Befinden erfragt und erneut das exhalierte CO und NO bestimmt, der Blutdruck und die
Endothelfunktion gemessen, sowie die Lungenfunktion Uber die forcierte Spirometrie und

Diffusionskapazitat bestimmt. Zuletzt wurde das Langzeit-EKG abgenommen.




4.5. Ergebnisse der Umgebungsmessungen am Expositionsort

Die wahrend der durchgeflihrten 75-minttigen Expositionen der Studienteilnehmer an den vier
unterschiedlichen Expositionsorten erfassten mittleren bzw. medianen
Expositionskonzentrationen sind in Abbildung 8 und Tabelle 2 dargestellt. Der Logarithmus
der Partikelanzahlkonzentration in #/cm® zeigte den angestrebten Anstieg der mittleren
Konzentrationen der ultrafeinen Partikel von der Kontrollexposition bis zur Biomasse-
verbrennung, wobei die Kontrollexposition den niedrigsten Wert von 3,5 ergab und die
Biomasseverbrennung mit 4,7 die hochste Konzentration. Die Exposition ,stadtischer
Hintergrund® lag mit 3,8 zwischen der Kontrollexposition und dem Hotspot, der mit 4,3 etwas

unterhalb der Biomasseverbrennung lag.

Abbildung 8: Ubersicht der Messwerte von UFP, BC, NO» und Os.
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Black Carbon (BC) zeigte fur die Kontrollexposition sowie am stadtischen Hintergrund dhnliche
Werte von 0,5 pg/m?*, wohingegen die Hotspot-Exposition mit 2,0 yg/m*® und die Biomasse-

verbrennung mit 6,0 ug/m? deutlich héhere Konzentrationen von Black Carbon aufwiesen.

Die hochste Stickstoffdioxidkonzentration wurde mit rund 50 pg/m® erwartungsgemafy am
Hotspot gemessen. Niedrigere Konzentrationen wurden in Héhe von 28 ug/m?® am stadtischen
Hintergrund sowie etwa 20 ug/m® NO; bei Kontrollexposition und Biomasseverbrennung

gemessen.
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Bei der Kontrollexposition lieRen sich mit 59 ug/m®* und am stadtischen Hintergrund der
Biomasseverbrennung mit jeweils 50 ug/m®* hoéhere Ozonmesswerte nachweisen;

demgegenilber lagen die Werte an der Hotspot-Exposition mit 25 pg/m? darunter.

An der Kontrollexposition sowie am stadtischen Hintergrund wurden Konzentrationen von 12-
21 pg/m?3 fir PM10 und 5-8 pg/m? fir PM2s gemessen. Am Hotspot hingegen wurden PM1o-
Konzentrationen von 25 ug/m®* und PM2.5-Konzentrationen von 10 yg/m® gemessen,
wohingegen die Biomasseverbrennung mit 32 yg/m? fir PM1o und 21 pg/m?® fir PM2s die
héchsten Werte aufwies (Abbildung 9).

Fir UVPM lag die Biomasseverbrennung mit 16 pg/m? deutlich Gber der Kontrollexposition,
dem stadtischen Hintergrund sowie dem Hotspot, die jeweils Konzentrationen um 1-2,5 ug/m?
UVPM aufwiesen (Abbildung 9).

Abbildung 9: Ubersicht der Messwerte von PMz.s5, PM1o und UVPM.
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Tabelle 2: Verteilung der Luftschadstoffe nach Expositionsszenario; N: Anzahl, IQR: Interquartile Range

Luft- Missings Kontn:o_ll- s_téidtischer Hotspot Biomasse-
schadstoff exposition Hintergrund verbrennung
N (%) Median (IQR)
PNC 1 3.140 6.570 20.560 59.930
(in #/cm3) (1.0%) (1.270) (3.160) (10.430) (44.410)
PMz2s 18 5,3 3,9 5,8 15,6
(in pg/m3) (18.2%) (5,1) (3,3) (4,0) (11,5)
PM1o 18 16,7 10,8 23,9 31,3
(in pg/md) (18.2%) (18,5) (7,3) (12,9) (18,8)
NO2 0 11,7 15,7 32,3 16,1
(in pg/md) (0.0%) (21,0) (36,5) (39,2) (20,7)
Os 0 59,3 58,3 36,3 55,7
(in pg/m3) (0.0%) (55,7) (39,1) (41,1) (29,1)
BC 6 0,35 0,47 2,01 5,08
(in pg/md) (6.1%) (0,25) (0,32) (1,09) (5,34)
UvPM 0 0,37 0,52 1,95 11,67
(in pg/md) (0.0%) (0,24) (0,32) (1,62) (14,19)

21



Zusammenhange zwischen den beobachteten Konzentrationen der einzelnen betrachteten
Luftschadstoffe spiegelten sich auch in ihren Korrelationen wider (Abbildung 10). UFP, BC und
UVPM waren untereinander stark positiv korreliert, ebenso wie PM2s und PM1. NO2 und O3

waren negativ korreliert.

Abbildung 10: Korrelationen zwischen den Luftschadstoffen.
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Die Muster der analysierten PAKs an den verschiedenen Expositionsorten sind dargestellt in
Abbildungen 11-12. Grundsatzlich zeigte sich Uber die Expositionsorte hinweg eine
vergleichbare Verteilung mit relativ hdchstem Anteil von Chrysen+Triphenylen, dessen Anteil
allerdings vom Kontroll- bis zum Biomasse-Szenario abnahm. Umgekehrt zeigte sich Gber die
Szenarien hinweg eine leichte Zunahme der Anteile von Benz[e]pyren sowie etwas deutlicher
von Indeno[1,2,3-cd]pyren, dessen Anteil im Biomasseszenario deutlich Uber jenem der
anderen Expositionsorte lag. Auch der Anteil von Benz[a]anthracen lag im Hotspot- und

Biomasse-Szenarion deutlich hoéher als in den Kontroll- und stadt. Hintergrund-Szenarios.




Abbildung 11: Relative Anteile von PAKs an den Expositionsorten.
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Abbildung 12: Relative Anteile der PAKs an den Expositionsorten: Mittelwerte und Konfidenzintervalle.
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Die Temperatur lag bei den Expositionen durchschnittlich zwischen 20-25 °C. Die relative
Feuchte lag bei allen Expositionsorten im Mittel zwischen 55-65 %. Die Windgeschwindigkeit

bei der Kontrollexposition, stadtischer Hintergrund und Hotspot lag im Mittel bei ca. 0,2-0,3




m/s. Bei der Biomasseverbrennung lag sie bei knapp 0,1 m/s (Abbildung 13). Insgesamt
zeigten sich bei diesen Umgebungsparametern keine nennenswerten bzw. als relevant zu

erachtenden Unterschiede zwischen den Expositionsorten.

Abbildung 13: Ubersicht der Messwerte von Temperatur, rel. Feuchte, Windgeschwindigkeit.
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4.6. Ergebnisse der medizinischen Untersuchungen

4.6.1. Vergleiche der Expositionsorte

Die Messergebnisse der Studienteilnehmer zeigten nach den Expositionen eine Erhéhung um
1-2 % des Ausgangswertes der Einsekundenkapazitdt FEV;, wahrend die forcierte

Vitalkapazitat FVC nahezu keine Veranderung aufwies (Abbildung 14 und Tabelle 3).

Abbildung 14: Anderung von FEV1 und FVC nach Exposition (Mittelwerte und Konfidenzintervalle).
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Wahrend in FeNO Uber die Expositionsszenarien hinweg keine bedeutsamen Anderungen
beobachtet wurden (Abbildung 15), zeigte das exhalierte CO in der Messung nach der
Exposition in allen vier Szenarien einen deutlichen Anstieg. Vor den Expositionen lag das
exhalierte CO bei ca. 3,5 ppm, nach Exposition bei 8-9 ppm. Dieser Anstieg Uber alle
Expositionen hinweg ist durch die messtechnisch erforderliche CO-Inhalation im Rahmen der
ersten Diffusionsmessung zu erklaren, eine differentielle Veranderung nach Expositionsorten

zeigte sich nicht.

Abbildung 15: Anderung von FeNO und Werte von exhaliertem CO vor und nach Exposition.
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In der Diffusionskapazitat der Lunge fiir CO (TLCO) zeigten die Studienteilnehmer nach allen
Expositionen im Mittel eine Verminderung um wenige Prozent des Ausgangswertes, wobei
das Ausmal dieser Differenz in der Tendenz von der Kontrollexposition bis zum Biomasse-
Szenario zunahm. Fir TLNO ergab sich ein ahnliches Bild (Abbildung 16).

Abbildung 16: Anderung von TLCO und TLNO nach Exposition.
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Im Rahmen der Diffusionskapazitat wird zusatzlich zu CO dem inhalierten Gasgemisch auch
Helium (He) beigefiigt, welches zur Bestimmung des alveolaren Volumens (VA) genutzt wird.
Die Studienteilnehmer zeigen nach Exposition im Biomasse-Szenario eine Abnahme des
alveolaren Volumens um etwas mehr als 2 % des Ausgangswertes. Bei den anderen
Expositionen wurde diese Abnahme nicht beobachtet. Sie war auch nicht durch eine
Verringerung des inspiratorischen Volumens (IV) im Rahmen der Messung bedingt, dieses

zeigte nur eine geringflgige Reduktion um rund 1 % Uber alle Szenarien hinweg (Abbildung 17).

Abbildung 17: Anderung von VA und IV nach Exposition.
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Analog zu den Diffusionskapazitaten waren die volumenbezogenen Werte KCO (=TLCO/VA)
sowie KNO (TLNO/VA) Uber alle Expositionen hinweg um 2-5% des Ausgangswertes
reduziert. Hier wurden keine abgrenzbaren differenziellen Effekte der Expositionen beobachtet
(Abbildung 18).

Abbildung 18: Anderung von KCO und KNO nach Exposition.
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Tabelle 3: Verteilung des relativen Unterschieds der Nach-Expositionsmessung im Vergleich zur Vor-
Expositionsmessung (A% Post _vs. Pre) der Gesundheitsparameter _des Atemwegssystems _nach
Expositionsszenario; N: Anzahl, SD: Standardabweichung

Nur Kontroll- Stadtischer Biomasse-
Gesundheits- Missings Hotspot
Fahrt exposition Hintergrund verbrennung
parameter
N (%) Mittelwert (SD)
0 1,2 1,0 1,7 0,9 1,8
FEV1
(0,0%) (2,2) (2,4) (2,0) (1,4) (2,9)
0 -0,1 -0,1 -0,7 -0,9 -0,2
FVvVC
(0,0%) (1,8) (3,3) (3,1) (3,0) (2,3)
0 1,3 1,1 24 1,9 1,9
FEV1/FVC
(0,0%) (1,4) (3,4) (3,1) (2,5) (2,8)
0 1,8 1,4 -1,1 1,9 2,0
Log1oFeNO
(0,0%) (8,5) (10,4) (11,3) (10,1) (8,0)
1 -4,0 -3,8 -4,8 -2,9 -6,3
TLCO
(1,0%) (4,3) (5,6) (6,1) (6,8) (5,6)
1 -2,9 -1,5 -3,7 -3,0 -5,3
TLNO
(1,0%) (4,9) (4,4) (6,5) (5,4) (5,8)
VA 1 -1,4 0,7 -0,4 -0,5 -2,4
(1,0%) (2,2) (3,4) (4,3) (3,6) (4,9)
1 -1,6 -2,2 -3,4 -2,4 -2,9
KNO
(1,0%) (4,1) (3,0) (3,2) (5,3) (3,4)
1 -2,6 -4,4 -4,3 -2,4 -3,9
KCO
(1,0%) (3,4) (4,9) (6,4) (5,8) (4,3)
v 1 -0,9 -1,1 -1,4 -1.1 -0,7
(1,0%) (2,3) (2,6) (4,1) (3,0) (2,8)

Der systolische Blutdruck war nach Exposition an allen vier Expositionsorten verringert, der
diastolische Blutdruck in geringerem Male tendenziell ebenfalls. Die Veranderung des
systolischen Blutdrucks war in der Tendenz am geringsten ausgepragt nach der Biomasse-
Exposition mit einer Anderung um rund 2 %, gegeniiber Anderungen von rund 6 % bei der
Kontroll-Exposition (Abbildung 19 und Tabelle 4).




Abbildung 19: Anderung von systolischem und diastolischem Blutdruck nach Exposition.
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Als Mal fir die endotheliale Funktion wurde der RHI, reactive hyperemia index (reaktiver
Hyperamie Index), verwendet. Nach allen Expositionen stieg der RHI im Mittel um 20-25% an
(Abbildung 20). Ein klares Muster, das sich Expositionsfaktoren zuordnen lieRe, war hier nicht

zu erkennen.

Abbildung 20: Anderung von RHI nach Exposition.
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Tabelle 4: Verteilung des relativen Unterschieds der Nach-Expositionsmessung im Vergleich zur Vor-
Expositionsmessung (A% Post _vs. Pre) der Gesundheitsparameter des Herz-Kreislauf-Systems _nach
Expositionsszenario; N: Anzahl, SD: Standardabweichung; BD: Blutdruck

Nur Kontroll- Stadtischer Biomasse-
Gesundheits- Missings Hotspot
Fahrt exposition Hintergrund verbrennung
parameter
N (%) Mittelwert (SD)
0 25 -6,5 -3,6 -4,6 -2,2
Systol. BD
(0,0%) (4.2) (7,4) (7.,5) (7,4) (9,2)
0 34 -1,3 -3,1 -0,6 -3,3
Diastol. BD
(0,0%) (10,8) (9.2) (7,1) (7,0) (7,7)
RHI 0 10,2 23,1 19,5 241 24.8
(0,0%) (31,8) (39,4) (35,3) (40,4) (29,3)

Die EKG-Parameter wurden vor, wahrend und nach der Exposition bestimmt, sodass neben
dem Vergleich der Nach-Expositionsmessung zur Vor-Expositionsmessung (Tabelle 5) auch
die Werte wahrend der Exposition (Tabelle 6) untersucht werden konnten. Viele EKG-
Parameter des Vorher-Nachher-Vergleichs zeigten eine hohe Variabilitat, sodass sich keine
systematischen Unterschiede zwischen den Werten der verschiedenen Expositionsszenarien
feststellen lielken. Auch die EKG-Parameter wahrend der Exposition zeigten in den
verschiedenen Expositionsszenarien Uberwiegend ahnliche Werte, in SDANN allerdings
zeigte sich eine Tendenz zu einer Verringerung der Werte von der Kontrollexposition bis zum

Biomasse-Szenario.

Tabelle 5: Verteilung des relativen Unterschieds der Nach-Expositionsmessung im _Vergleich _zur Vor-
Expositionsmessung (A% Post _vs. Pre) der EKG-Parameter nach Expositionsszenario; N: Anzahl, SD:
Standardabweichung

Gesundheits- Missings Kontroll- Stadtischer Hotspot Biomasse-
arameter 5 exposition Hintergrund P verbrennung
P N (%) Mittelwert (SD)
1 16,3 14,3 22,8 19,9
SDNN (1,0%) (17.7) (20.1) (32.6) (15.4)
2 425 49,3 447 62,4
SOATN (2,0%) (49.9) (56.7) (66,3) (75,4)
1 1,5 0,7 1,2 -3,0
Mean HR (1,0%) (7,1) (6,8) (7,1) (5,0)
RMSSD 1 6,9 4,7 9.3 9.1

(1,0%) (19,8) (22,4) (28,9) (20,5)




Tabelle 6: Verteilung der EKG-Parameter wédhrend der Exposition nach Expositionsszenario; N: Anzahl, SD:
Standardabweichung

Gesundheits- Missings Kontroll- Stadtischer Hotspot Biomasse-
TR 9 exposition Hintergrund P verbrennung
P N (%) Mittelwert (SD)
1 37,3 43,3 40,4 38,7
SDNN (1,0%) (12.7) (33.7) (20.0) (10.8)
1 13,5 12,9 10,2 9,6
SDANN (1,0%) (8,6) (12,5) (6,7) (9,0)
Mean HR 1 96,1 95,1 93,1 934
(1.0%) (14,0) (13,7) (12,8) (12,9)
1 17,7 18,6 19,1 20,1
RMSSP (1,0%) (10,4) (13.8) (10,2) (11,2)

Vor und nach den Expositionen wurden die Studienteiinehmer nach Symptomen wie
Augentrockenheit oder Kopfschmerzen befragt. Die Differenz der beiden Werte ist in Tabelle

7 nach Expositionsszenario aufgeflihrt.

Fur fast alle Symptome zeigten sich bei deutlich mehr als der Halfte der Werte keine
Unterschiede, weil die Symptome sowohl vor als auch nach Exposition nicht auftraten.
Entsprechend gering war die Anzahl an Personen mit den entsprechenden Symptomen, v. a.
nach Aufteilung auf die vier Expositionsszenarien. Trotzdem gab es mehrere Symptome, die
nach den UFP-reicheren Expositionen tendenziell hdufiger bzw. starker auftraten. Dazu
zahlten etwa Kopfschmerzen, Schwindelgefihl, Brennen der Augen sowie Trockenheit der
Augen (Abbildung 21 und Tabelle 7). Bei der Kontroll-Exposition sowie der gegenuber dem
stadtischen Hintergrund nahm die berichtete Augentrockenheit nach Exposition eher ab,
wohingegen das Symptom nach der Hotspot-Exposition von 2 auf 5§ zunahm und bei der
Biomasseverbrennung sogar auf 7 (von maximal 100) anstieg. Bei der Befragung zu
Kopfschmerzen geben die Studienteilnehmer abgesehen von der Kontrollexposition nach
jeder Exposition eine leichte Erhdhung an, wobei eine deutliche Zunahme der Kopfschmerzen
in Abhangigkeit vom Expositionsort bestand. Vor Exposition am stadtischen Hintergrund lag
die visuelle Analogskala bei 2,5 und stieg nach der Exposition auf knapp 5. Beim Hotspot lagen
die Kopfschmerzen vorher bei 2 und nahmen auf etwa 12 zu. Bei der Biomasseverbrennung
nahmen die Kopfschmerzen von 2,5 (vor Exposition) auf knapp 15 nach Exposition zu
(Abbildung 21). Aufgrund der insgesamt geringen Zahl der Angaben wurde fiir die Symptome

keine statistische Modellierung durchgefiihrt.



Abbildung 21: Augentrockenheit und Kopfschmerzen nach Exposition.
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Tabelle 7: Verteilung des absoluten Unterschieds der Symptome zwischen der Nach-Expositionsmessung und der

Vor-Expositionsmessung.

Anteil Oer: Anteil der Werte mit absolutem Unterschied gleich 0; die Werte mit absolutem Unterschied ungleich 0
wurden nach Expositionsszenario zusammengefasst; positive Wert bedeuten stdrkere Symptome nach der

Exposition als vor der Exposition

Missi Anteil Kontroll- Stidtischer Blomasse-
Symptom Issings Oer exposition Hintergrund b s b ver-
rennung
N (%) n = Anzahl Werte: Mittelwert (Minimum bis Maximum)
Trockener 0 77 n=>5:-16 n=4:6 n==6:-7 n=7:-3
Husten (0.0%) (77.8%) (-56 bis 2) (-7 bis 22) (-23 bis 18) (-10 bis 5)
LKratzen“ im 0 68 n=3:-19 n=7:-1 n=28:8 n=13:14
Hals (0.0%) (68.7%) (-38 bis -6) (-11 bis 19) (-2 bis 18) (-7 bis 65)
Schluck- 0 86 n=1:-1 n=1:-5 n=4:0 n=7:2
beschwerden (0.0%) (86.9%) (-1 bis -1) (-5 bis -5) (-10 bis 6) (-14 bis 10)
Husten mit 0 85 n==6:-2 n=1.-4 n=3:5 n=4:-2
Auswurf (0.0%) (85.9%) (-15 bis 5) (-4 bis -4) (-2 bis 10) (-10 bis 4)
oummendes (O 95 nshA o n=fi24 n=20
Atemgeréusch (0.0%) (96.0%) (-1 bis -1) (- is -24) (-1 bis 1)
Engegefihl in 0 91 n=0 n=2:-8 n=3:4 n=3:6
der Brust (0.0%) (91.9%) (-12 bis -3) (-4 bis 10) (-6 bis 16)
Atemnot 0 97 n=0 n=0 n=j:-1 n=.1:2
(0.0%) (98.0%) (-1 bis -1) (2 bis 2)
Niesreiz 0 84 n= 5': -1 n= 4': -1 n= '1: 8 n= 5 1
(0.0%) (84.8%) (-12 bis 9) (-13 bis 8) (8 bis 8) (-10 bis 11)
FlieRschnupfen 0 7 n=r.-4 n=77 n=37 n=51
(0.0%) (77.8%) (-25 bis 9) (-12 bis 18) (-1 bis 20) (-6 bis 9)
Verstopfte Nase 0 79 n= 5_: -3 n= 4 -1 n =_4: 6 n =.7: 9
(0.0%) (79.8%) (-11 bis 4) (-7 bis 4) (-4 bis 28) (-5 bis 35)
Brennen in der 0 94 n=0 n=1:-2 n=2:16 n=2:10
Nase (0.0%) (94.9%) - (-2 bis -2) (16 bis 17) (1 bis 20)
Jucken in der 0 82 n=4:-2 n=3:0 n=4:18 n=6:7
Nase (0.0%) (82.8%) (-14 bis 10) (-2 bis 3) (1 bis 55) (-1 bis 16)
Kopfschmerzen 0 51 n= 9 0 n= 8 5 n= 16: 16 n= 1.5: 18
(0.0%) (51.5%) (-12 bis 22) (-14 bis 24) (-14 bis 51) (-6 bis 48)
Schwindel- 0 80 n=4:-1 n=3:0 n=57 n=7:5
gefiihl (0.0%) (80.8%) (-4 bis 5) (-15 bis 17) (1 bis 18) (-7 bis 15)
Kreislauf- 0 92 n=0 n=3:-4 n=2:2 n=2:4
stérung (0.0%) (92.9%) (-16 bis 6) (1 bis 4) (-7 bis 14)
Ubelkeit 0 93 n=?: -2 n=2: -4 n=j:-7 n=l1:6
(0.0%) (93.9%) (-2 bis -1) (-7 bis -2) (-7 bis -7) (6 bis 6)




Biomasse-

Missings Anteil Kontr.o_ll- S_tédtischer Hotspot ver-
Symptom Oer exposition Hintergrund brennung
N (%) n = Anzahl Werte: Mittelwert (Minimum bis Maximum)
Brennen der 0 72 n=5:-7 n=>5:-1 n=7:10 n=10:15
Augen (0.0%) (72.7%) (-19 bis -1) (-6 bis 14) (-2 bis 22) (1 bis 47)
Trockenheit der 0 68 n=4:-6 n=_8:-4 n=8:8 n=11:16
Augen (0.0%) (68.7%) (-16 bis 3) (-10 bis 8) (-3 bis 21) (-6 bis 47)
Miide* Augen 0 45 n= ‘I.‘I: -9 n= j3: 2 n= 1.6: 9 n= 1.4: 6
i (0.0%) (45.5%) (-37 bis 11) (-8 bis 20) (-17 bis 65) (-14 bis 26)
Jucken der 0 85 n=3:-5 n=3:-10 n=3:2 n=>5:12
Augen (0.0%) (85.9%) (-13 bis -1) (-23 bis -2) (-7 bis 12) (-5 bis 47)
Juckreiz der 0 97 n=1:-1 n=1:2 n=0 n=0
Haut (0.0%) (98.0%) (-1 bis -1) (2 bis 2)
Hautausschlag 0 98 n=1.-1 n=0 n=0 n=0

(0.0%) (99.0%) (-1 bis -1)

Bei der Befragung zu Wohlbefinden und Beeintrachtigung am Expositionsort gaben die
Studienteilnehmer ein hohes Wohlbefinden bei der Kontrollexposition (Wert 90) und beim
stadtischen Hintergrund (Wert 78) an und eine nur geringe Beeintrachtigung an diesen beiden
Orten (5: Kontrolle; 8: Stadtischer Hintergrund).

Bei der Hotspot- und Biomasseverbrennung-Exposition gaben die Studienteilnehmer ein
Wohlbefinden von 50 bzw. 68 an, wobei sich die Probanden am Hotspot mit 41 und am Ort

der Biomasseverbrennung mit 30 deutlich starker beeintrachtigt fuhlten (Abbildung 22).

Abbildung 22: Wohlbefinden und Beeintrdchtiqgung insgesamt.
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Einen Geruch nahmen die Studienteilnehmer an allen Expositionsorten wahr, wobei die
hdchsten Intensitaten bei der Kontroll-Exposition (Wert 28), am Hotspot (Wert 47) und bei der
Biomasseverbrennung (Wert 85) wahrgenommen wurde. Eine Belastigung durch den Geruch
empfanden die Studienteilnehmer am Hotspot (Wert 40) und der Biomasseverbrennung (Wert
51) (Abbildung 23).




Abbildung 23: Geruchsintensitét und Beldstiqung durch den Geruch.

Wi Geruchsintensitdt und Beldstigung durch den Geruch
l Stéarke des Geruchs

90 am Expositionsort

80 l Belastigung
g durch den Geruch
g 70 am Expositionsort
& 60
£
& 50
S
©
&
2
E
> 20

| ]

0 [
Kontrolle stadt. Hintergr. Hotspot Biomasseverbr.

4.6.2. Transferfahrten

Der Veranderungen der physiologischen Parameter nach den reinen Transferfahrten, welche
bei 6 der Versuchsteilnehmer zusatzlich zu den geschilderten Expositionsversuchen
durchgefihrt wurden, deutete nicht auf systematische Abweichungen von den Beobachtungen
der tatsachlichen Expositionen hin. In Abbildung 24 sind die Mittelwerte der prozentualen
Anderungen in der Gruppe der reinen Transferfahrten versus Mittelwerte Uber alle

Expositionsszenarien hinweg dargestellt.

Diese Befunde weisen darauf hin, dass es sich bei den expositionsunabhangigen Alterationen
in FEV4, Diffusionskapazitat und RHI vermutlich um zirkadiane Effekte handelt, welche auch
ohne AufRenraumexposition Uber den Tagesverlauf hinweg zu beobachten sind. Lediglich die
grundsatzliche Abnahme des systolischen Blutdrucks nach allen Expositionen lief3 sich bei den
reinen Fahrten nicht beobachten. Daher ist hier méglicherweise von einem Effekt in Folge der
leichtgradigen korperlichen Aktivitat wahrend der Expositionstermine auszugehen, die bei den

reinen Fahrten entfiel.




Abbildung 24: Anderung der physiologischen Parameter (% des Ausqgangswertes) nach reinen Transfer-Fahrten

vs. Gesamt-Expositionen.
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4.6.3. Modellierung der Effekte

In einem weiteren Analyseschritt wurden die beobachteten Gesundheitseffekte Uber die
Gesamtgruppe der eingeschlossenen Teilnehmer hinweg modelliert. Der bereits oben
dargestellte relative Unterschied der Nach-Expositionsmessung im Vergleich zur Vor-
Expositionsmessung wurde dabei in Regressionsmodellen modelliert. Dazu wurden

Bayesianische Multilevel-Modelle berechnet.

Vereinzelte fehlende Werte der Luftschadstoff-Variablen sowie der weiteren Kovariablen
Temperatur, relative Luftfeuchtigkeit und Windgeschwindigkeit wurden hierbei multipel
imputiert. ,Imputation bedeutet, dass flr die entsprechenden Variablen Pradiktionsmodelle
erstellt werden, aus denen die fehlenden Werte auf Basis weiterer Daten der entsprechenden
Beobachtung vorhergesagt werden. Durch die ,multiple’ Wiederholung dieses Vorgangs wird
die Unsicherheit in der Vorhersage berticksichtigt. Es wurden 20 Imputationen durchgefiihrt,
sodass 20 Datensatze ohne fehlende Werte entstehen, wobei sich aber die erganzten Werte
in jedem dieser 20 Datensatze unterscheiden. Da die Luftschadstoff-Variablen nicht
normalverteilt sind (stattdessen gibt es viele geringe und wenige hohe Werte), wurden
Bayesianische Pradiktionsmodelle erstellt, die diese Verteilungen widerspiegeln kénnen. Fir
die Luftschadstoff-Variablen wurden Gamma-Verteilungen angenommen, deren Mittelwerte
mit einem variierenden Interzept des Expositionsszenarios modelliert wurden. Dadurch
wurden sowohl die besondere Verteilung als auch die Unterschiede zwischen den
Expositionsszenarien berticksichtigt. Weitere Pradiktoren wurden nicht eingeschlossen, da die
gemessenen Werte aufgrund des experimentellen Studiendesigns aus einer ahnlichen
Verteilung kommen sollten. Fur die Windgeschwindigkeit wurde ebenfalls eine Gamma-
Verteilung angenommen, allerdings ohne Pradiktoren (Interzept-Modell). Fir Temperatur und
relative Luftfeuchtigkeit wurde eine multivariate Normalverteilung ohne Préadiktoren
angenommen, d. h., dass beide Werte gemeinsam imputiert wurden, um die Korrelation der
Werte zu erhalten. Fir jeden fehlenden Wert wurden aus dem entsprechenden
Pradiktionsmodell 20 zufallige Werte vorhergesagt. Die vereinzelt fehlenden Werte der
Gesundheitsparameter wurden nicht imputiert, sondern entsprechende Falle wurden aus der

Analyse ausgeschlossen.

Da die relativen Unterschiede der Gesundheitsparameter anndhernd normalverteilt waren,
wurden auch in den Regressionsmodellen Normalverteilungen angenommen. Fur jeden
Gesundheitsparameter wurden drei verschiedene Modelle gerechnet: ,Single-Pollutant’ ohne
Adjustierung fur weitere Luftschadstoffe; ,Two-Pollutant’ mit zusatzlicher Adjustierung fur
PM25; und ,Multi-Pollutant’ mit zusatzlicher Adjustierung fir PM25, PM1, NO2 und Os. PM25
wurde flr die Two-Pollutant Modelle ausgewahlt, da sowohl seine Konzentration mit der

Partikelanzahlkonzentration zusammenhangt, als auch ursachliche Effekte auf die
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untersuchten Gesundheitsparameter wahrscheinlich sind (United States Environmental
Protection Agency 2019), und PM.s somit am gesichertsten die Bedingungen eines
potentiellen Confounders erfilllt. Zusatzlich wurden alle drei Modelle flir Geschlecht, Alter,
Temperatur, relative Luftfeuchtigkeit und Windgeschwindigkeit adjustiert. Da fir jeden
Studienteilnehmer mehrere Messungen vorlagen (flir verschiedene Expositionsszenarien),
wurde zusatzlich ein variierendes Interzept fur die Teilnehmer erganzt. Obwohl in den Multi-
Pollutant Modellen auch fiir BC und UVPM adjustiert werden sollte, wurden sie aus Griinden
der Multikollinearitat nicht bericksichtigt. Die Multikollinearitat zeigte sich deutlich im erhéhten
Standardfehler der Effektschatzung von UFP und in den Korrelationen der Samples fiir die
Effektschatzer von UFP, BC und UVPM.

Die Parameter, die die EKGs wahrend der Exposition beschreiben, wurden ebenfalls in
Regressionsmodellen analysiert. Da diese Parameter nicht normalverteilt waren, wurden

Gamma-Verteilungen angenommen. Abgesehen davon waren die Modelle identisch.

Die statistische Analyse wurde in R durchgeflihrt (R Core Team 2021). Bayesianische Modelle
wurden mit Stan (Carpenter et al. 2017) unter der Verwendung des brms Paketes (Burkner
2017) in R gerechnet. In 4 Ketten wurden jeweils 2.000 Samples gezogen (1.000 davon waren
Warmup-Samples), sodass pro Modell 4.000 verwendbare Samples zur Verfligung standen.
Es wurden schwach-informative Prior-Verteilungen verwendet. Jedes Modell wurde 20-mal
gerechnet, einmal in jedem imputierten Datensatz. Die Effektschatzer wurden gepoolt, indem
die Samples der 20 Modelle zusammengefasst wurden, sodass die Posterior-Verteilungen
durch 20 * 4.000 = 80.000 Samples beschrieben wurden. Als Punktschatzer wurde der Median
der 80.000 Samples und als Intervallschatzer das 95%-Posterior-Intervall berechnet. Keines
der Diagnosekriterien (Effective Sample Size, R, Tree Depth, Energy, Divergent Transitions

und Trace Plots) (Betancourt 2017) deutete auf Probleme beim Schatzprozess hin.

In den statistischen Modellen zeigte sich kein Effekt einer kurzzeitigen UFP-Exposition auf
FEV; (Abbildung 25), FVC, FEV4/FVC sowie auf das logarithmierte FeNO (Abbildung 26,
Tabelle 8).
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Tabelle 8: Schétzung des Effekts einer kurzzeitigen UFP-Exposition auf Gesundheitsparameter des

Atemwegssystems

Gesundheits-

Single-Pollutant Modell

Two-Pollutant Modell

Multi-Pollutant Modell

parameter A% Post vs. Pre pro 10.000 #/cm? UFP (95%-Posterior Intervall)
FEV1 99 0,07 (-0,10 bis 0,24) 0,06 (-0,13 bis 0,25) 0,06 (-0,13 bis 0,25)
FvC 99 0,01 (-0,21 bis 0,24) 0,02 (-0,24 bis 0,28) 0,02 (-0,24 bis 0,28)
FEV1/FVC 99 0,05 (-0,17 bis 0,28) 0,03 (-0,23 bis 0,28) 0,03 (-0,23 bis 0,29)
LogioFeNO 99 0,13 (-0,51 bis 0,79) 0,08 (-0,66 bis 0,86) 0,20 (-0,52 bis 0,94)

Abbildung 25: Schétzung des Effekts einer kurzzeitigen UFP-Exposition auf FEV1; A: Single-Pollutant Modell, B:

Two-Pollutant Modell, C: Multi-Pollutant Modell; grau: Unsicherheitsbereich
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Abbildung 26: Schétzung des Effekts einer kurzzeitigen UFP-Exposition auflog10FeNO; A: Single-Pollutant Modell,

B: Two-Pollutant Modell, C: Multi-Pollutant Modell; grau: Unsicherheitsbereich
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Die statistischen Modelle zeigten niedrigere Werte von TLCO, TLNO und VA nach der
Exposition verglichen mit der Messung davor mit steigenden Partikelanzahlkonzentration
(Tabelle 9). Pro 10.000 Partikeln/cm?® sanken TLCO um 0,25%-Punkte sowie TLNO und VA
um 0,39%-Punkte. Die Unsicherheit der Schatzung fir VA und TLNO war gering, wahrend der

negative Trend des TLCO unsicherer war (Abbildung 27-Abbildung 29). Die Schatzungen

blieben nach zusatzlicher Adjustierung fir weitere Luftschadstoffe praktisch unverandert. KCO

zeigte tendenziell

hohere Werte

nach

Exposition

mit zunehmender




Partikelanzahlkonzentration, aber der Unsicherheitsbereich war groR3. Die Veranderungen von

KNO und IV zeigten keinen Zusammenhang mit der Partikelanzahlkonzentration.

Tabelle 9: Schétzung des Effekts einer kurzzeitigen UFP-Exposition auf Diffusionsparameter

Gesundheits-

Single-Pollutant Modell

Two-Pollutant Modell

Multi-Pollutant Modell

parameter & A% Post vs. Pre pro 10.000 #/cm3 UFP (95%-Posterior Intervall)
TLCO 98 -0,25 (-0,71 bis 0,20) -0,16 (-0,68 bis 0,36) -0,19 (-0,72 bis 0,33)
TLNO 98 -0,39 (-0,83 bis 0,05) -0,44 (-0,94 bis 0,06) -0,45 (-0,95 bis 0,05)
VA 98 -0,39 (-0,71 bis -0,07) -0,37 (-0,74 bis 0,00) -0,38 (-0,75 bis -0,01)
KNO 98 0,00 (-0,30 bis 0,30) -0,06 (-0,41 bis 0,28) -0,06 (-0,40 bis 0,28)
KCO 98 0,13 (-0,28 bis 0,54) 0,21 (-0,26 bis 0,68) 0,18 (-0,29 bis 0,66)
\% 98 0,02 (-0,22 bis 0,26) -0,03 (-0,30 bis 0,25) -0,03 (-0,31 bis 0,25)

Abbildung 27: Schétzung des Effekts einer kurzzeitigen UFP-Exposition auf TLCO; A: Single-Pollutant Modell, B:

Two-Pollutant Modell, C: Multi-Pollutant Modell; grau: Unsicherheitsbereich
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Abbildung 28: Schétzung des Effekts einer kurzzeitigen UFP-Exposition auf TLNO; A: Single-Pollutant Modell, B:

Two-Pollutant Modell, C: Multi-Pollutant Modell; grau: Unsicherheitsbereich
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Abbildung 29: Schétzung des Effekts einer kurzzeitigen UFP-Exposition auf VA; A: Single-Pollutant Modell, B: Two-
Pollutant Modell, C: Multi-Pollutant Modell; grau: Unsicherheitsbereich
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Die statistischen Modelle schatzten einen um 0,51%-Punkten (95%-Intervall: -0,11 bis 1,12%-
Punkte) erhdhten systolischen Blutdruck nach Exposition pro 10.000 Partikel/cm?, der die
generelle Abnahme des systolischen Blutdrucks nach Exposition verringerte (Tabelle 10,
Abbildung 30).

Dieser Zusammenhang zeigte sich sehr ahnlich auch bei zusatzlicher Adjustierung fir weitere
Luftschadstoffe. Flr den diastolischen Blutdruck wurde mit steigenden UFP-Werten eine
tendenziell starkere Verringerung nach Exposition geschatzt, die allerdings bei zusatzlicher
Adjustierung wieder verschwand. Fur RHI lieR sich aufgrund des groflien

Unsicherheitsbereiches keine Aussage ableiten.

Tabelle 10: Schétzung des Effekts einer kurzzeitigen UFP-Exposition auf Gesundheitsparameter des Herz-
Kreislauf-Systems

Gesundheits- Single-Pollutant Modell Two-Pollutant Modell Multi-Pollutant Modell
parameter A% Post vs. Pre pro 10.000 #/cm?® UFP (95%-Posterior Intervall)
Systol. BD 99 0,51 (-0,11 bis 1,12) 0,59 (-0,11 bis 1,28) 0,55 (-0,15 bis 1,25)
Diastol. BD 99 -0,23 (-0,82 bis 0,36) -0,03 (-0,70 bis 0,64) -0,04 (-0,71 bis 0,63)

RHI 99 1,13 (1,44 bis 3,70) 1,01 (-1,78 bis 3,81) 0,81 (-2,02 bis 3,69)




Abbildung 30: Schétzung des Effekts einer kurzzeitigen UFP-Exposition auf den systolischen Blutdruck; A: Single-
Pollutant Modell, B: Two-Pollutant Modell, C: Multi-Pollutant Modell; grau: Unsicherheitsbereich
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Viele EKG-Parameter des Vorher-Nachher-Vergleichs zeigten eine hohe Variabilitat, sodass
sich keine systematischen Unterschiede zwischen den Werten der verschiedenen
Expositionsszenarien feststellen lieken. Die statistische Modellierung der EKG-Parameter
wédhrend der Exposition zeigte keine eindeutigen Zusammenhange mit der
Partikelanzahlkonzentration (Tabelle 11). Es zeigte sich allerdings eine Tendenz zu geringeren
SDANN-Werten mit zunehmender Partikelanzahlkonzentration, wobei jedoch die geschatzte
Grole des Effekts gering war und der Zusammenhang mit zusatzlicher Adjustierung fir

weitere Luftschadstoffe zunehmend verloren ging (Abbildung 31).

Tabelle 11: Schétzung des Effekts einer kurzzeitigen UFP-Exposition auf EKG-Parameter wdhrend Exposition

Gesundheits- Single-Pollutant Modell Two-Pollutant Modell Multi-Pollutant Modell
parameter Parameter-Wert pro 10.000 #/cm? UFP (95%-Posterior Intervall)
SDNN 98 -0,01 (-0,03 bis 0,02) 0,00 (-0,03 bis 0,03) 0,00 (-0,03 bis 0,03)
SDANN 98 -0,04 (-0,10 bis 0,01) -0,01 (-0,07 bis 0,05) -0,02 (-0,08 bis 0,04)
Mean HR 98 0,00 (-0,01 bis 0,01) 0,00 (-0,01 bis 0,01) 0,00 (-0,01 bis 0,01)

RMSSD 98 0,01 (-0,02 bis 0,03) 0,01 (-0,01 bis 0,04) 0,01 (-0,01 bis 0,04)




Abbildung 31: Schétzung des Effekts einer kurzzeitigen UFP-Exposition auf SDANN wéhrend der Exposition; A:

Single-Pollutant Modell, B: Two-Pollutant Modell, C: Multi-Pollutant Modell; grau: Unsicherheitsbereich
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6. Fazit und Ausblick

Im Verlauf dieses Forschungsprojekies wurde ein einsatzfahiges mobiles System zur
umfassenden und zeitlich hoch aufgeldsten Expositionscharakterisierung an verschiedenen
Expositionsorten etabliert und optimiert. Dieses System kann in Zukunft allgemein im Rahmen
humaner Expositionsstudien im Freien eingesetzt werden. Es ermdglicht die gleichzeitige
kontinuierliche Erfassung von PNC, PM.s, PMio, LDSA, Carbon Black, UVPM, NO., O3,
Temperatur, Luftfeuchte, Luftdruck sowie Windgeschwindigkeit. Bei den
Expositionsmessungen zeigte sich, dass es nach Auswahl geeigneter Orte gut gelang, die
angestrebten unterschiedlichen Muster der Konzentrationen von ultrafeinen Partikeln und
anderen Luftschadstoffen entsprechend den Expositionsszenarien ,Hotspot®, ,Stadtischer
Hintergrund®, ,Kontrollexposition“ und ,Biomasseverbrennung® zu erreichen. Dabei lie3en sich
insbesondere die Muster unterschiedlicher GréRenfraktionen von Partikeln gut realisieren.
Zudem konnten die GroRenspektren insbesondere im UFP-GréRRenbereich in
Zusammenarbeit mit dem LGL hoch aufgeldst dargestellt und damit die Auswahl fir die Studie

verwendeten Expositionsorte abgesichert werden.

Ferner konnten fir die Studie eine Batterie avancierter, sensitiver, nichtinvasiver medizinischer
Untersuchungen am Standort GroRhadern des LMU Klinikums sowie das detaillierte Protokoll
eines realisierbaren Gesamtablaufs von Humanexpositionen mit Fahrdienst-Transfer,

medizinischen Untersuchungen und Umgebungsmessungen etabliert werden.

Insgesamt wurden 25 Versuchspersonen in die Studie eingeschlossen, welche an den

Voruntersuchungen teilnehmen und an den Expositionsorten exponiert werden konnten.

Es zeigte sich eine geringgradige Zunahme von FEV; Uber alle Expositionsszenarien hinweg,
hingegen keine signifikante Anderung in FVC. Auch in FeNO lieRen sich im Vergleich der Vor-

Nach-Werte und Expositionsorte keine klinisch bedeutsamen Veranderungen detektieren.

Hingegen wurde in der vorliegenden Studie eine diskrete, parallele Abnahme in der
Diffusionskapazitat fur CO und NO (ber die Expositionsszenarien hinweg beobachtet. Diese
war tendenziell am deutlichsten ausgepragt im ,Biomasse“-Szenario und bei Bericksichtigung
des Lungenvolumens vorwiegend getrieben durch eine diskrete Reduktion des
Alveolarvolumens. Dieser Effekt liel3 sich im Multi-Level-Modell auch nach Korrektur fir die
Exposition gegenliiber PM2.5, PM10, NO2 und O3 tendenziell am ehesten der UFP-Fraktion

zuordnen.

Darlber hinaus zeigte sich eine geringfiigige Abnahme des systolischen Blutdrucks Uber die
Expositionsszenarien hinweg, und diese war tendenziell geringer ausgepragt im ,Hotspot“-

und ,Biomasse“-Szenario, also den Szenarien mit relativ erhohtem UFP-Anteil innerhalb der
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Partikelfraktionen. Auch hier blieb der Effekt nach Adjustierung fur weiteren Luftschadstoffe in
der Tendenz erhalten. Erhéhte Blutdruckwerte bei hdherer UFP-Exposition wurden auch von
anderen Autoren in vergleichbaren Studien berichtet (Kubesch et al. 2014; Weichenthal,
Hatzopoulou, and Goldberg 2014). Eine darliber hinaus beobachtete diskrete tendenzielle
Abnahme im EKG-Parameter SDANN wahrend Exposition tber Szenarien mit steigender

UFP-Exposition hinweg verschwand nach Adjustierung fiir weitere Luftschadstoffe.

Zugleich wurde ein klarer Zusammenhang zwischen Expositionen, subjektiver Wahrnehmung
und Symptomen im Sinne einer starkeren Gesamtbeeintrachtigung und Geruchsbeldstigung
im ,Hotspot®- und ,Biomasse“-Szenario beobachtet. Die betreffenden Symptome lagen dabei
vorwiegend im Bereich von Augenbeschwerden und Kopfschmerzen, nicht hingegen
pulmonaler Beschwerden, und lassen sich somit nicht unmittelbar mit den genannten

Veranderungen des Alveolarvolumens in Verbindung bringen.

Die dargestellten physiologischen Veranderungen erscheinen aus medizinischer Sicht bei
Gesunden klinisch nicht bedeutsam und sind dartiber hinaus vermutlich kurzfristig reversibel,
wie durch die Restitution der Ausgangswerte vor den Expositionen nahegelegt wird.
Interessanterweise liefert die beobachtete verringerte Abnahme des systolischen Blutdrucks
nach UFP-Exposition mit leichter korperlicher Betatigung einen Hinweis auf eine mogliche

kurzfristige vegetative Dysregulation in Zusammenhang mit einer UFP-Exposition.

Daneben ist die Beobachtung einer geringfligigen Reduktion des Alveolarvolumens in
Zusammenhang mit einer erhdhten UFP-Exposition aus wissenschaftlicher Sicht von grolem
Interesse und ruft die Frage nach den zugrundeliegenden physiologischen Mechanismen und
Ursachen hervor. Hier ware zum einen eine irritativ bedingte, sehr geringgradige
Bronchokonstriktion in den terminalen Bronchiolen denkbar, zum anderen eine Veranderung
der Oberflache der Atemwege im Sinne einer reaktiven Veranderung des
Flissigkeitshaushaltes. Beide Mechanismen konnten zu vermehrt dystelektatischen oder
sogar atelektatischen Bereichen in der Lungenperipherie fiihren, die sich auch nach tiefer
Einatmung nicht vollstandig wie im Normalfall 6ffnen und somit in einer Verringerung des durch

Gasdiffusion messbaren Lungenvolumens resultieren.

Diese Beobachtung steht in Einklang mit Befunden aus einer Expositionsstudie mit COPD-
und KHK-Patienten, bei welchen sich nach Spaziergangen an einer vielbefahrenen Stralle in
London versus in einem Parkgelande eine Zunahme in impulsoszillometrischen Messgrof3en
zeigte, die ebenfalls eine periphere Widerstandserhdhung anzeigen (Sinharay et al. 2018).
Daruber hinaus wurde in einer kirzlich veroffentlichten Studie aus unserem Institut zum
kurzfristigen Einfluss einer Uberdruckatmung und hohen G-Belastung bei Eurofighter-Piloten
ebenfalls ein Effekt auf Messgrélien der pulmonalen Diffusionskapazitat einschliellich des

Alveolarvolumens beobachtet, die wie die hier geschilderten Befunde vermutlich ebenfalls als
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Hinweise auf geringradige dystelektatische Bereiche in der Lungenperipherie zu interpretieren
waren (Bojahr et al. 2024).

Als praktisch relevantes Ergebnis unseres Teilprojektes ist liberdies festzuhalten, dass es
wertvolle Hinweise auf die Priorisierung von MessgroRen zur sensitiven Detektion friiher und
diskreter Effekte einer Luftschadstoffexposition in verschiedenen Studiendesigns, vor allem in
epidemiologischen Langzeitstudien, lieferte. Hier erscheint es sinnvoll, in kinftigen
Erhebungen auf die identifizierten respiratorischen Messverfahren mit besonderer
Aussagekraft fur periphere Lungenveranderungen, insbesondere die Diffusionskapazitat der

Lunge und die damit verbundene Messung des Alveolarvolumens, zu fokussieren.
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