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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Mehrere Studien belegen stark erhohte Konzentrationen von ultrafeinen Partikeln (UFP, Partikel
kleiner 100 nm Durchmesser) in der Ndahe von starken Emittenten, wie z. B. groRe StraRen und
Flughafen. Da UFP Giber weite Entfernungen von der Quelle transportiert werden kdnnen, sind sie auch
noch 40 km von Flughafen entfernt nachweisbar. UFP infiltrieren die Innenrdume und erhéhen dort
die Schadstoffbelastung. Es bestehen erste Hinweise, dass UFP eine deutlich hohere gesundheitliche
Relevanz haben als gréBere Partikel, weil UFP bis in die Lungenbldschen vordringen kénnen und die
Luft-Blutschranke passieren konnen. Damit haben sie Zugang zu allen Organsystemen des Korpers.

Die Ergebnisse einer aktuellen Literaturrecherche zeigen, dass die Exposition gegenliber UFP bei
Erwachsenen zu Erkrankungen der Atemwege und des Herz-Kreislauf-Systems sowie zu metabolischen
und entziindlichen Veranderungen fihren kann. Kinder und Personen mit verschiedenen
Vorerkrankungen scheinen besonders vulnerabel fir UFP-vermittelte Lang- und Kurzzeiteffekte zu
sein. Biologische Mechanismen sind vor allem die Auslésung von oxidativem Stress und
Entziindungsreaktionen. Eine nur sehr kleine Zahl von Studien hat bisher die Wirkungen von
flughafenassoziierten oder anderen quellenspezifischen UFP untersucht und nur ein kleiner Teil der
Studien bericksichtigt bisher umfassend wichtige Ko-Expositionen wie Feinstaub, Stickoxide und Larm.
Es bestehen daher weiterhin erhebliche Wissensliicken tber die unabhangigen Wirkungen von UFP
und bisher nur allererste Studien zu Wirkungen von flughafenassoziierten UFP.

Folgende Fragen sollen daher in dem erarbeiteten Gesamtkonzept untersucht werden: (A) Wie hoch
ist die UFP-Exposition in der Region um den Flughafen Frankfurt? (B) Besteht ein unabhingiger
Zusammenhang der Exposition gegeniiber Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP sowie anderen
Luftschadstoffen in der Region um den Flughafen Frankfurt mit der kurzfristigen und langfristigen
Gesundheit der Allgemeinbevélkerung und in vulnerablen Gruppen? (C) Fihrt eine Exposition
gegeniiber Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP zu Anderungen in verschiedenen subklinischen
Gesundheitsparametern? (D) Wie wirken sich verschiedene Eigenschaften von UFP auf die Gesundheit
aus? (E) Gibt es vulnerable Individuen/Gruppen, die eine stirkere Verdnderung der Gesundheit
aufweisen?

Fiir eine umfassende Untersuchung von Gesundheitseffekten im Zusammenhang mit Gesamt-UFP und
flughafenassoziierten UFP wird eine Kombination verschiedener Studiendesigns zu einer integrierten
Studie vorgeschlagen. Hierdurch kénnen die einzelnen Hypothesen des Wirkmodells so umfassend wie
moglich Gberprift werden. Eine geeignete Kombination zur Beantwortung der oben genannten
Forschungsfragen ist die zeitgleiche Durchfiihrung einer Sekundardatenbasierte-Kohortenstudie (SEK),
einer Panelstudie fiir Erwachsene (PAN), einer Kohortenstudie fiur Kinder (KIN), einer Kohortenstudie
flir Erwachsene (KOH) und einer Zeitreihenstudie (ZEl). Vor- und Nachteile jeder Studienform und die
Kombination im Rahmen eines integrierten Studienprogramms werden ausfihrlich beschrieben und
diskutiert. Die Folgen eines Verzichtes auf jeweils ein Modul lassen nicht unmittelbar miteinander
vergleichen, da jedes Modul einen ergdanzenden Aspekt des Wirkmodells beinhaltet. Es ist lediglich
eine qualitative Beschreibung moglich da kein wissenschaftlich belastbares Vorgehen bekannt ist, dass
den Erkenntnisgewinn bei unterschiedlicher Kombination von Einzelstudien quantitativ vergleicht.
Durch die Kombination verschiedener Studienmodule ergibt sich auBerdem eine Vielzahl von
inhaltlichen und organisatorischen Synergien.

Die Basis der Wirkungsuntersuchungen ist eine ausreichend gute Expositionserfassung gegeniiber UFP
fir alle Studienteilnehmer:innen. Dies stellt hohe Anforderungen an die Expositionserhebung. Fiir die
kurzfristigen Gesundheitseffekte sind vor allem zeitlich hoch aufgel6ste Messungen wichtig (stindlich
bis taglich), die durch zeitliche hoch aufgeloste Modellierungen ergéanzt werden kdénnen. Fiir die
langfristigen Effekte sind vor allem raumlich hoch aufgeloste Modellierungen von Jahresmittelwerten
wichtig (Auflosung mindestens 50 m). Zusatzliche Messungen und Modellierungen kdnnen bei der
Quellenzuordnung helfen.
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Zusammenfassung

Fir die Durchfiihrung eines derartigen integrierten Studienprogramms sind eine wissenschaftliche und
organisatorische Leitung, ein Datenmanagementkonzept und ein Konzept zur Integration der
Erkenntnisse in den wissenschaftlichen Gesamtzusammenhang notwendig. Entsprechende Konzepte
werden hierzu dargestellt.
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Einleitung

1 Einleitung

Ultrafeine Partikel (UFP), d.h. Partikel mit einem Durchmesser von maximal 100 Nanometern (nm),
entstehen direkt durch Verbrennungsprozesse und bilden sich sekundar aus gasférmigen
Vorldufersubstanzen. Sie zeichnen sich durch eine hohe rdumliche und zeitliche Variabilitat aus, die in
Abhangigkeit vom Entstehungsprozess sowie den raumlichen und klimatischen Gegebenheiten
erheblich schwanken kann. Bisher existieren keine gesetzlichen Grenzwerte fiir maximale UFP-
Konzentrationen in Europa und lediglich sogenannte ,,Good Practice” Empfehlungen fiir die Messung
von UFP, die von der Weltgesundheitsorganisation publiziert wurden (WHO Air Quality Database
2021). In stadtischen Gebieten stammen UFP vor allem aus Verbrennungsprozessen und hier vor allem
durch motorisierte Fahrzeuge (HEI Review Panel on Ultrafine Particles 2013). Daher werden vor allem
in Stralenndhe hohe Konzentrationen detektiert.

Mehrere Studien belegen stark erh6hte UFP-Konzentrationen auch in der Ndhe von Flughafen (Riley
et al. 2021). Die Partikelanzahlkonzentration in unmittelbarer Flughafenndhe kann ber 100.000
Partikel pro Kubikzentimeter (bersteigen, was eine deutlichere Mehrbelastung gegeniber der
Partikelzahl an stadtischen Schnellstralen dargestellt (Riley et al. 2021). Da UFP bis Uber weite
Entfernungen von der Quelle transportiert werden kdnnen, sind sie selbst noch 40 km vom Flughafen
entfernt nachweisbar (Keuken 2015).

UFP infiltrieren die Innenrdume und erhéhen dort die Schadstoffbelastung (Hudda et al. 2020). Somit
sind Anwohnende einer dauerhaft erhéhten Schadstoffbelastung ausgesetzt, denen im Vergleich zu
den PM;;s und PMip-Konzentrationen eine moglicherweise deutlich h6here gesundheitliche Relevanz
zukommt (Chen et al. 2020a). Wissenschaftliche Ubersichtsarbeiten finden Zusammenhinge zwischen
UFP-Exposition und einer erhohten allgemeinen Sterblichkeit sowie einer Risikoerhéhung fir
respiratorische, immunologische, kardiovaskulare und metabolische Erkrankungen, weiterhin
Hinweise auf eine schadigende Wirkung in Bezug auf die kognitive Gesundheit und die allgemeine
Entwicklung von Kindern und Jugendlichen (HEI Review Panel on Ultrafine Particles 2013; Thurston et
al. 2017; Ohlwein et al. 2019). Auch eine berufliche UFP-Belastung im Umfeld des Flughafens kann mit
gesundheitsschadigenden Wirkungen verbunden sein. Allerdings wurde dies bisher nur in sehr
wenigen Studien untersucht (Merzenich et al. 2021).

Zunachst wird im Rahmen dieses Projektes mittels einer systematischen Recherche die Fragestellung
untersucht, ob eine Exposition gegeniliber UFP das Risiko fiir gesundheitliche Beeintrachtigungen und
spezifische Erkrankungen in der Allgemeinbevolkerung bzw. in verschiedenen vulnerablen Gruppen
erhoht (Kapitel 2 — Literaturrecherche und Hypothesenbildung). Darauf basierend wird ein Wirkmodell
vorgestellt. In den darauffolgenden Abschnitten werden verschiedene Studienmodule, sogenannte
Kurzsteckbriefe, prasentiert, mit denen die Wirkungen von UFP und flughafenassoziierten UFP auf die
Gesundheit untersucht werden kénnen. Es werden basierend auf dem Wirkmodell sowohl kurzfristige
als auch langfristige gesundheitliche Wirkungen auf unterschiedliche Bevolkerungsgruppen erfasst.
Fiir eine umfassende Untersuchung von Gesundheitseffekten im Zusammenhang mit Gesamt-UFP und
flughafenassoziierten UFP wird im Anschluss eine Kombination verschiedener Studiendesigns zu einer
integrierten Studie vorgeschlagen. Hierdurch kénnen die einzelnen Hypothesen des Wirkmodells so
umfassend wie moglich Gberpriift werden. Zusatzlich werden ein Konzept zur wissenschaftlichen und
organisatorischen  Studienleitung und ein Datenmanagementkonzept zur Verarbeitung,
Kommunikation und weiteren Nutzung der erhobenen und vorhandenen Daten und Ergebnisse
beschrieben.

Mit dem hier vorgestellten Konzept soll eine Basis gelegt werden, um die Diskussion um die
gesundheitlichen Auswirkungen von UFP im Raum Frankfurt auf eine wissenschaftliche Grundlage zu
stellen.
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2 Literaturrecherche und Hypothesenbildung

Das Kapitel 2 Literaturrecherche und Hypothesenbildung entspricht Arbeitspaket 1.1 (Recherche,
Auswertung und Einordnung aktueller epidemiologischer, toxikologischer und sonstiger
umweltmedizinischer Studien) und Arbeitspaket 1.2 (Hypothesenbildung und Entwicklung eines
Wirkmodells) aus dem Angebot zur ,Erstellung eines Studiendesigns zur Entwicklung einer UFP-
Wirkungsstudie sowie eines entsprechenden Datenmanagementkonzepts”.

2.1 Methodik

Der folgende Uberblick tiber die aktuelle Literatur zu den gesundheitlichen Wirkungen von UFP geht
zundchst von dem systematischen Review aus, der 2019 von Ohlwein und Kolleg:innen (2019)
veroffentlicht wurde. Unter Einbezug der Studien, die im Zeitraum vom 01.01.2011 bis zum 11.05.2017
publiziert wurden, fanden die Autor:innen insbesondere Hinweise fiir kurzfristige gesundheitliche
Auswirkungen von UFP auf pulmonale/systemische Entziindungen, auf die Herzratenvariabilitdt und
den Blutdruck. Der folgende zusammenfassende Uberblick Giber den aktuellen Forschungstand bezieht
sich auf Studien, die in der Ubersichtsarbeit von Ohlwein et al. (2019) noch nicht enthalten sind.
Dargestellt werden (iberblicksartig Studien zum Zusammenhang zwischen der UFP-Belastung und
gesundheitlichen Beeintrachtigungen in der Allgemeinbevélkerung, die seit Mai 2017 veroffentlicht
wurden. Als Grundlage fiir diese Zusammenfassung diente eine Suche in den elektronischen
Datenbanken MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) und LUDOK
(Dokumentationsstelle Luftverschmutzung und Gesundheit). Gegliedert wird die Darstellung nach
verschiedenen Studientypen. Dies beinhaltet keine Bewertung der Qualitdt unterschiedlicher
Studientypen; vielmehr soll es einen Uberblick iber die unterschiedlichen Studiendesigns geben, mit
denen Erkenntnisse zu den gesundheitlichen Wirkungen von UFP gewonnen werden kdnnen.

2.1.1 Effekte bei Erwachsenen
Langzeiteffekte

Langzeiteffekte von UFP wurden in verschiedenen Kohortenstudien bei Erwachsenen untersucht: In
der nordamerikanischen Multiethnic Cohort (MEC)-Studie wurde die UFP-Belastung durch den
Internationalen Flughafen in Los Angeles im Zusammenhang mit der Diagnose von bdsartigen
Gehirntumoren und Meningeomen untersucht (Wu et al. 2021). Dafiir wurden Anwohnende
eingeschlossen, die innerhalb von 53 x 43 km rund um den Flughafen Los Angeles wohnten und seit
Beginn der Kohorte (1993-1996) bis zum 31. Dezember 2013 Kohortenmitglieder (N = 75.936) waren.
Das Vorliegen von malignen Gehirntumoren bzw. Meningeomen wurde in den medizinischen Daten,
die mit dem Krebsregister und Sterbeurkunden verlinkt waren, durch die entsprechenden ICD-
Diagnosen (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
identifiziert. Im Ergebnis fand sich ein um 12% erhohtes (95%-Konfidenzintervall (Kl) -2% bis 27%)
Risiko fiir bosartige Hirntumore pro Interquartilsabstand (Interquartile Range, IQR) von 6.700
Partikel/cm3. Fir Meningeome wurde kein Zusammenhang beobachtet. Auch Weichenthal et al.
(2020) fanden einen Zusammenhang zwischen einer UFP-Belastung und inzidenten Gehirntumoren
(Hazard Ratio HR = 1,112, 95% Kl = 1,042 bis 1,188 pro 10.000 Partikel/cm?3) bei Teilnehmer:innen (TN)
der Canadian Census Health and Environment Cohort (N = 1.900.000).

In der kanadischen Fall-Kontroll-Studie PROtEuS (Prostate Cancer and Environment Study) an 1.933
Mannern unter 76 Jahren aus Montreal und Umgebung konnten Weichenthal und Kolleg:innen
(2017b) einen Zusammenhang zwischen Prostatakrebs und UFP-Belastung an der Wohnadresse 10
Jahre vor Diagnose feststellen (lineares adjustiertes Modell OR (odds ratio) = 1,10, 95% Kl 1,01 bis 1,19
pro IQR-Anstieg entsprechend 4.051 Partikel/cm?3) feststellen. Fiir den aktuellen Wohnort war der
Zusammenhang abgeschwacht. Eine weitere kanadische Fall-Kontroll-Studie Studie untersuchte das
Risiko von inzidentem Brustkrebs bei menopausalen Frauen zwischen 50-70 Jahren auf Grundlage von
Krankenhausdaten in Montreal (Goldberg et al. 2017). Die Autor:innen fanden keinen Zusammenhang
zwischen UFP-Belastung und dem Auftreten von Brustkrebs. Die kanadische Kohortenstudie
»ONPHEC" (Ontario Population Health and Environment Cohort) nutzte Krankenkassen-/Registerdaten
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von ca. 1 Million Teilnehmer:innen zur Untersuchung der gesundheitlichen Effekte von UFP. Es fand
sich ein Zusammenhang zwischen der UFP-Belastung und einem inzidenten Bluthochdruck (HR = 1,03,
95% K1 1,02 bis 1,04 pro IQR) wie auch einem inzidenten Diabetes (HR = 1,06, 95% Kl 1,05 bis 1,08 pro
IQR) (Bai et al. 2018). Weiterhin war auch ein erhohtes Risiko fiir eine inzidente Herzinsuffizienz (HR =
1,03, 95% Kl 1,02 bis 1,05 pro IQR) und einen akuten Myokardinfarkt (HR = 1,05, 95% Kl 1,02 bis 1,07
pro IQR) zu beobachten (Bai et al. 2019). Weichenthal und Kolleg:innen (2017a) fanden zudem ein
erhohtes Risiko fir eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, COPD) (HR = 1,06, 95% Kl 1,04 bis 1,08 pro IQR); fir Asthma und Lungenkrebs jedoch war kein
klarer Zusammenhang zu beobachten.

Die niederlandische EPIC-NL Studie (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition)
nutzte Daten zweier Kohorten, die zwischen 1993-1997 rekrutiert wurden. Die “Prospect”-Studie
beinhaltete 17.357 Frauen im Alter zwischen 49-70 Jahren, die am nationalen Mammographie-
Screening-Programm teilnahmen, und die “MORGEN"-Studie (Monitoring Project on Risk Factors for
Chronic Diseases) bezog 23.100 Frauen und Manner zwischen 20-65 Jahren ein (Downward et al.
2018). Als Gesundheitsendpunkte wurden inzidente kardio- und zerebrovaskulare Ereignisse (tédlich
und nicht-tédlich verlaufend), betrachtet. Es zeigte sich ein um 18% pro 10.000 Partikel/cm3erhohtes
Risiko fiir eine inzidente kardiovaskuladre Erkrankung (HR = 1,18, 95% KI 1,03 bis 1,34), ein um 76% pro
10.000 Partikel/cm? erhdhtes Risiko fiir eine Herzinsuffizienz (HR = 1,76; 95% Kl 1,17 bis 2,66) und ein
um 34% pro 10.000 Partikel/cm3erhdhtes Risiko fiir einen Herzinfarkt (HR = 1,34; 95%KI 1,00 bis 1,79).

In einer danischen Registerstudie wurde das mit einer Feinstaub-Exposition verbundene Diabetesrisiko
bei Gber 2,6 Millionen in Danemark lebender Personen im Alter von Uber 35 Jahren untersucht
(Serensen et al. 2022). Das 5-Jahresrisiko fiir einen inzidenten Diabetes war mit einer steigenden UFP-
Belastung assoziiert (HR = 1,052, 95% K| 1,042 bis 1,063 pro 4.248 Partikel/cm?3). Dabei war der
Zusammenhang starker fir verkehrsbezogene UFP im Vergleich zu nicht verkehrsbezogenen UFP
(nicht-verkehrsbezogene UFP: HR = 1,027, 95% KI 1,019 bis 1,036 pro 2.769 Partikel/cm?;
verkehrsbezogene UFP: HR = 1,049, 95% KI 1,040 bis 1,058 pro 1.698 Partikel/cm?3). In einer
Kohortenstudie in den USA wurden Langzeiteffekte von UFP auf die Mortalitdt untersucht (Pond et al.
2022). Im Ergebnis zeigte sich ein um 3% bzw. 5% pro IQR erhohtes Risiko flir die Gesamtmortalitat
(HR =1,03, 95% Kl 1,02 bis 1,08 pro IQR) und die Krebsmortalitdt (HR = 1,05, 95% Kl 1,02 bis 1,08).

In der Heinz Nixdorf Recall (HNR)-Studie, einer im Ruhrgebiet seit 2000 durchgefiihrten
Kohortenstudie, wurden die Partikelanzahlkonzentrationen (PNC — particle number concentration)
untersucht. Der mittlere Durchmesser der Partikel lag bei 0,07 um, und 67% der Partikel hatten einen
aerodynamischen Durchmesser zwischen 0,035 und 0,14 um. Fiir den Zusammenhang zwischen UFP-
Belastung und Aortenverkalkung, untersucht von Hennig et al. (2020), zeigte sich ein erhdhtes Risiko
flr eine inzidente Aortenverkalkung mit steigender PNC (inzidente Koronarverkalkung: OR = 1,15, 95%
Kl 0,95 bis 1,41 pro IQR, inzidente thorakale Aortenverkalkung: OR = 1,15, 95% Kl 0,96 bis 1,37 pro
IQR). Weiterhin wurde der Einfluss von UFP auf Stoffwechsel- und Immunerkrankungen untersucht:
Insgesamt stieg das Risiko fur einen inzidenten Diabetes um 29% pro Anstieg um 500 Teilchen/ml (RR
(relatives Risiko) = 1,29, 95% KI 1,10 bis 1,53) (Lucht et al. 2020). Zudem lag das Diabetes-Risiko bei
verkehrsbezogenen PNC hoher als bei industriebezogenen PNC (verkehrsbezogene UFP: RR=2,11, 95%
KI 1,04 bis 4,28 pro Anstieg um 500 Teilchen/ml; industriebezogene PNC: RR = 1,60, 95% KI 1,07 bis
2,38 pro Anstieg um 500 Teilchen/ml). In einer weiteren Untersuchung zu den Diabetes-Markern
Adiponektin, Interleukin-1 Rezeptor, hochsensitives C-reaktives Protein (hs-CRP) und Fibrinogen
zeigten sich positive Zusammenhange insbesondere zwischen PNC und Adiponektin sowie IL-1RA
(Interleukin-1 Rezeptor Antagonist) (Lucht et al. 2019). Die mittlere PNC-Exposition wahrend langerer
Expositionsfenster (75 bis 105 Tage) war zudem am starksten mit HbAlc (Hdmoglobin Alc ) assoziiert,
wahrend eine PNC-Exposition von 7 bis 45 Tagen am stdrksten mit Blutzucker assoziiert waren (Lucht
et al. 2018). Weiterhin untersuchten Ohlwein und Kolleg:innen (2021) polyklonale freie Leichtketten
(PFL) der Plasmazellen als Marker fiir das erworbene Immunsystem. Im Ergebnis zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen der Zunahme an PFL bei steigender Luftschadstoffbelastung. In einer
Subgruppe der HNR-Studie (1000BRAINS study) wurde die Gehirnaktivitdit mittels
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Magnetresonanztomografie (MRT) untersucht. Es wurde eine negative Beziehung zwischen der
Luftverschmutzung und der Kortexdicke in der rechten Hemisphare beobachtet (Lucht et al. 2022).
NuRRbaum et al. (2020) zeigten zudem, dass Luftschadstoffe das Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis durch
lokale Atrophie beeinflussen. Der IQR-Anstieg an PNC war mit geringeren |GI-Werten (lokaler
Gyrifizierungs-Index) assoziiert, und es zeigte sich ein schadigender Einfluss von PNC auf den rechten
dorsolateralen prafrontalen Kortex.

In der KORA-Kohorte (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) wurden die
gesundheitlichen Auswirkungen verschiedener Luftschadstoffbelastungen untersucht. Herder und
Kolleg:innen (2020) nutzten Daten der ersten (KORA F4 2006-2008) und zweiten Follow-up (FF4 2013-
2014) Untersuchung. Insgesamt wurden 1.075 Manner und Frauen zwischen 62-81 Jahren
eingeschlossen. Als Endpunkt wurden die prdvalente und inzidente distale sensormotorische
Neuropathie (DSMN) mit dem Michigan Neuropathy Screening Instrument, untersucht. Das Risiko fir
eine pravalente DSMN lag bei 10% pro IQR-Anstieg (RR = 1,10, 95% Kl 1,01 bis 1,20), das Risiko fiir eine
inzidente DSMN bei 11% pro IQR-Anstieg (RR = 1,11, 95% KI 0,99 bis 1,24). Zusatzliche Auswertungen
mit Stratifizierung in Uber- und Normalgewichtige wiesen zudem auf einen stirkeren Zusammenhang
bei Ubergewichtigen hin. Auf Grundlage der KORA-Kohorte wurde weiterhin das Risiko fiir ein
Luftschadstoff-bedingtes metabolisches Syndrom (Diagnose nach Consensus 2009) untersucht (Voss
et al. 2021). Fir ein pravalentes metabolisches Syndrom ergab sich ein OR von 1,04 (95% Kl 0,95 bis
1,13) pro PNC-Anstieg um 1.000 Partikel/cm?, fiir ein inzidentes metabolisches Syndrom ein OR von
1,01, 95% K1 0,89 bis 1,15 pro 1.000 Partikel/cm?. Zhang und Kolleg:innen (2021) betrachteten in einer
Langsschnittuntersuchung den Einfluss von Luftschadstoffen auf den Insulin- und
Glukosenichternwert (HOMA-IR = MaRB fir Insulinsensitivitdt) und die R-Zellfunktion (HOMA-B= MaR
fir Nlchterninsulin-Sekretion) jeweils in der Basisuntersuchung sowie den zwei Folgeuntersuchungen
zwischen 1999-2014. Der Einfluss von UFP-Belastung (angegeben als PNC) lag bei 2,1% (95% Kl 0,2%
bis 4,0%) Erhéhung pro IQR-Anstieg flir HOMA-IR und bei 2,3% (95% Kl 0,5% bis 4,1%) Erhohung pro
IQR-Anstieg fir HOMA-B. In einer Querschnittsanalyse auf Grundlage des 2. Follow-up der KORA-
Studie (FF4) von Pilz et al. (2018) wurde der Einfluss von Luftschadstoffen auf den Entziindungsmarker
hs-CRP (mg/L) untersucht. Insgesamt wurde ein positiver Schitzer beobachtet. Wurde in der Analyse
zusatzlich PM, s beriicksichtigt, lag der Anstieg bei 6,3% pro 2.000 Partikel/cm? (95%KI: 0,4% bis 12,5%).

Auch die longitudinale BPRHS-Studie (Boston Puerto Rican Health Study) untersuchte den
Zusammenhang zwischen UFP-Belastung und hs-CRP an erwachsenen Hispanoamerikaner:innen im
Alter von 45-75 Jahren. Es zeigte sich ein Anstieg des hs-CRP-Wertes mit zunehmender UFP-Belastung
(B = 6.8%; 95% Kl -0.3% bis 14.0%). Es fand sich kein Zusammenhang zwischen UFP-Belastung und
Blutdruck (Corlin et al. 2018).

Jeong und Kolleg:innen (2018) untersuchten den Einfluss von Luftschadstoffen auf das Auftreten einer
Asthma-Erkrankung im Erwachsenenalter und auf das Auftreten von zerebrovaskularen Erkrankungen
auf der Grundlage von zwei unabhangigen Fallkontrollstudien, die in Kohorten eingebettet waren. Das
Risiko fiir Asthma im Erwachsenenalter war um 80% pro Anstieg in 5.000 Partikel/cm?® erhéht (OR =
1,80, 95% Kl 1,26 bis 2,55). Fir die zerebrovaskularen Erkrankungen fand sich kein klarer
Zusammenhang (OR = 1,09, 95% KI 0,60 bis 2,00).

In einer aktuellen US-amerikanischen Untersuchung zum Einfluss von UFP auf die kognitiven
Funktionen in einer longitudinalen Studie an 5.646 Personen {iber 65 Jahren fand sich kein
Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber UFP am Wohnort und einem jahrlichen Abfall der
kognitiven Leistungsfahigkeit (Gan et al. 2023).

Kurzzeiteffekte

Verschiedene Panel-Studien untersuchten die Kurzzeit-Effekte von UFP: So werteten Breitner und
Kolleg:innen (2019) gepoolte Daten von zwei Panel-Studien (Deutschland, USA) und zwei
kontrollierten Belastungsstudien aus den USA aus. Als Gesundheitsendpunkte wurden die
Gesamtvariabilitdit des Herzschlags, die Standardabweichung der RR-Intervalle (SDNN), die
Quadratwurzel des Mittelwerts tber alle Quadrate der Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle
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(RMSSD) und die T-Wellen-Ausbreitung betrachtet. Im Ergebnis zeigte sich eine Verringerung der
SDNN bei steigenden UFP-Konzentrationen.

Auch Biel et al. (2020) untersuchten kurzfristige Anderungen von kardiovaskuldren Parametern in einer
Panel-Studie in Toronto. Insgesamt beobachteten die Autor:innen keinen Zusammenhang zwischen
UFP-Belastung und der Herzratenvariabilitdt. In einer Panel-Studie in Beijing wurden
Entziindungsparameter aufgrund von Feinstaubbelastung bei 53 COPD-Patient:innen und 82
Kontrollpersonen untersucht (Chen et al. 2021; Yao et al. 2021). Im Ergebnis beobachtete die
Autorengruppe, dass COPD-Patient:innen (insbesondere jene mit schwacher Lungenfunktion)
anfalliger fir UFP-vermittelte systemische Entziindungen (IL-8 (Interleukin 8) und Tumornekrosefaktor
o (TNF a) waren. Weiterhin zeigte sich in einer Panel-Studie in Beijing an 135 dlteren Teilnehmer:innen,
dass eine kurzfristige UFP-Exposition zu einer Schadigung von Blutkérperchen fiihren kann (Gao et al.
2022). Insgesamt wurde ein Zusammenhang mit Erythrozytenzahl, Himoglobin, Himatokrit und der
mittleren korpuskuldren Hamoglobinkonzentration (MCHC) mit der UFP-Belastung beobachtet. Die
MCHC-Differenz betrug -0,7% (95% Kl -1,1% bis -0,3%) pro IQR-Anstieg in der durchschnittlichen UFP-
Konzentration 14 Tage vor der Untersuchung. Die chinesische SCOPE (Study Comparing the
Cardiometabolic and Respiratory Effects of Air Pollution Exposure on Healthy and Pre-diabetic
Individuals)-Panel-Studie untersuchte den Einfluss von UFP auf Adipokin-Werte bei 60 pradiabetischen
Teilnehmer:innen und 60 gesunden Kontrollpersonen (Wang et al. 2021). Im Ergebnis fand sich ein
inverser Zusammenhang zwischen einer kurzzeitigen UFP-Belastung und dem Adipokinspiegel 1-14
Tage vor dem Untersuchungstermin. Anderungen in den Werten von Adiponektin, Leptin und Resistin
betrugen -14% (95% Kl -20,9% bis -6,4% pro IQR-Inkrement von 1 Tag (6,0x10° Partikel/cm?3)), -6,6%
(95% Kl -12,4% bis -0,4%) und -8,5% (95% Kl -14,5% bis -2,2%). In einer weiteren Auswertung
betrachtete die Autorengruppe den Einfluss von UFP auf die vaskuladre Dysfunktion (Chen et al. 2022).
Der Pulsdruck der Brachialarterie und der Pulsdruck der zentralen Aorta stiegen um 5,4% (0,8% bis
10,4%) bzw. 6,2% (1,2% bis 11,5%) pro IQR der UFP-Konzentration (gleitender 5-Tages-Mittelwert).
Weiterhin beobachteten Chen und Kolleg:innen (2020c) auf Grundlage der SCOPE-Studie, dass
Stérungen des Glukosestoffwechsels Atemwegsentziindungen nach UFP-Exposition verschlimmern
koénnen. In einer koreanischen Panel-Studie zeigte sich ein Anstieg des systolischen Blutdrucks (6,3%
pro Anstieg im 24h-UFP-Mittelwerten (0,97 pg/m3) (95% Kl 2,9% bis 9,7%), des diastolischen Blutdrucks
(5,6%, 95 Kl 4,1% bis 7,1%) und des hs-CRP (8,5%, 95% Kl 3,9% bis 13,1%) (Liu et al. 2018). Eine
Osterreichische Panel-Studie an gesunden jungen Erwachsenen beobachtete einen Zusammenhang
zwischen der Hohe der Luftschadstoffbelastung und einer verminderten Lungenfunktion (Moshammer
et al. 2019).

Des Weiteren untersuchte die Schweizer Kohorte SAPALDIA (Swiss Cohort Study on Air Pollution and
Lung and Heart Diseases) UFP-vermittelte Kurzzeit-Effekte auf die arterielle Steifigkeit unter
Bericksichtigung der korperlichen Aktivitat (Endes et al. 2017). Hierbei zeigte sich, dass die Exposition
gegenliber UFP zu einem Anstieg der arteriellen Steifigkeit bei inaktiven Personen, aber nicht bei
aktiven Personen fuhrte. In der BPRHS-Kohorte wurden kurzzeitige bzw. mittelfristige UFP-Effekte auf
CRP und den Blutdruck untersucht (Fuller et al. 2018). Ein 3-Tages-Anstieg des PNC-Wertes war mit
einem CRP-Anstieg von 7,1% (95% Kl 2,0% bis 12,2%) verbunden. Zusammenhange waren bei Frauen,
jungeren Teilnehmer:innen, Teilnehmer:innen ohne Diabetes und ohne Bluthochdruck zu beobachten.
In einer Folgeuntersuchung stratifizierten die Autor:innen zusatzlich nach verschiedenen Stressoren
(Fuller et al. 2019). Hier zeigte sich, dass Frauen, die durch hohe Stresslevel charakterisiert waren, auch
starkere Verdnderungen des CRP-Wertes durch eine steigende UFP-Exposition aufwiesen. In der
Augsburger MONICA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) Kohorte wurde
die stlindliche Belastung mit UFP auf das nicht-fatale Herzinfarkt-Risiko untersucht (Chen et al. 2020b).
Der Anstieg in der Exposition (PNC 10-100 nm) war mit einem Anstieg im Herzinfarktrisikos sechs
Stunden spater um 3,27% (95% Kl 0,27% bis 6,37%) verbunden. Einer weitere Studie an gesunden
Teilnehmer:innen verschiedener Kohorten aus Basel, Amsterdam und Utrecht betrachtete 24h-
Belastungen durch UFP in Bezug zum Blutdruck und zur Lungenfunktion (van Nunen et al. 2021). Die
Autor:innen fanden keinen Zusammenhang zwischen einer 24-stiindigen bzw. 2-stiindigen UFP-
Belastung und dem Blutdruck bzw. der Lungenfunktion. In der dadnischen Kohorte Diet, Cancer and
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Health — Next Generations wurde der kurzfristige Einfluss von UFP auf HDL (High Density Lipoprotein),
Non-HDL-Cholesterin und Blutdruck an 32.851 Personen untersucht (Roswall et al. 2023). Es zeigte sich
ein Zusammenhang zwischen der 30-tdgigen UFP-Exposition mit HDL (B = -0,0025, 95% KI -0,043 bis -
0,006 pro 10.000 Partikel/cm3®), Non-HDL-Cholesterin (B = 0,086, 95% Kl 0,042 bis 0,130), dem
systolischen Blutdruck (B =-2,45, 95% Kl -1,70 bis 3,11) und dem diastolischen Blutdruck (B = 1,56, 95%
KI 1,07 bis 20,4). Die starksten Assoziationen wurden fiir Gibergewichtige Personen und fiir nicht-
verkehrsbedingte UFP gefunden.

Eine chinesische Studie an jungen Studierenden untersuchte Kurzzeiteffekte durch
Luftschadstoffbelastung auf den Blutdruck (Guo et al. 2021) und auf die Blutfettwerte (He et al. 2021b).
Im Ergebnis zeigte sich ein Anstieg des diastolischen Blutdrucks um 5,9% pro IQR-Anstieg von 5,8 ug/m?3
(95% KI 1,0% bis 11,0%). Die Exposition gegenliber UFP war mit einem verringerten HDL,
Apolipoprotein A und ApoA1l/ApoB-Spiegel sowie einem erhdhten Apolipoprotein B assoziiert (He et
al. 2021b). Wang und Kolleg:innen (2021) beobachteten einen robusten Zusammenhang zwischen der
Exposition gegenlber UFP und Veranderungen in mehrfach ungesattigten Fettsduren PUFAs (d.h. ARA
(Omega-6-Arachidonséure) und EPA (Omega-3-Eicosapentaensaure)) und mehreren Oxylipiden (12-
HEPE (12-Hydroxyeicosapentaensdure), 17-HDHA (17-Hydroxydokosahexaensaure), 5,6-DHET (5,6-
Dihydroxyeikosatriensdure) und Prostaglandin PGE2), die bei Entzlindungsprozessen eine wichtige
Rolle spielen.

In einer Cross-Over-Studie an 22 Nicht-Rauchenden wurde der kurzzeitige Einfluss von
flughafenassoziierten UFP des Flughafens Los Angeles auf die Lungenfunktion und auf
Entzindungsmarker untersucht (Habre et al. 2018). Die Analysen zeigten, dass ein Anstieg der
flughafenassoziierten UFPs mit einem Anstieg des Entziindungsmarkers IL-6 assoziiert war. Eine Cross-
Over-Studie an 77 Erwachsenen zeigte einen kurzfristigen Einfluss von verkehrsbezogenen
Luftschadstoffen auf den systolischen Blutdruck, aber nicht auf den diastolischen Blutdruck und die
Herzrate (Hudda et al. 2021). In der Cross-Over-Studie von Liu et al. (2017) an 50 gesunden Nicht-
Rauchenden konnte kein Zusammenhang zwischen der UFP-Exposition und neuralen Biomarkern in
Blut und Urin festgestellt werden. In einer englischen Cross-Over-Studie an Teilnehmer:innen tiber 60
Jahren mit und ohne Lungen- und Herzerkrankungen zeigte sich bei COPD-erkrankten
Teilnehmer:innen eine Verringerung der Lungenfunktion (FEV: (forced expiratory volume in one
second) und FVC (forced vital capacity)) bei einem Spaziergang in London Oxford Street oder Hyde Park
(Sinharay et al. 2018).

In einer weiteren Studie an COPD-Patienten (COPD in Beijing) zeigten Chen et al. (2022), dass UFP
insbesondere fiir COPD-Patienten einen Risikofaktor fiir systemische Entzlindungsreaktionen
darstellen. In einer Interventionsstudie untersuchten Lammers und Kolleg:innen (2020) den Einfluss
von UFP auf kardiopulmonale Veranderungen bei 21 gesunden Personen am Flughafen Schipol. Dabei
zeigte sich, dass eine kurzfristige flughafenassoziierte UFP-Exposition mit einer verringerten
Lungenfunktion (insbesondere FVC) und einer QT-Verlingerung im EKG (Uberschreiten der
intraventrikularen Erregungsdauer des Herzens) einhergingen. Eine weitere Studie an gesunden
Teilnehmer:innen fand einen positiven Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber UFP und
dem Anstieg der Herzrate (Rizza et al. 2019). Eine Beobachtungsstudie an 521 Bluthochdruck-Patienten
fand einen Anstieg im diastolischen Blutdruck von 2,7 mmHg (95% Kl 0,5 bis 4,8) pro 10.000
Partikel/cm? (Soldevila et al. 2020). In einer US-amerikanischen Querschnittstudie wurde das Risiko
einer Luftschadstoff-vermittelten Praeklampsie untersucht (Goin et al. 2021). Hierbei zeigte sich
insgesamt wenig Einfluss der UFP-Belastung.

Awuor und Melles (2019) untersuchten Ursachen fiir einen vorzeitigen Tod bei Einwohner:innen aus
Toronto mittels Daten aus einer 6ffentlich zuganglichen Datenbank. Im Modell wurde eine Vielzahl von
Umwelt- und SES (sozio6konomischer Status) bezogenen Variablen einbezogen. Der vorzeitige Tod
wird durch Luftverschmutzung beglinstigt. Der Zusammenhang zwischen kurzzeitiger
Luftschadstoffbelastung und Mortalitdt wurden in der schwedischen Metropole Stockholm auf der
Grundlage von Sterberegisterdaten untersucht (Olstrup et al. 2019). In einer Zeit-Serien-Studie
(UFP&HEALTH Study) in 8 urbanen Europaischen Stadten (Augsburg, Athen, Barcelona, Kopenhagen,
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Helsinki, Rom, Ruhrgebiet, Stockholm) wurde der Einfluss von PNC auf allgemeine Mortalitat und
kardiovaskuldare Mortalitat untersucht (Chen et al. 2018; Stafoggia et al. 2017). Im Ergebnis zeigte sich
ein positiver Zusammenhang zwischen Feinstaubbelastung und Mortalitdt bzw. kardiovaskularer
Mortalitdt. Insbesondere war der Einfluss von UFP auf kardiovaskuldare Mortalitdt besonders bei
héheren Temperaturen ausgepragt. Auswertungen fiir das Ruhrgebiet finden sich bei Hennig et al.
(2018). Rivas et al. (2021) untersuchten die UFP-bedingte Mortalitat (allgemeine, kardiovaskuldre und
respiratorische Mortalitat) in Barcelona, Helsinki, London und Zirich. Im Ergebnis fand sich erhéhte
Risiken fir allgemeine Sterblichkeit (Helsinki), kardiovaskuldre Sterblichkeit (Barcelona) und
Sterblichkeit aufgrund von respiratorischen Erkrankungen (London und Zirich). Der Einfluss einer
kurzzeitigen UFP-Belastung auf die tagliche Mortalitdt wurde in den drei spanischen Stadten
Barcelona, Santa Cruz de Tenerife und Huelva untersucht (Tobias et al. 2018). Es fand sich ein
Zusammenhang zwischen verkehrsbezogenen UFP und der taglichen Mortalitat flr Barcelona mit
einem Anstieg von etwa 1,5% pro IQR-Anstieg (3.277 Partikel/cm3). Ein dhnliches Bild wurde auch fiir
Santa Cruz de Tenerife beobachtet. Fir Huelva, eine Industriestadt, war die Mortalitat mit
industriebezogenen UFP verbunden (Anstieg um 3,9% pro IQR (12.032 Partikel/cm?3)). Schwarz et al.
(2023) untersuchten den Einfluss von UFP auf die Mortalitat (allgemeine, kardiovaskulare und
respiratorische Mortalitdt) und Krankenhauseinweisungen (Kardiovaskulare Erkrankungen (ICD-10:
100-199), Erkrankungen des Herzens (100-152), zerebrovaskulare Erkrankungen (160-169), respiratorische
Erkrankungen (J00-J99) und Infektionen der unteren Atemwege (J12-J18 & J20-J22) in Dresden, Leipzig
und Augsburg. Im Ergebnis fand sich fiir die Mortalitat ein Anstieg des relativen Risikos von 4,46% (95%
Kl 1,52% bis 7,48%) pro 3.223 Partikel/cm? 5 bis 7 Tage nach der UFP-Exposition. Fir das Risiko von
Krankenhauseinweisungen aufgrund von UFP-Belastungen war insgesamt kein klares Muster fiir UFP
zu beobachten. Das Risiko fiir Krankenhauseinweisungen aufgrund von respiratorischen Erkrankungen
war 2-4 Tage nach UFP-Exposition um 0,69% pro IQR (3.220 Teilchen/cm?) erhéht; bei allerdings nicht
statistisch signifikanten Ergebnissen (95% Kl -0,28% bis 1,67%). Zuletzt beobachteten Bergmann und
Kolleg:innen eine signifikant erhdhe Sterblichkeit nach unmittelbarem UFP-Anstieg um 2.887
Teilchen/cm?® (Lag 0-1) aufgrund von COPD-Erkrankungen (OR: 1,13, 95% Kl 1,01 bis 1,26]) sowie
asthmabedingten Krankenhauseinweisungen (OR = 1,08, 95% K| 1,00 bis 1,16]) in Kopenhagen,
Danemark (Bergmann et al. 2023).

2.1.2 Effekte bei Kindern

Kinder stellen eine besonders suszeptible Gruppe hinsichtlich der Auswirkungen von
Luftverschmutzung auf die Gesundheit dar. Griinde liegen unter anderem in der noch nicht
abgeschlossenen Entwicklung ihrer Lunge und ihres Immunsystems. lhre Abwehrmechanismen zur
Entgiftung sind noch nicht vollstandig entwickelt, sie atmen groRere Luftmengen pro Kérpergewicht
ein als Erwachsene und haben einen anderen Stoffwechsel (Oravisjarvi et al. 2011; WHO 2018).

Im Folgenden werden Studien zu den gesundheitlichen Wirkungen von allgemeinen UFP und
flughafenassoziierten UFP bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen dargestellt. Hervorzuheben
ist, dass die Datenlagen zu den Zusammenhdngen von UFP-Belastungen, im Besonderen von
flughafenassoziierten UFP, und Gesundheitseffekten bei unter 18-Jahrigen weniger umfangreich ist als
bei Erwachsenen.

Langzeiteffekte

Die longitudinale spanische Studie BREATHE (BRain dEvelopment and Air polluTion ultrafine particles
in scHool childrEn) Studie in Barcelona schloss 1.439 Kinder der 2. oder 3. Klasse aus 39 Schulen ein
(Forns et al. 2017). Die Studie beinhaltete eine Baseline-Untersuchung und zwei Follow-up-
Untersuchungen. Als Gesundheitsendpunkte wurde die Leistung des Arbeitsgedachtnisses mit einem
Rickwarts-Test beim 2. Follow-up erhoben. Es zeigte sich eine langsamere Entwicklung des
Arbeitsgedachtnisses bei Kindern in Schulen, die durch héhere Luftverschmutzung charakterisiert
waren (Koeff.: -4,12, 95% Kl -5,68 bis -1,83). Weiterhin fanden de Bont und Kolleg:innen (2019), dass
UFP-hochexponierte Kinder (hdchstes Terzil: > 27.346 Partikel/cm3) ein um 30% erhdhtes Risiko fir
Ubergewicht hatten im Vergleich zu wenig exponierten Kindern (niedrigstes Terzil; OR = 1,30, 95% KI
1,03 bis 1,64).
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Die niederlandische PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy)- Geburtskohorte
untersuchte in einer Querschnittsanalyse die Karotis-Intima-Media-Dicke (CIMT) zur Bestimmung des
Arteriosklerose-Risikos bei 16-Jahrigen (Peralta et al. 2022). Es fand sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen einer héheren jahrlichen UFP-Belastung und einer Verdickung der Karotis-
Intima-Media. In einer weiteren Untersuchung wurde die Lungenfunktion (FEV: und FVC) mittels
Spirometrie bei 16 Jahren alten Madchen und Jungen im Rahmen einer medizinischen Untersuchung
bestimmt. Die Studie zeigte einen negativen Zusammenhang zwischen UFP-Belastung und den
Lungenfunktions-Parametern FEV; (-1.06%, 95% KI -2.08% bis -0.03%) und FVC (-0.65%, 95% Kl -1.53%
bis -0.23%) (Yu et al. 2021). In einer aktuellen Untersuchung der PIAMA Geburtskohorte wurde die
Rolle langfristiger UFP-Belastungen bei der Entstehung von Asthma betrachtet (Yu et al. 2022). Dafur
wurden Daten von 3.687 Teilnehmer:innen im Alter von bis zu 20 Jahren ausgewertet. Im Ergebnis
fand sich ein Risikoanstieg von 8% pro IQR fiir ein inzidentes Asthma im Kinder- und Jugendalter (OR =
1,08, 95% Kl 1,02 bis 1,14). Bouma et al. (2023) untersuchten darliber hinaus den Einfluss auf die
Entwicklung von Inhalations- und Lebensmittelallergien, fanden aber keinen UFP-vermittelten Einfluss.

Im Gegensatz zu der niederlandischen Studie fand sich in einer kanadischen Kohorte an allen in der
Gegend von Montreal zwischen 2000-2015 geborenen Kindern kein Hinweis auf ein erhéhtes Asthma-
Risiko bei 13-jahrigen in Zusammenhang mit einer pranatalen UFP-Belastung und eine UFP-Belastung
in der Kindheit (Da Silveira Fleck et al. 2023).

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde das UFP-bezogene Risiko fiir angeborene Herzfehler auf
der Grundlage der Better Outcomes Registry & Network (BORN) Ontario Datenbank analysiert (Lavigne
et al. 2019). Insgesamt fand sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der UFP-Belastung
zwischen der 2.-8. Schwangerschaftswoche (OR = 1,02, 95% Kl 0,96 bis 1,08 pro IQR-Anstieg).
Allerdings fand sich bei einer Untersuchung von Subtypen ein statistisch signifikant erhéhtes Risiko von
13% pro IQR-UFP-Anstieg fir Ventrikelseptumdefekte (OR = 1,13, 95% Kl 1,03 bis 1,33 pro IQR-
Anstieg). In einer weiteren Studie untersuchten die Autor:innen das Risiko von inzidentem Krebs in der
Kindheit (Lavigne et al. 2020). Insgesamt stieg die Krebsinzidenz (Diagnose vor dem 6 Lebensjahr)
statistisch signifikant um 13% mit steigender UFP-Exposition im ersten Trimester an (OR = 1,13, 95%
Kl 1,03 bis 1,22 pro 10.000 Partikel/cm3).

In einer Studie von Janssen et al. (2022) zu langfristigen Expositionen gegeniber flughafenassoziierten
UFP rund um den Flughafen Amsterdam Schiphol in den Niederlanden, wurde ein méglicher Effekt der
flughafenassoziierten-UFP-Exposition bei schwangeren Frauen auf die Entwicklung der ungeborenen
Kinder gesehen (Janssen et al. 2022). Diese Ergebnisse werden durch eine kirzlich veréffentlichte
Studie von Wing et al. gestitzt (Wing et al. 2022), in dem der Zusammenhang zwischen der
gemeinsamen Belastung durch Flughafenlarm, Flughafen-UFP und strallenverkehrsbedingter
Luftverschmutzung (TRAP) auf das Risiko einer Frilhgeburt untersucht wurde (Wing et al. 2020; Wing
et al. 2022).

Kurzzeiteffekte

In einer australischen Querschnittstudie, die 655 Kinder im Alter von 8-11 Jahren aus 25 Grundschulen
in Brisbane untersuchte (Clifford et al. 2018), zeigte sich ein CRP-Anstieg von 19% pro 1.000 UFP/cm?
(OR=1,19,95% Kl 1,08 bis 1,30) bzw. um 3% pro 1.000 UFP/cm3wé&hrend der Schulstunden (OR = 1,03;
95% Kl 1,01 bis 1,04). In der ECOMAPPE-Studie (Ecological Momentary Assessment of Personal Particle
Exposure) wurden asthmatische und nicht-asthmatische Jugendliche im Alter von 13 bis 17 Jahren
hinsichtlich der Lungenfunktion und hinsichtlich respiratorischer Symptome in Bezug zur
wochentlichen UFP-Belastung untersucht. Mit Hilfe von Prognosemodellen konnte ein Zusammenhang
zwischen UFP und Atemwegssymptomen geschatzt werden, der bei asthmatischen Kindern im
Vergleich zu nicht-asthmatischen Kindern starker ausgepragt war (Turner et al. 2021).

Li et al. (2021b) untersuchten in einer Panel-Studie den Einfluss von UFP auf Mundflora,
Atmungsfunktion und Entziindungsmarkern bei 65 Schulkindern. In Verbindung mit einer héheren
UFP-Belastung beobachteten die Autor:innen eine reduzierte Lungenfunktion, erhdhte FeNO-
(Fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid) und TNF-a-Werte. Die starksten Auswirkungen auf die
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vorgenannten Parameter wurden im Zeitfenster von 0-72 Stunden gefunden. Weiterhin war die
Exposition mit UFP mit einer reduzierten Diversitat in der bukkalen Mikroflora und einem erhdhten
Auftreten von Streptokokken und Gemella assoziiert. In einer weiteren Panel-Studie wurde der
Zusammenhang zwischen Feinstaubbelastung und Nierenfunktion untersucht (Liu et al. 2021). Im
Ergebnis ging die Kurzzeitexposition gegeniber PNC mit einer verminderten glomeruldren
Filtrationsrate einher.

In Beijing wurde mittels einer Zeitreihen-Studie der Einfluss von Luftschadstoffen auf das Aufsuchen
der Kindernotaufnahme wegen respiratorischer Erkrankungen bei Kindern unter 14 Jahren untersucht
(Fang et al. 2022). Das Risiko, die Notaufnahme wegen respiratorischer Erkrankungen aufzusuchen,
stieg mit der UFP-Belastung (ER (Excess-Risiko) = 5,4%, 95% Kl 2,4% bis 8,6% pro IQR). Auch Li und
Kolleg:innen (2021a) fanden einen Zusammenhang zwischen den Notaufnahmebesuchen aufgrund
von padiatrischen respiratorischen Erkrankungen und der kurzfristigen UFP-Exposition.

In einer 6kologischen Studie wurde ein 5-Jahres-Zeittrend fir die tagliche Anzahl an Besuchen in der
Primarversorgung aufgrund von Diabetes mellitus in Zusammenhang mit der UFP-Belastung
untersucht (Viher HrZenjak et al. 2020). Die tagliche Anzahl an Konsultationen aufgrund von Diabetes
war statistisch signifikant mit den UFP-Tageskonzentrationen in der Gesamtgruppe und in der alteren
Bevolkerung assoziiert. Fir Kinder zeigte sich kein Zusammenhang.

Janssen et al. (2022) untersuchten die gesundheitlichen Auswirkungen einer kurzfristigen Exposition
gegenlber ultrafeinem Staub rund um den Flughafen Schiphol in Amsterdam, Niederlande, bei Kindern
und Erwachsenen. Sie beobachteten, dass Kinder an Tagen mit hoher Belastung haufiger (ber
Atemwegsbeschwerden berichteten und mehr Medikamente bendtigten. Diese Zusammenhange
waren bei Kindern starker, die bereits unter Atemwegsbeschwerden litten und bereits Medikamente
dagegen einnahmen (Janssen et al. 2022).

2.1.3 Toxikologie

Toxikologische Untersuchungen mit UFP wurden bisher iberwiegend anhand individueller Quellen (=
Emissionen) durchgefiihrt. Hierbei werden die Emissionen quellnah erfasst und untersucht. Das
Hauptziel eines solchen Ansatzes besteht darin, experimentelle Schwankungen der
Expositionskonzentrationen und der Partikelzusammensetzung zu minimieren. In der
Inhalationstoxikologie werden am haufigsten UFP, die von Dieselmotoren erzeugt werden, untersucht.
Bisher wurden nur wenige toxikologische Studien veroéffentlicht, die sich speziell mit den
Auswirkungen von Flugzeugemissionen befassen (Jonsdottir et al. 2019; Delaval et al. 2022). Bei
diesem Ansatz kann nicht direkt auf gesundheitliche Wirkungen in der Allgemeinbevdlkerung
zurlickgeschlossen werden, da die quellnahen UFP noch einem erheblichen Veranderungsprozessen
unterliegen, bis sie als Exposition gegeniber der Allgemeinbevolkerung in Erscheinung treten. Fir die
Analyse von Effekten bei beruflich hochexponierten Menschen kénnen sie jedoch wertvolle Hinweise
geben.

Darlber hinaus wurden aus einer Vielzahl von Studien mit kommerziell oder experimentell
hergestellten Nanopartikeln neue Erkenntnisse Uber die Wirkmechanismen der ,unbeabsichtigt
erzeugte” UFP gewonnen. Inwieweit Experimente mit Nanopartikeln die Wirkung von UFP erklaren
kénnen, wurde in einer Ubersichtsstudie von Stone und Kolleg:innen ausfiihrlich diskutiert (Stone et
al., 2017). Beispielsweise konnte in einer experimentellen Studie am Menschen gezeigt werden, dass
inhalierte Goldnanopartikel sehr schnell von der Lunge in den Blutkreislauf transportiert werden
koénnen, allerdings nur zu einem sehr geringen Anteil (Miller et al., 2017). Studien mit UFP aus
einzelnen Quellen und mit spezifischen Nanopartikeln sollten daher in Ergdnzung zu toxikologischen
Studien betrachtet werden, die Auswirkungen von gesundheitsrelevanteren Partikelimmissionen
untersucht haben. Hierzu eigenen sich vor allem In-vitro-Studien (Zellkulturexperimente) und teilweise
tierexperimentelle Untersuchungen mit ortsspezifisch gesammelten Partikeln.

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit von Vallibani und Kolleg:innen wurden die toxikologischen Studien
zu den Auswirkungen von UFP aus verschiedenen Verkehrsquellen zusammengefasst und bewertet
(Vallibani et al., 2023). Zusammenfassend zeigen die bisherigen toxikologischen Studien, dass die
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schadlichen  Wirkungen von inhalierten UFP hauptsachlich auf der Induktion von
Entziindungsprozessen und oxidativem Stress beruhen.

Bisher wurden nur wenige toxikologische Studien durchgefiihrt, die einen direkten Zusammenhang mit
den Auswirkungen von Flughafenemissionen herstellen konnen. Jonsdottir und Kolleg:innen
untersuchen die Wirkung einer kurzfristigen Exposition gegeniber aus einer Flugzeugturbine erzeugte
UFP auf die menschliche Lungenepithelzelllinie BEAS-2B unter ,Air Liquid Interphase" (ALl)-basierte
Expositionsbedingungen (Jonsdottir et al., 2019). Die Studie zeigte eine Schadigung der
Zellmembranen sowie eine Induktion von oxidativem Stress und Sekretion von
Entziindungsmediatoren (Zytokine). Die Starke der Effekte hing unter anderem von der Art des
Kraftstoffs und der verwendeten Schubkraft ab (Jonsdottir et al., 2019). In einer Folgestudie wurden
die Auswirkungen auf Bronchialepithelzellen von Spendern unter Verwendung &hnlicher
Expositionsmethoden und -bedingungen untersucht (Delaval et al., 2021). In dieser Studie wurden
auch Entzlindungsreaktionen beobachtet, jedoch ohne oxidativen Stress.

Neben den toxikologischen Untersuchungen, die Partikeleigenschaften direkt an der Quelle
untersuchen, sind fir die Bewertung von gesundheitlich relevanten Mechanismen beim Menschen vor
allem toxikologische Studien sinnvoll, die Effekte Umweltpartikeln, denen die Bevolkerung ausgesetzt
sind, untersuchen (=Immissionen). Auf der Immissionsebene untersuchten Forschungsgruppen an
menschlichen Lungenepithelzellen (16HBE) die Toxizitdt von UFP. Hierzu wurden UFP am Flughafen
Los Angeles (LAX) und in der Innenstadt von Los Angeles gesammelt (He et al., 2018). Darliber hinaus
wurden in dieser Studie auch die Auswirkungen von PMZ2,5-Emissionen aus Turbinen- und
Dieselmotoren verglichen (He et al., 2018). Die flughafenbezogenen Proben induzierten eine dhnliche
Sekretion entziindlicher Zytokine wie die stadtischen Partikelproben. In einer neueren Studie wurden
unter ,Air-liquid-interface“-Expositionsbedingungen in menschlichen Calu-3-Lungenzellen die
Auswirkungen von flughafenassoziierten UFP in der Ndhe des Flughafens Schiphol (Amsterdam) mit
denen von flughafenunabhangigen Verkehrsemissionen und UFP-Emissionen aus einer Turbine
verglichen (He et al., 2020). Auch in diesem Fall zeigten die verschiedenen Proben ein dhnliches
Ausmal’ an entziindlichen Wirkungen.

In einer tierexperimentellen Studie wurden entziindliche Effekte in den Lungen von Mausen nach
Instillation von flughafenbezogenen Partikeln nachgewiesen (Bendsten et al., 2019). Die Studie wurde
mit PM4-Proben durchgefiihrt, die auf dem Vorfeld von zwei verschiedenen Flughdfen gesammelt
wurden. Dariiber hinaus wurde in dieser Studie eine entzlindungsassoziierte Akute-Phase-Reaktion in
den Lungen- und Lebergeweben der Tiere gemessen und eine Zunahme der DNA-Schaden in den
Lungen. Es sei darauf hingewiesen, dass die Partikel in dieser Mausestudie nicht eingeatmet, sondern
Uber eine intratracheale Applikationsmethode in die Lunge der Mause eingebracht wurden. Die von
den flughafenassoziierten Partikeln verursachten Wirkungen waren ahnlich stark wie die von
Dieselabgaspartikeln und Carbon Black Nanopartikeln, die parallel in derselben Studie untersucht
wurden (Bendtsen et al., 2019).

Die Zahl der Studien Uber flughafenassoziierte UFP ist bislang sehr begrenzt und bezieht sich im
Wesentlichen auf die Lunge als primares Zielorgan. Die Ergebnisse der verfiigbaren Studien deuten
jedoch darauf hin, dass die Auswirkungen dieser UFP qualitativ und quantitativ denen der
straBenverkehrsbedingten UFP dhneln. Studien iber quellenspezifische UFP wie Dieselabgaspartikel
und spezifische Nanopartikel zeigen, dass zusatzlich zu den lokalen Wirkungen in der Lunge auch
systemische Wirkungen auftreten kénnen, die z. B. mit Herz-Kreislauf- und metabolische Erkrankungen
zusammenhangen.

2.1.4 Resimee

Luftverschmutzung ist eine weit verbreitete Umweltbelastung und steht in direktem Zusammenhang
mit verschiedenen Gesundheitsproblemen in der Bevélkerung. Die Erfassung von
Gesundheitsendpunkten, die durch Luftverschmutzung verursacht werden, ist von entscheidender
Bedeutung fiir die 6ffentliche Gesundheit und die Entwicklung wirksamer Interventionsstrategien.
Neben offensichtlichen Gesundheitsauswirkungen wie Mortalitdt und chronischen Erkrankungen
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spielen subklinische Gesundheitsmarker eine entscheidende Rolle, um die komplexen Wirkungspfade
zu verstehen, die von der Exposition gegentiber Luftschadstoffen zur manifesten Erkrankung fihren.
Biologische Mechanismen sind vor allem die Induktion von oxidativem Stress und von
Entziindungsprozessen.

Zusammenfassend kann auf Grundlage der Literaturrecherche festgehalten werden, dass die
Exposition gegeniber UFP bei Erwachsenen zu Erkrankungen der Atemwege und des Herz-Kreislauf-
Systems flihren kann. Weiterhin finden sich Belege aus mehreren Studien fiir eine UFP-bezogene
Beeinflussung von metabolischen Parametern und Entziindungsparametern. Einige Studien finden ein
erhohtes UFP-bezogenes Risiko fiir Krebserkrankungen, insbesondere fiir Hirntumoren.

Auch bei Kindern koénnen gesundheitliche Kurz- (Atemwegsbeschwerden, verminderte
Lungenfunktion, erhdhte Entziindungsparameter, verminderte Nierenfunktion) und Langzeiteffekte
(Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit, verminderte Lungenfunktion, erhohtes
Asthmarisiko, Ubergewicht, Zunahme der Krebsinzidenz und der Frithgeburten) durch die Belastung
mit UFP durch einzelne Studien belegt werden.

Insgesamt ist die Evidenzlage zu gesundheitlichen Effekten von UFP, und im Besonderen von
Langzeiteffekten durch UFP, bei Erwachsenen und Kindern noch unzureichend. Aus Studien zur
allgemeinen Luftverschmutzung ist bekannt, dass Kinder, genau wie Personen mit Vorerkrankungen
oder mit niedrigem sozio-6konomischen Status, besonders vulnerabel fiir Effekte von
Luftverschmutzung sind (Mathiarasan und Hiils 2021). Dies liegt bei Kindern unter anderem daran,
dass ihre Lunge und ihr Immunsystem noch nicht vollstindig entwickelt sind und die
Abwehrmechanismen ihrer Kérper zur Entgiftung noch nicht ausgereift sind. Zudem atmen Kinder im
Vergleich zu Erwachsenen grofRere Luftmengen (und damit auch Luftschadstoffe) pro Kilogramm
Korpergewicht ein, so dass sie im Verhéltnis eine hohere Exposition erfahren (Oravisjarvi et al. 2011,
WHO 2018).

Eine nur sehr kleine Zahl von Studien hat bisher die Wirkungen von flughafenassoziierten oder anderen
quellenspezifischen UFP untersucht. Nur ein Teil der Studien beriicksichtigt bisher umfassend wichtige
Ko-Expositionen wie Feinstaub, Stickoxide und Larm. Zusammenfassend stellen wir fest, dass weiterhin
erhebliche Wissensliicken Uber die unabhangigen Wirkungen von UFP bestehen und bisher nur
allererste Evidenz fir Wirkungen von flughafenassoziierten UFP vorhanden ist.

2.2 Hypothesenbildung und Entwicklung eines Wirkmodells

Ausgehend von der Evidenzsynthese der Literaturrecherche unter der Forschungsfrage , Erhoht die
Exposition gegeniliber Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP das Risiko fiir gesundheitliche
Beeintrachtigungen und spezifische Erkrankungen in der Allgemeinbevdlkerung?“ wurden Hypothesen
auf Grundlage aktueller epidemiologischer, toxikologischer und sonstiger umweltmedizinischer
Studien generiert. AnschlieRend wurde auf Grundlage der Hypothesen ein integratives Modell zur
Wirkung von UFP auf die Gesundheit (Wirkmodell) entwickelt. Die Hypothesen sowie das entwickelte
Wirkmodell dienen als Basis flir die Ausarbeitung der Kurzsteckbriefe Gber mogliche Studiendesigns
einer Wirkungsstudie.

Tabelle 1. PECOS Kriterien (nach Seidler et al. 2021)

P Population: Allgemeinbevodlkerung, vulnerable Bevélkerungsgruppen (z.B. Kinder, Personen mit
spezifischen Vorerkrankungen)

E Exposition: Gesamt-UFP und speziell flughafenassoziierte UFP (Kurzzeit, wiederholt, Langzeit)
C Comparison/Vergleichsgruppe: Nicht (bzw. weniger) UFP-exponierte Bevélkerungsgruppen
(0] Outcome/Gesundheitsendpunkt:  Manifeste  Erkrankungen, insbesondere  respiratorische

Erkrankungen, Herzkreislauferkrankungen, Krebserkrankungen, neurologische und psychische
Erkrankungen sowie deren subklinische Friuhindikatoren (u.a. physiologische Gesundheitsvariablen,
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vorgelagerte Gesundheitsendpunkte); Entwicklungsverzogerungen, Wachstumsstérungen und
Verhaltensauffalligkeiten bei Kindern; Beeintrachtigungen der physischen und psychischen Gesundheit

S Studiendesign: Epidemiologische Studien, sonstige umweltmedizinische Studien einschlieflich
Laborstudien

Unter Anwendung der PECOS-Kriterien (Tabelle 1) lassen sich folgende Hypothesen generieren:

1) Die UFP-Exposition (insgesamt und quellenspezifisch) in der Region um den Flughafen Frankfurt ist
erhoht und variiert abhangig von verschiedenen Einflussquellen.

2) Es besteht ein unabhangiger Zusammenhang zwischen der Exposition gegentiber Gesamt-UFP und
flughafenassoziierten UFP und anderen Luftschadstoffen in der Region um den Flughafen Frankfurt
und der kurzfristigen Gesundheit der Allgemeinbevolkerung und in vulnerablen Gruppen
(Beeintrachtigungen der Lunge, des Herz-Kreislaufsystems, des Stoffwechsels, des Nervensystems,
allgemeines/subjektives Wohlbefinden, Psyche, Kognition, Riechvermégen, chronische
Erkrankungen, Sterblichkeit).

3) Es besteht ein unabhangiger Zusammenhang zwischen der Exposition gegentiber Gesamt-UFP und
flughafenassoziierten UFP und anderen Luftschadstoffen in der Region um den Flughafen Frankfurt
und der langfristigen Gesundheit der Allgemeinbevdlkerung und in vulnerablen Gruppen
(Beeintrachtigungen der Lunge, des Herz-Kreislaufsystems, des Stoffwechsels, Demenz und
Depression, Krebserkrankungen, allgemeines/subjektives Wohlbefinden, Kognition,
Riechvermogen, chronische Erkrankungen, Krankenhauseinweisungen, Sterblichkeit).

4) Eine Exposition gegeniiber Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP fiihrt zu signifikanten
Anderungen in verschiedenen subklinischen Gesundheitsendpunkten.

5) Unterschiedliche PartikelgroBen, Oberflaichenbeschaffenheiten, chemische Inhaltsstoffe sowie
Wasserloslichkeit oder Fliichtigkeit von Partikeln haben unterschiedliche Auswirkungen auf die
Gesundheit, was auf eine vielfdltige Wirkungsweise dieser Faktoren in Bezug auf
gesundheitsrelevante Effekte hindeutet.

6) Vulnerable Individuen/ Gruppen weisen eine stirkere Verdnderung der Gesundheit auf.

Das entwickelte Wirkmodell (Abbildung 1) stellt generell den Zusammenhang zwischen einer
Exposition gegeniliber Luftschadstoffen und der menschlichen Gesundheit sowie toxikologischen
Effekten in Zellsystemen, wie z. B. Lungenzellen dar. Dabei werden verschiedene Expositionen,
zeitliche Dimensionen, Gesundheitsendpunkte und potenzielle Stérvariablen sowie unterschiedliche
Bevolkerungsgruppen beriicksichtigt. Dieses Modell ist sowohl fir Gesamt-UFP als auch fir
flughafenassoziierte UFP anwendbar.

Exposition

Das abgebildete Wirkmodell zeigt auf der linken Seite, dass die Art der Luftschadstoffe sowie deren
Quantitat und Verweilzeit eine Rolle fiir die Gesundheitseffekte spielen. Neben den Gesamt-UFP und
den sehr kleinen (<20 nm) flughafenassoziierten UFP kénnen auch groBere Partikelfraktionen und
verschiedene Gase negative Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit haben. Problematisch bei
der Untersuchung der isolierten Effekte ist, dass sich die Expositionen zum Teil erheblich lberlappen
und dadurch eine Trennung von Effekten erschwert wird.

Zeitliche Dimension der Exposition

Generell wird zwischen kurzfristigen (akuten) und langfristigen (chronischen) gesundheitlichen
Wirkungen unterschieden, welche mit unterschiedlichen Studiendesigns untersucht werden mussen.
So wird in Kurzzeitstudien eine zeitliche Variation der Exposition (zwischen Stunden- bzw. Tageswerten
von Luftschadstoffen) betrachtet, beispielsweise in Zeitreihenstudien zur Mortalitdt oder in
Panelstudien mit wiederholten Messungen bestimmter subklinischer Gesundheitsparameter. Fir
Studien dieser Art werden haufig zentral platzierte Messungen der Luftqualitdt verwendet. Hierdurch
wird lediglich die zeitliche Variabilitdt der Schadstoffe betrachtet, nicht jedoch die Tatsache, dass in
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bestimmten Gebieten die Luftverschmutzung héher oder geringer ist. Kurzfristige Auswirkungen der
Luftverschmutzung werden Uber vegetative Reflexe des autonomen Nervensystems sowie Uber
entziindliche Reaktionen in der Lunge und oxidativen Stress vermittelt, die nachfolgend
Entzindungsreaktionen im gesamten Organismus auslésen kénnen (siehe Wirkungspfade).

Im Gegensatz dazu untersuchen Langzeitstudien die Effekte der Luftverschmutzung die dadurch
zustande kommen, dass in bestimmten Stadtgebieten, entlang von stark befahrenen StraRen oder in
der Nahe von Industrieanlagen langfristig hohere Schadstoffkonzentrationen vorliegen. Hierzu ist es
notwendig, Informationen lGber die jahrlichen gemittelten Schadstoffkonzentrationen an vielen Stellen
in der Studienregion zu erfassen. Dies geschieht lblicherweise mit einer Kombination aus Messungen
und Modellierungen. Langfristige Auswirkungen der Luftverschmutzung werden ebenfalls Gber
entzlindliche Reaktionen in der Lunge und oxidativen Stress vermittelt, die nachfolgend immer wieder
Entziindungsreaktionen und hierdurch chronische Krankheitsprozesse im gesamten Organismus
auslosen kdnnen (siehe Wirkungspfade).

Wirkungspfade

Die potenziellen Wirkungspfade von UFP auf den Korper werden als Pfeile in der Abbildung dargestellt.
Als physiologische Mechanismen, die diese Auswirkungen von Luftschadstoffen auf die Gesundheit
erklaren, wird erstens davon ausgegangen, dass Luftschadstoffe durch bestimmte Rezeptoren in der
Lunge vegetative Reflexe auslésen, und damit die vegetative Balance des Korpers beeintrachtigen. Dies
geschieht innerhalb von Minuten, was die kurzfristigen Auswirkungen von Luftschadstoffen z. B. auf
die Herzfunktion erklart. Zweitens kommt es zu einer entziindlichen Reaktion der Lunge sowie zu
oxidativem Stress, die sich als subklinische Entziindung auf den ganzen Organismus ausweiten konnen.
Hierdurch kommt es zu kurzfristigen Auswirkungen innerhalb von Stunden bis Tagen, wie z. B. eine
erhdhte Neigung zur Blutgerinnung und damit zu einer moglichen Ausldsung von Herzinfarkten und
Schlaganfallen. Die subklinische Entziindung kann bei wiederholtem Auftreten durch eine langfristige
Belastung auch eine chronische Beeintrachtigung verschiedenster Organe zur Folge haben. Schlie3lich
nimmt man an, dass insbesondere UFP aus der Lunge in das Kreislaufsystem gelangen und die Funktion
des zentralen Nervensystems sowie anderer Organsysteme stéren konnen.

Gesundheitsendpunkte

Die untersuchten Gesundheitsendpunkte kdnnen mit einem Eisberg verglichen werden: Die Spitze des
Eisbergs sind (ursachenspezifische) Mortalitdt sowie chronische Erkrankungen. Diese Daten werden
haufig routinemaRig erfasst und konnen unter bestimmten Umstinden fiir Forschungszwecke
verwendet werden, beispielsweise mit einer Zeitreihenanalyse und einer Sekundardatenanalyse.
Allerdings betreffen diese Gesundheitseffekte nur einen kleineren Teil der Bevolkerung. Ein grofRerer
Teil leidet unter bestimmten Symptomen oder die Gesundheitsauswirkungen sind sogar nur mittels
sogenannter subklinischer Marker wie z. B. Entziindungsmarker messbar. Das entspricht dem Teil des
»Eisbergs”, der sich unter Wasser befindet. Da die Veranderung dieser subklinischen Marker nicht vom
Menschen selbst gesplirt werden kénnen, kénnen sie nur durch relativ aufwandige Untersuchungen
wie z. B. Blutabnahmen zur Analyse von Entziindungsmarkern, Lungenfunktionstests und/oder
kognitive Funktionstests, erfasst werden. Hierzu sind Studientypen notwendig, bei denen
Untersuchungen am Menschen in einem Studienzentrum durchgefiihrt werden. Dies wird in
Kohortenstudien oder Panelstudien gemacht. Die Notwendigkeit, subklinische Gesundheitsmarker zu
messen, liegt in ihrer Fahigkeit, Veranderungen im Organismus zu erfassen, die auf den ersten Blick
nicht offensichtlich sind. Diese Marker dienen als Indikatoren fiir subtile Veranderungen auf zelluldrer
oder molekularer Ebene, bevor manifeste Symptome auftreten. Ein umfassendes Verstandnis dieser
subklinischen Marker ist entscheidend, um die biologischen Mechanismen zu identifizieren, die von
der Exposition gegentiber Luftschadstoffen zu gesundheitlichen Beeintrachtigungen fiihren. Durch die
Erfassung und Analyse dieser Marker konnen Forscher Einblicke in die Friihstadien von
Krankheitsprozessen gewinnen und Interventionen entwickeln, um die Entwicklung ernster
Krankheiten zu verhindern oder zu verzogern.

Population
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Gesundheitsschadliche Effekte von Luftschadstoffen allgemein also auch von UFP sind sowohl in der
Allgemeinbevélkerung als auch vulnerablen Gruppen belegt. Als vulnerable Gruppen werden Personen
bezeichnet, die nicht liber individuelle oder kollektive Fahigkeiten verfligen, um Umwelteinfliissen
adaquat zu begegnen. Diese Personen erkranken schneller oder starker als die allgemeine
Bevolkerung. So gelten vor allem Kinder, dltere Menschen und Menschen mit Vorerkrankungen als
besonders gefahrdet. Kinder, weil sie noch im Wachstum sind und sich negative Entwicklungen,
beispielsweise von Lunge und Gehirn, bis ins Erwachsenenalter ausdehnen kénnen. Zudem verbringen
Kinder oft mehr Zeit im Freien und sind daher hiufig stirker exponiert als Erwachsene. Altere
Menschen und Menschen mit Vorerkrankungen haben haufig ein geschwachtes Immunsystem und
sind daher anfalliger fir zusatzliche negative Umwelteinfliisse. Hochexponierte Gruppen sind fir die
Forschung eine sehr relevante Gruppe, weil sie einer groRen Menge des zu untersuchenden
Schadstoffs ausgesetzt sind, und daher davon ausgegangen wird, dass sich negative Auswirkungen
friher und/oder starker zeigen.

Studientypen

Anwendbare Studiendesigns sind am rechten Rand der Abbildung eingezeichnet. Die zeitliche
Dimension, der gesundheitliche Endpunkt von Interesse und die interessierende Population
bestimmen das effektivste Studiendesign. Zusatzlich zu epidemiologischen Studien sind toxikologische
Untersuchungen an bestimmten Organsystemen wie beispielsweise Lungenzellen von grofSer
Bedeutung, um die spezifischen Wirkungspfade von Luftschadstoffen zu identifizieren und zu
validieren. Durch die Kombination von epidemiologischen Studienergebnissen mit toxikologischen
Erkenntnissen kdnnen Forscher ein umfassendes Bild der gesundheitlichen Auswirkungen von
Luftverschmutzung zeichnen.

Kovariate

Das Wirkmodell zeigt dariiber hinaus wichtige Kovariaten, die den zu untersuchenden Zusammenhang
zwischen Exposition und Gesundheitseffekt beeinflussen konnen. So ist beispielsweise bekannt, dass
ein niedriger soziobkonomischer Status mit einer hdheren Luftschadstoffbelastung und zugleich mit
haufigerem Rauchen und einer schlechteren Erndahrung assoziiert ist. Ebenso geht mit einer hohen
Luftschadstoffbelastung haufig auch eine hohe Larmbelastung einher, sodass es hier zu synergistischen
Effekten kommen kann. Diese Kovariaten missen mit erhoben und bei der Analyse mitbericksichtigt
werden.
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Abbildung 1. Integratives Modell zur Wirkung von Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP auf die
menschliche Gesundheit sowie toxikologischen Effekte auf Zellsysteme wie z. B. Lungenzellen (Eigene
Darstellung).
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3 Kurzsteckbriefe

Das Kapitel 3 Kurzsteckbriefe beinhaltet das Arbeitspaket 2 (Ausarbeitung von Kurzsteckbriefen fir
verschiedene mogliche Studienmodule einer Wirkungsstudie unter Beriicksichtigung unterschiedlicher
Disziplinen, Endpunkte und ggf. auch unterschiedlicher Untersuchungsgruppen) und das Arbeitspaket
3 (Anforderungen an das Messen und Modellieren der UFP-Exposition). Ebenfalls enthalten sind hier
die detaillierten Ausarbeitungen der einzelnen Studien (siehe Arbeitspaket 5) unter Einbezug der fir
die Region besonders relevanten Endpunkte, der Darstellung der Methodik und den zu erwartenden
Ergebnissen, Risiken und Vermeidungsstrategien, der Beschreibung der erforderlichen
Expositionsdaten und deren Erfassung. Es werden in den Kurzsteckbriefen dariiber hinaus die
Datenerfordernisse und erforderlichen Beschaffungsvorgange, die Sicherung der Qualitdt der Daten,
die Zeitplane und orientierenden Kostenabschatzungen dargestellt.

Die Rhein-Main-Region mit dem Frankfurter Flughafen ist besonders geeignet, um die
gesundheitlichen Auswirkungen von Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP zu untersuchen. Der
Flughafen Frankfurt Main ist, gemessen an den Fluggastzahlen, der groRte deutsche Flughafen und hat
das groBte Frachtaufkommen aller Flughdafen in Europa. Mit dem Bau eines dritten Terminals seit
Oktober 2015 soll der Flughafen bis 2026 erweitert werden. Entsprechend aktuellen Untersuchungen
des Hessischen Landesamtes fiir Naturschutz, Umwelt und Geologie (HLNUG) liegt die mittlere
Konzentration von UFP in unmittelbarer Umgebung des Flughafens im Bereich zwischen 6.500 bis
10.000 Partikel pro cm? (Ditas et al. 2022). Als besonders belastet gelten das Flughafengeldnde und
das Gewerbegebiet in Raunheim-Monchhof. Weht der Wind aus der Richtung des Flughafengelandes,
so steigt an allen UFP-Messstationen die UFP-Konzentration an. Dabei wird die Ubliche
Hintergrundbelastung teilweise um ein Vielfaches Uberschritten. UFP-Emissionen vom Flughafen
werden in weiter entfernten Messstationen nachgewiesen, wobei der zusatzliche Beitrag mit
Entfernung vom Flughafen exponentiell abnimmt. In Frankfurt-Riedberg (etwa 14 km vom Flughafen
entfernt) wurde bei Wind aus Richtung Flughafen eine Erhéhung flughafenassoziierter UFP um etwas
mehr als 25% festgestellt. Bei siidwestlichem Wind sind weite Teile des Frankfurter Stadtgebietes und
damit die Frankfurter Allgemeinbevolkerung von einer erhhten UFP-Immission betroffen.

Das interdisziplindre Konsortium bietet nachfolgend eine Kombination an verschiedenen
Studiendesigns an, um Kurz-, Mittel- und Langzeiteffekte von Gesamt-UFP und flughafenassoziierten
UFP-Belastungen auf die Morbiditat bzw. Mortalitdt in der Wohnbevélkerung im Rhein-Main-Gebiet
zu untersuchen. Jeder Steckbrief stellt dabei zentral ein Studienmodul vor, das ggf. mit Erweiterungen
(sogenannte ,Add-ons“) erganzt werden kann. Um eine mdglichst umfassende Untersuchung von
Effekten von Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP durchfiihren zu kdénnen, wird von dem
Konsortium eine Kombination aus den hier vorgestellten Modulen empfohlen.

Die Basis der Wirkungsuntersuchungen ist eine ausreichend gute Expositionserfassung gegeniiber UFP
fir alle Studienteilnehmer:innen. Dies stellt hohe Anforderungen an die Expositionserhebung dar, da
UFP sowohl zeitlich als auch raumlich hoch variabel sind und die Methoden, die tblicherweise fir die
Expositionserhebung gegeniiber groBeren Partikeln angewandt werden, bei UFP nicht ausreichen. Fir
die kurzfristigen Gesundheitseffekte von UFP sind vor allem zeitlich hoch aufgeloste Messungen der
Partikelanzahl und der GroRenverteilung wichtig (stindlich bis taglich), die durch zeitlich hoch
aufgeloste Modellierungen der Partikelanzahl erganzt werden kénnen. Fiir die langfristigen Effekte
sind vor allem rdaumlich hoch aufgeloste Modellierungen von Jahresmittelwerten der Partikelanzahl
wichtig (Auflosung mindestens 50 m). Zusatzliche Messungen und Modellierungen kénnen zur
Quellenzuordnung genutzt werden. Hierzu gehdren die GroéBenverteilung, die Oberflache, die
chemische Zusammensetzung und evtl. neu-diagnostizierte quellenspezifische Marker, sowie die
Differenzierung nach Fliichtigkeit. Bei allen epidemiologischen Studien kann mit relativ geringem
Zusatzaufwand eine Analyse dieser quellenspezifischen Zusatzinformationen erfolgen. Der
limitierende Faktor ist hierbei vor allem der zeitliche und finanzielle Aufwand der Messungen und
Modellierungen sowie der Zusatznutzen in Abhangigkeit von der Validitat der Modellierungen und der
Expositionszuweisung. In jedem Steckbrief wurde daher basierend auf den bereits vorhandenen bzw.
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den geplanten Mess- und Modellierungskampagnen erlautert, was hiervon genutzt werden kann und
welche weiteren Expositionsdaten als Hauptexposition wichtig sind bzw. als zusatzliche Expositionen
die Aussagen noch weiter vertiefen konnen. Dabei lasst sich der tatsachliche Nutzen erst beurteilen,
wenn Ergebnisse zur Validitat der Modelle und der Expositionszuweisungen vorliegen. Das Konsortium
prasentiert die folgenden 6 Steckbriefe, gegliedert in Studien zur Erfassung von Kurzzeiteffekten,
Studien zur Erfassung von Langzeiteffekten und Studien zur kombinierten Erfassung von Kurzzeit- und
Langzeiteffekten. Jeder Kurzsteckbrief beinhaltet Informationen zu dem benétigten und verwendeten
Expositionskonzept. Die Anforderungen an das Messen und das Modellieren der UFP-Expositionen
werden beschrieben. Dabei wird die zeitliche Dimension der zu untersuchenden gesundheitlichen
Wirkung festgelegt, die Anforderungen an die raumliche Auflésung der Schadstoff- und Lirmmodelle
sowie der Expositionszuweisungen genannt. Des Weiteren werden Angaben zu retrospektiven
Expositionszuweisungen, zur zeitlichen Auflésung der UFP-Belastung und zur Erfassung der
personlichen Exposition gemacht. Der Vollstandigkeit halber ist weiterhin ein Steckbrief beschrieben,
der eingangs diskutiert, aber letztlich nicht mit in das Gesamtkonzept aufgenommen wurde (siehe
Kapitel 3.4). Die Hauptgriinde dafiir sind im entsprechenden Kapitel dargelegt.
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3.1  Erfassung von Kurzzeiteffekten
3.1.1 Toxikologische Studie zu humanen Lungenzellmodellen (TOX)

Kurztitel: Toxikologische Studie
Zusammenfassung

Das Ziel dieser toxikologischen Studie ist die Untersuchung der Wirkung ultrafeiner Partikel (UFP) auf
Lungenzellen. Der Hauptforschungsansatz umfasst die Analyse der Auswirkungen von UFP auf
menschliche Lungenmodelle unter Verwendung fortschrittlicher Mobilgerate. Dazu erheben
Expositionsgerate erstens die lokalen Luftschadstoffe (inklusive UFP) auf Zellen, die anschliefend im
Labor hinsichtlich der Expression von Biomarkern fiir Lungenerkrankungen untersucht werden.
Zweitens sind Gerate zur simultanen Charakterisierung der Expositionen vorgesehen. So werden
sowohl die Expositionskonzentrationen als auch die physikalisch-chemischen Eigenschaften und damit
die potenziellen Quellen der Luftschadstoffgemische hinsichtlich der Wirkung in den
Lungenzellmodellen untersucht. Die spezifischen toxikologischen Studien sollten an Standorten und in
bestimmten Zeitrdumen durchgefiihrt werden, die fir die spezifischen epidemiologischen
Studiendesigns von unmittelbarer Bedeutung sind. Dadurch ergibt sich ein optimaler Vergleich der
Effekte zwischen den toxikologischen Studien und den Humanstudien. Die Studien kdénnen an
Standorten in unmittelbarer Nahe des Flughafens, an studienrelevanten Messstationen in der
Umgebung des Flughafens oder an Wohnorten durchgefiihrt werden. Eine Messkampagne umfasst in
der Regel zwei Wochen. Orte, Zeitraume und die Anzahl der Kampagnen hdangen von der Einbettung
in die epidemiologische Studie ab.

Des Weiteren konnen innerhalb einer Studienkampagne bestimmte Expositionsmodifikationen
eingefiihrt werden, um die biologische Wirkung von UFP von den Wirkungen anderer gleichzeitig
inhalierten Luftschadstoffe differenzieren zu kénnen. Der zusatzliche, optionale Forschungsansatz
(=Add-on) beinhaltet das Sammeln einer groRen Anzahl von Staubproben (UFP und/oder Feinstaub)
mit Hilfe von Filtern. Nach Transport und Lagerung der Filter werden die extrahierten Partikel
verschiedenen toxikologisch relevanten Testmodellen zugefiihrt, z. B. Hochdurchsatz-Testsystemen.
Dieser Ansatz dient der Untersuchung der zeitlichen und raumlichen Variabilitat der Auswirkungen von
UFP in der Umgebung des Flughafens. Die generierten toxikologischen Datensatze werden mit Daten
aus den Expositionsstudien und, sofern die gleichen experimentellen Ansatze verwendet werden, mit
Erkenntnissen aus unabhangigen Studien an anderen Flughafen verkniipft. Darlber hinaus kénnten
relevante toxikologische Endpunkte als mogliche zusatzliche Expositionsmetriken zur verbesserten
Expositions-Wirkungs-Bewertung in die epidemiologischen Studien aufgenommen werden.
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Allgemeine Information

Hintergrund

Stand der Forschung,
Wirkmodell

Die Epidemiologie und die Toxikologie stellen die beiden Forschungsfelder dar, die
grundlegend zur gesundheitlichen Risikobewertung beitragen (Adami et al. 2011). Sie
erganzen sich bei der Identifizierung kausaler Zusammenhange zwischen der Exposition
gegenliber Umwelteinflissen und den Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit. In
Bezug auf die Untersuchung von Luftschadstoffen wurden in den letzten Jahren
fortschrittliche menschliche Lungenmodelle entwickelt, um das Verstandnis der zugrunde
liegenden Krankheitsmechanismen zu verbessern und zudem traditionelle Tierstudien in
der Toxikologie zu reduzieren. So werden heutzutage ,Air Liquid Interphase" (ALI)-
basierte Expositionssysteme verwendet, die eine realistischere Exposition gegeniber
Luftschadstoffen einschlieBlich UFP ermdoglichen (Doak et al. 2022; Zimmermann et al.
2023). Exponierte Lungenmodelle werden so auf die Expression spezifischer Biomarker fur
Lungenkrankheiten analysiert (Stone et al. 2017; He et al. 2021a; Oeder et al. 2015).
Dariiber hinaus konnen mobile ALI-Systeme vor Ort eingesetzt werden, um die
Ermittlung/Sammlung der realen Luftverschmutzung zu optimieren. In Kombination mit
einer geeigneten Expositionscharakterisierung in diesen Systemen koénnen spezifische
physikalisch-chemische Eigenschaften der UFP und damit ihre potenziellen Quellen mit
den beobachteten biologischen Reaktionen in Verbindung gebracht werden. ALl-basierte
Expositionssysteme kénnen auch die Auswirkungen von UFP von anderen gleichzeitig
bestehenden Luftschadstoff-Expositionen experimentell unterscheiden. Eine andere
Entwicklung in der Inhalationstoxikologie, insbesondere im Hinblick auf die Wirkung von
Partikeln, umfasst die toxikologische Analyse von einer Vielzahl an Proben mit
Referenzstandards aus unterschiedlichen Orten oder Zeitraumen (Wessels et al. 2010).
Die Verknlipfung dieser generierter Datensdtze mit Expositionsdaten tragt zu einem
verbesserten Einblick in die Wirkungsmechanismen von Partikeln in Bezug auf ihre
spezifischen physikalisch-chemischen Eigenschaften bei (Lippmann et al. 2013; He et al.
2020).

Spezifische
Forschungsfragen

e Wie charakterisiert sich die Wirkung von UFP auf menschliche Lungenzellmodelle
unter realistischen Expositionsbedingungen?

e Wie wirkt UFP auf menschliche Lungenzellmodelle unter Abgrenzung anderer
gleichzeitig inhalierten Luftschadstoffe?

e Add-on: Inwiefern variiert die Wirkung von UFP zeitlich und rdumlich in der
Umgebung des Flughafens?

e Add-on: Wie ist die Expositions-Wirkungs-Beziehung zwischen UFP und der
Lungengesundheit?

Vorteile des Designs

e Spezifische Wirkungen von UFP auf Lungenzellen kénnen in Bezug auf ihre
Expositionskonzentration sowie quellenbezogenen physikalisch-chemischen
Eigenschaften bewertet werden

e Mogliche synergistische und additive Effekte von UFP und anderen vorhandenen
Luftschadstoffen (gréRere Partikel und Gase, einschlieRlich fliichtiger organischer
Verbindungen) konnen identifiziert werden

e Die Kombination flihrt zu einem hochstmoglichen Integrationsgrad zwischen
toxikologischen und epidemiologischen Ergebnissen und zu einer optimalen
Interpretation der Gesundheitseffekte

e Add-on: Orts- und zeitbezogene Daten zur toxischen Wirkung von gesammelten
Staubproben kénnen fiir eine erweiterte Verkniipfung von Expositions- und
Wirkungsdaten aus der epidemiologischen Forschung genutzt werden

e Add-on: Biologische wirkungsbezogene Expositionsmetriken kénnen in den
epidemiologischen Studiendesigns verwendet werden
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Nachteile des Designs e Erfordert den gleichzeitigen Vor-Ort-Einsatz vieler komplexer Gerdte fiir optimale
Kultivierungs- und Expositionsbedingungen der Lungenzellen sowie
Luftschadstoffmessungen

e Add-on: Bei toxikologischen Versuchen mit Partikelproben (iiber Filtersammlungen
werden mégliche verdndernde Wirkungen durch fliichtige, kurzlebige Partikel und
gasférmige Verbindungen nicht beriicksichtigt

Gesamtkosten

Tabelle 2. Gesamtkosten der toxikologischen Studie

Modul Einzelmodule (mit Uber- Vorschlag Vorschlag Vorschlag
arbeitungen nach Workshop 1) | Gesamtkonzept Konzept 1 Konzept 2
T€ T€ T€ T€
Toxikologische 130 130 130 130
Studie

* Die angegebenen Kosten beziehen sich auf eine toxikologische Messkampagne, die zu den Studienmodulen ergénzt
werden kann

Add-on: ca. 250.000 €

Zeitlicher Gesamtaufwand | Abhdngig vom epidemiologischen Studiendesign, mit dem die toxikologische Studie
verknupft wird

Notwendige Das grundlegende Prinzip der toxikologischen Forschung ist die Abbildung von Dosis-
Datengrundlage Wirkungs-Beziehungen. Daher sollen wahrend der Durchfiihrung der Toxizitatsstudien
alle Vor-Ort-Expositionen gegeniiber UFP und anderen relevanten Luftschadstoffen
umfassend gemessen werden. Zusatzlich kénnen diese Kurzzeitdaten mit Messdaten der
HLNUG-Stationen verknlpft werden. Auf diese Weise kann die Repradsentativitat der
Expositionen wahrend der Toxizitdtskampagnen abgeschatzt werden.

Einschatzung der Vor-Ort-Toxikologische Untersuchungen mit in vitro Lungenmodelle sind relativ neu und
Machbarkeit logistisch sowie personell sehr aufwendig. Sie erfordern u. a. eine enge interdisziplindre
Zusammenarbeit in den Bereichen Toxikologie, Ingenieurwissenschaften sowie Zell- und
Molekularbiologie.

Add-on: Toxikologische Analysen von auf Filtern gesammelten Partikeln sind in vielen
Laboratorien Routine. Ergebnisse dieser Forschungen kénnen daher mit verdffentlichten
Daten aus dhnlichen Studien mit Partikelproben, die an anderen Flughdfen entnommen
wurden, sowie anderer Expositionsquellen (z. B. StrafSenverkehr) verglichen werden.

Methodik

Allgemein

Zeitliche Dimension Kurzzeiteffekte

Studiendesign Mittels eines automatisierten Systems wird die vorhandene Umgebungsluft in feuchte-

und temperaturgeregelte Einheiten gesaugt. Hierin werden vorkultivierte Lungenzellen an
der Luft-Flissigkeits-Grenzschicht (engl. , Air Liquid Interface” - ALI) den partikularen und
gasformigen Verbindungen ausgesetzt. Nach bestimmten Expositionszeitintervallen
werden die Zellen und Flussigkeiten unter der Zellkultur (,Basalmedium®) zur Analyse
relevanter Biomarker fiir Lungenkrankheiten gesammelt. Die Durchflihrung dieser
Experimente an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen innerhalb einer Kampagne sowie
die Durchfiihrung unterschiedlicher Kampagnen (saisonal bzw. standortspezifisch)
ermoglicht die Werte der relevanten Biomarker mit den gleichzeitig gemessenen
Expositionsdaten zu verknipfen.
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Add-on: Partikel werden mit Staubsammlern auf Filtern gesammelt und unter
kontrollierten Bedingungen transportiert und gelagert. Nach einem anschlieSenden
standardisierten Extraktionsverfahren kénnen die Zellmodelle mit den Partikelgemischen
belastet werden. Mittels ,High Content“-Methoden kann die Wirkung vieler
Partikelproben inklusive Referenzstandards dosisabhdngig analysiert werden.

Studienregion

Die Standortauswahl sollte auf Basis der epidemiologischen Studien erfolgen, um einen
Wirkungsvergleich in beiden komplementaren Forschungsansatzen zu ermaoglichen.
Relevante Standorte sind u.a. (1) Studienorte am oder in unmittelbarer Nihe des
Flughafens, (2) Orte, an dem eine Kohorten- oder Panelstudie stattfindet, z. B. Schulen, an
denen Kinder untersucht werden. Standorte konnten direkt mit verfligbaren oder
geplanten Messstationen (Belastungsstudie) und Studienzentren der epidemiologischen
Untersuchungen angeglichen werden.

Add-on: Standorte und Zeitintervalle sollen nach Beratung durch die Expositionsmessung-
/Modellierungsexperten (Belastungsstudie) ausgewdhlt werden. Somit kénnen auch
ausgewdhlte Toxizitdtsdaten als zusdtzliche Expositionsmetrik verwendet werden.

Zu erwartende
Erkenntnisse

e Die Ergebnisse werden dariiber Auskunft geben, inwieweit UFP die Expression von
krankheitsrelevanten Biomarkern in Lungenzellmodellen in Abhangigkeit von ihrer
Konzentration und ihren physikalisch-chemischen Eigenschaften induzieren.

e Es kdnnen Aussagen dariber getroffen werden, wie Art und Starke der Wirkung von
UFP auf Lungenzellen von der Anwesenheit anderer vorhandener Luftschadstoffe
abhangen.

e Es kdonnen Aussagen darlber getroffen werden, ob UFP eine ortliche und zeitliche
Variabilitat, die mit spezifischen Quellen in Verbindung gebracht werden kénnen (z.

B. Flughafen, StraRenverkehr), in der Wirkung auf Lungenzellen zeigen.

AbschlieBende Diskussion

Die toxikologische Studie ermoglicht die direkte Verknipfung von Effekten in menschlichen
Lungenzellen mit den auf dieses Versuchssystem einwirkenden Expositionsbedingungen. Auf diese
Weise konnen kurzfristige Veranderungen krankheitsrelevanter Indikatoren in den Zellsystemen bei
Exposition gegeniiber realistischen Luftverschmutzungsbedingungen bestimmt werden (siehe
Wirkungsmodell in Abbildung 2). Bei den hier vorgestellten toxikologischen Experimenten konnen die
Wirkungen von UFP  qualitativ. und quantitativ. von den  Wirkungen anderer
Luftschadstoffkomponenten getrennt werden. Voraussetzung dafiir ist die umfassende gleichzeitige
Analyse der Expositionskonzentrationen von UFP und den weiteren vorhandenen Luftschadstoffen. Im
Gegensatz zu epidemiologischen Studien kénnen Verzerrungen durch Confounding durch das
Studiendesign ausgeschlossen werden. Die exponierten Lungenzellsysteme kénnen auf Indikatoren fir
Entziindungen und Verdanderungen des oxidativen Stresses sowie auf weitere subklinische Indikatoren
der Lungenkrankheitsentwicklung untersucht werden. Darliber hinaus kénnen auch vertiefte
Testansatze wie z.B. Transkriptom Sequenzierung angewendet werden.

Die Einbettung toxikologischer Studien in die epidemiologische Forschung optimiert die Bewertung der
Risiken fur gesundheitliche Auswirkungen im Zusammenhang mit spezifischen Expositionen, in diesem
Fall gegeniliber UFP. Eine besondere Starke liegt in der moglichen Analyse identischer Indikatoren in
den Proben der Studienteilnehmer und den toxikologischen Zellmodellen (z. B. proinflammatorische
Zytokine). Eine Ausklammerung der toxikologischen Studie aus dem Gesamtmodell flihrt zu einer
reduzierten Aussagekraft hinsichtlich der Spezifitdt der beobachteten Veranderungen subklinischer
Parameter in den epidemiologischen Studien.

Als Nachteil erfordert dieser experimentelle Ansatz einen komplexen gleichzeitigen vor-Ort-Einsatz
mehrerer hochentwickelter Laborgerate zur Expositionsmessungen und Zellkulturexperimente sowie
einen hohen Personalaufwand. Der ,,add-on” zur Bestimmung der Wirkung von filtergesammeltem
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UFP hat den Vorteil, dass eine viel groBere Anzahl vom Proben getestet und anschlieBend als
Expositionsmetrik flir biologische Wirkungen verwendet werden kann. Ein Nachteil besteht darin, dass
bei diesem Ansatz die Auswirkungen fllichtiger Partikel nicht zuverlassig beriicksichtigt wird. Mit dem
vorgeschlagenen ,,add-on“ kann also die zeitliche und raumliche Variabilitdt der Auswirkungen von
Feinstaub in optimaler Weise bewertet werden, da eine grolRe Anzahl von Proben aus verschiedenen
Zeitraumen und an verschiedenen Orten gesammelt und anschlieRend in Hochdurchsatz-Tests
untersucht werden kann. Mit dem Einsatz geeigneter Partikelsammler kann dies fiir groRensegregierte
Feinstaubpartikel (UFP, PM2,5 und sogar fiir den noch einatembaren Grobstaub ,coarse PM*“) erreicht
werden. Der Ansatz wurde jedoch nur als ,add-on“ aufgenommen, da Informationen Uber die
Auswirkungen von (halb-)fllichtigen Partikeln und den gasformigen Begleitschadstoffen, denen der
Mensch gleichzeitig ausgesetzt ist, nicht geliefert werden kénnen. Weiterhin kdnnen mit den hier
vorgestellten Studienanséatzen keine Langzeiteffekte untersucht werden.

Die toxikologische Studie stiitzt sich auf die genaue Einbeziehung kurzfristiger Expositionsmessungen.
Voraussetzung sind die Konzentrationen von relevanten toxischen Gasen wie NO2, O3 und CO sowie
die Massen-, Anzahl- und GroRenverteilungen der Partikel (UFP, PM). Auch im Hinblick auf die geplante
zeitliche und raumliche Angleichung der toxikologischen und epidemiologischen Untersuchungen ist
daher eine kooperative Abstimmung mit der Belastungsstudie dringend zu empfehlen.

Teilweise kann auch der Ansatz der toxikologischen Vor-Ort-Untersuchungen auf der Luft-Fllssigkeits-
Grenzflache basierender Expositionssysteme (iber die reguldaren Expositionsmessungen hinaus
relevante Bewertungen Uber raumliche und/oder zeitliche Expositionsbedingungen liefern. Das
Ausmal, in dem dies untersucht werden kann, hangt von der Anzahl der einzelnen Feldkampagnen ab.
Eine einzelne Kampagne wird bereits an mehreren Tagen durchgefiihrt. Auswirkungen hangen somit
von den Schwankungen der Exposition zwischen den Tagen ab (je nach Exposition und
vorherrschenden Wetterbedingungen). Dabei werden die geplanten detaillierten Messungen bereits
innerhalb individueller Kampagnen die verschiedenen physikalisch-chemischen Eigenschaften mit
variablen Effekten verknilpfen. Es ist vorgesehen, mehrere Kampagnen zu verschiedenen Jahreszeiten
und/oder an verschiedenen Orten durchzufiihren (je nach Zusammenhang mit einem bestimmten
epidemiologischen Konzept). Zusammenfassend stellt die toxikologische Studie ein wichtiges
Instrument dar, das die epidemiologischen Ansédtze erganzt. Die wissenschaftlichen Erkenntnisse tGber
die intrinsischen toxikologischen Eigenschaften von UPF und Wirkmechanismen sind noch sehr
unvollsténdig. Bislang wurden die meisten toxikologischen Studien mit ,Modell“-UPF (bzw. nicht
spezifisch flr Flughafenquellen, wie z. B. DieselruBpartikel) durchgefiihrt. Die vorliegenden
toxikologischen Befunde mit flughafenrealistischem UPF beziehen sich auf Experimente mit
eingefangenen Staubpartikeln und geben aufgrund dieser Vorgehensweise keine Auskunft Uber
mogliche Komplementarwirkungen von fliichtigem UFP und Gasen.
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Abbildung 2. Wirkmodell toxikologische Studie. In Rot sind die Komponenten des Wirkmodells hervorgehoben,

die die toxikologische Studie abdeckt.
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3.1.2 Zeitreihenstudie in der Gesamtbevolkerung (ZEl)
Kurztitel: Zeitreihenstudie

Zusammenfassung

Die Zeitreihenstudie soll sich vorrangig mit den kurzfristigen gesundheitlichen Auswirkungen von
Gesamt- und flughafenassoziierten UFP auf die tagliche, ursachenspezifische Mortalitat in Frankfurt a.
M. und Umgebung befassen sowie die Belastungsquelle des Flughafens vertieft untersuchen, da eine
solche epidemiologische Auswertung bisher noch nicht durchgefiihrt wurde.

Die gemessenen Schadstoffe umfassen tagliche Anzahlkonzentrationen und GrofSenverteilungen von
Partikeln im ultrafeinen und feinen Bereich (0,01-0,8 um) an den stationdren Immissionsmessstellen
des HLNUGs in Frankfurt a.M., sowie einiger umliegender Land-/Stadtkreise. Furr die Aussagekraft von
Zeitreihenstudien ist u.a. ein moglichst langer Betrachtungszeitraum sowie eine maoglichst vollstandig
gemessene Expositionszeitreihe (wenig fehlende Werte) notwendig. Daher bieten sich die bereits
erhobenen Schadstoffmessungen des HLNUGs als Datenquelle an. Des Weiteren kénnen Daten und
Erkenntnisse aus der Belastungsstudie in die Auswertung einflieRen.

Der Zeitraum der Untersuchung richtet sich dabei nach dem Beginn der Immissionsmessungen im Jahr
2018 (ggf. friihere Startzeitpunkte) und soll voraussichtlich im Jahr 2024 enden, um eine ausreichende
Lange des Betrachtungszeitraums und damit eine hohe statistische Aussagekraft zu gewahrleisten. Um
Aussagen Uber flughafenassoziierte UFP treffen zu kénnen, wird auf Basis der Windrichtung (Tage mit
Abluftfahne des Flughafens in Richtung Stadt bzw. umliegende Kreise) und der Annahme, dass
flughafenassoziierte UFP kleiner sind (< 20 nm), zwischen der Emissionsquelle Flughafen sowie
anderen Quellen unterschieden. Zusatzlich kann eine weitere Differenzierung der Emissionsquellen
anhand der Lage der Messstationen vorgenommen werden. Sollte die Belastungsstudie zusatzliche
Erkenntnisse, wie einen verdanderten Quotienten aus bestimmten gemessenen Partikel-Metriken, so
konnen diese in die Zeitreihenstudie aufgenommen werden.

Der Datenzugang sowie die Datenbereitstellung der Gesundheitsendpunkte erfolgen durch offizielle,
routinemaRige Statistiken an den Forschungsdatenzentren des Bundes und der Lander. Es werden alle
auftretenden Sterbefille in den jeweilige Untersuchungsgebieten sowie dem Untersuchungszeitraum
eingeschlossen.

Dieses Studiendesign ermoglicht eine genaue Abbildung des Mortalitdtsgeschehens in der
Gesamtbevolkerung und analysiert die Schadstoffbelastung durch Gesamt- und flughafenassoziierte
UFP. Darliber hinaus zeichnet sie sich durch geringe Kosten sowie durch eine gute Machbarkeit und
Durchfiihrbarkeit aus (erste Ergebnisse bereits nach zwei Jahren).

Nach wie vor existieren nur wenige epidemiologische (Zeitreihen-)Studien zu den gesundheitlichen
Auswirkungen von UFP auf die Mortalitdt und keine dieser Erhebungen befasste sich explizit mit
Partikelanzahlkonzentrationen aus dem Flugverkehr bzw. betrachtete die gesundheitlichen
Auswirkungen eines GroRflughafens auf Bevolkerungsebene.

Damit stellt diese Zeitreihenstudie einen wichtigen Beitrag zu einem besseren Verstandnis der
gesundheitlichen Auswirkungen von UFPs sowie der Auswirkungen von Flugverkehrsemissionen dar.
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Allgemeine Informationen

Hintergrund

Stand der Forschung,
Wirkmodell

Zeitreihenstudien untersuchen kurzfristige/unmittelbare Zusammenhinge zwischen
einer Exposition und einem Gesundheitsendpunkt auf Basis aggregierter, periodischer
(meist taglicher) Daten. Dabei werden die Daten nicht auf individueller Ebene an
Teilnehmer:innen erhoben, sondern stehen stellvertretend fiir eine zugrundeliegende
Bevolkerung oder ein Untersuchungsgebiet (z.B. Tagesmittelwerte von Luftschadstoffen
in Bezug auf die Gesamtmortalitdt) und zeichnen sich durch eine hohe Public Health
Relevanz aus. Dieses Studiendesign eignet sich besonders fiir Settings, in denen
individuelle Messungen aus logistischen, technischen oder Kosten-Griinden nicht oder nur
schwer umsetzbar sind.

Vertiefende Belastungsmessungen von Luftschadstoffen im Umfeld von Flughafen
identifizierten Flugzeugtriebwerke als dominierende Emissionsquellen auf die
Anzahlkonzentrationen UFP, mit einem Anteil von bis zu 90% nichtfliichtiger UFP an
Flughafen (Lorentz et al. 2021). EinflUisse auf die menschliche Gesundheit dieser speziellen
Expositionssettings wurden bisher lediglich in einigen Interventionsstudien an kleinen
Gruppen freiwilliger Teilnehmer:innen untersucht (Habre et al. 2018; Lammers et al.
2020). Die Aussagekraft auf Bevolkerungsebene ist bei diesen Studien allerdings
eingeschrankt und kann nur durch gesonderte Studien(-designs) gewahrleistet werden
(z.B. reprasentative Studienpopulationen oder Zeitreihenstudien auf Basis der
Gesamtbevolkerung), welche derzeit allerdings noch nicht vorliegen.

In der Vergangenheit haben epidemiologische Zeitreihenstudien einen mdglichen
Zusammenhang zwischen Anzahlkonzentrationen von UFP und ursachenspezifischer
Mortalitdt (Hennig et al. 2018; Lanzinger et al. 2016a; Stafoggia et al. 2017) bzw.
Morbiditat (Lanzinger et al. 2016b; Samoli et al. 2016) untersucht. Allerdings wurden
bisher lGberwiegend Schadstoffkonzentrationen aus allgemeineren stadtischen Settings
einbezogen (z.B. urbaner Hintergrund oder Verkehr). Die Auswirkungen und Einflisse
eines GroRflughafens wurden in diesen Studien nicht untersucht. Im Allgemeinen ist eine
explizite Betrachtung der gesundheitlichen Auswirkungen von Gesamt-UFP sowie
flughafenassoziierten UFP auf Bevolkerungsebene im Umfeld eines Grol¥flughafens bisher
nicht ausreichend untersucht und (Zeitreihen-)Studien zu dieser Fragestellung sind nicht
existent.

Zusatzlich zur primaren Mortalitatsstudie kann ein Add-on Modul angeboten werden,
welches die Studie um Daten zu ursachenspezifischen Krankenhauseinweisungen (eine
weitere MessgroRe der Krankheitslast) erweitert. Im Folgenden beziehen sich die
beschriebenen Punkte jeweils sowohl auf die Mortalitdit als auch die
Krankenhauseinweisungen. Zu besseren Ubersicht werden Ausfiihrungen dabei nur die
Mortalitat beschrieben (sofern nicht explizit [in griin] hervorgehoben).

Spezifische
Forschungsfragen

e Zeigen die verschiedenen Konzentrationen von UFP/Luftschadstoffen Assoziationen
mit der taglichen, ursachenspezifischen Mortalitatsrate in Frankfurt a.M. und
Umgebung?

e |st die Belastungsquelle Flughafen hinsichtlich Gesamt-UFP sowie
flughafenassoziierten UFP mit der taglichen, ursachenspezifischen Mortalitatsrate in
Frankfurt a. M. sowie den umliegenden Stadt- und Landkreisen assoziiert?

e Gibt es unterschiedliche Assoziationen zwischen verschiedenen GroRenfraktionen
verschiedener UFP und der taglichen ursachenspezifischen Sterblichkeitsrate in
Frankfurt a. M. und Umgebung?

Vorteile des Designs

e Geringe Kosten und geringe Risiken in der Durchfiihrung.
e Schnelle erste Ergebnisse und ausreichend hohe statistische Power.
e Verwendung von routinemaRigen, vollstandigen Mortalitdtsdaten basiert auf dem
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tatsachlichen Mortalitatsgeschehen im Untersuchungsgebiet und lasst so
Riickschllsse auf die Gesamtbevdlkerung zu.

e Individuelle Unterschiede zwischen Fallen miissen nicht gesondert beriicksichtigt
werden.

e Aussagen hinsichtlich Gesamt-UFP-Belastung in Region und Stadtgebiet.

e Ein Vergleich verschiedener Expositionsparameter sowie Expositionsquellen kann zu
einem besseren und ganzheitlicheren Abbild des Risikos in einem epidemiologisch
relativ unerforschten Setting beitragen.

e Hohe Relevanz fiir die Regulierung von Schadstoffen. Diese orientiert sich bislang
Uberwiegend an den Ergebnissen dieses Studiendesigns - Hohe Relevanz fur die
Gesellschaft (z.B. Richtwerte der EU/WHO).

Nachteile des Designs e Aussagen Uber flughafenassoziierte UFP bzw. von UFP-Quellen mit Unsicherheiten
aufgrund von Einschrankungen in spezifischen Belastungsdaten sowie
zugrundeliegenden Annahmen.

e Lange Zeitreihen an Schadstoff- und Mortalitatsdaten flir aussagekraftige Ergebnisse
notwendig = Daten aus Belastungsstudie nur bedingt/sekundar verwendbar.

e Aggregiertes Studiendesign = Keine Ruickschlisse auf individueller Ebene.

Gesamtkosten

Tabelle 3. Gesamtkosten der Zeitreihenstudie

Modul Einzelmodule (mit Uber- Vorschlag Vorschlag Vorschlag
arbeitungen nach Workshop 1) Gesamtkonzept Konzept 1 Konzept 2

T€ T€ T€ T€

Zeitreihenstudie 354 354 NA NA

Zeitlicher Gesamtaufwand | 2,5 Jahre

Add-on + 0,5 Jahre
Notwendige Fiir eine erfolgreiche Durchfiihrung des Projekts ist die Verfligbarkeit des kompletten
Datengrundlage ursachenspezifischen Mortalitdatsdatensatzes im jeweiligen Zeitraum und

Untersuchungsgebiet notwendig. Die Beantragung erfolgt dabei beim
Forschungsdatenzentrum (FDZ) der statistischen Amter des Bundes und der Ldnder und
ist vertraglich vorab von Wissenschaftler:innen zu vereinbaren. Die Datennutzung ist an
eine Nutzungsgebiihr (siehe Punkt Kosten) gebunden und daraufhin fir drei Jahre
vereinbart. Eine Verlangerung der Nutzung ist moglich. Eine Ablehnung der Nutzung der
Daten von FDZ-Seite ist nicht zu erwarten.

Bestandsdaten sind i. d. R. aufgrund datenschutzrechtlicher Bestimmungen nicht
vorhanden.

Die Schadstoffdaten missen in einer moglichst langen und kompletten (wenig fehlende
Werte) Zeitreihe vorliegen (siehe Punkt Exposition). Da die Belastungsstudie
(quellenspezifische) Schadstoffdaten nur fiir ausgewahlte Jahre bereitstellen kann und
eine erforderliche Erweiterung sehr kosten- und zeitintensiv ist, stellen die Messdaten
des HLNUGs die primaren Expositionsdaten dar. Sekundar werden die Bestandsdaten
der Belastungsstudie verwendet. Datenerweiterungen aus anderen Studienmodulen
kénnen verwendet werden.

Einschatzung der Bei ausreichendem Datenbestand (Schadstoffdaten und Mortalitdtsdaten in
Machbarkeit ausreichender Lange; siehe Punkt Powerkalkulation) ist dieses Studiendesign
vergleichsweise einfach umzusetzen. Darlber hinaus sollte ausreichend Vorerfahrung im
Umgang mit den Daten aus nationalen und international Projekten vorliegen.

Methodik

Allgemein

Zeitliche Dimension Kurzzeiteffekte
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Studiendesign

Zeitreihenstudie (gleichmaRige/periodische Messung und Auswertung von Exposition
und Gesundheitsendpunkten lber bestimmtes Zeitintervall). Da dieses Studiendesign
eine moglichst vollstandige Zeitreihe von Expositions- und Gesundheitsdaten voraussetzt
und Routinedaten mit gewisser Verzogerung vorliegen, werden die Daten retrospektiv
betrachtet, d.h. es finden parallel keine Messungen statt.

Studienregion

e Stadt Frankfurt a.M.

e Erweiterung um umliegende Landkreise/Kreisfreie Stadte (Stadt Offenbach, LK GroR-
Gerau, LK Offenbach a. M., LK Main-Taunus-Kreis)

- Auswirkungen auf die Schadstoffkonzentration aufgrund von Flugrouten
(insbesondere wahrend des Landeanflugs relevant) und der Betriebsrichtung des
Flughafens

- Bei Datenzugang durch das Forschungsdatenzentrum einfach umzusetzen.

- Kleinste rdumliche Einheit: Stadt-/Landkreise (Auf hessischer Verwaltungsebene
(Hess. LA fiir Statistik/ Hess. LA fir Gesundheit) sind keine kleinrdumigeren Daten zu
bekommen

- Flughafenassoziierte UFP aufgrund von Windrichtung und Entfernung zum
Flughafen in den Stadt-/Landkreisen nachweisbar. Differenzierung zwischen Gesamt-
und flughafenassoziierte UFP aufgrund von Tagen mit Windrichtung vom Flughafen
sowie flughafenassoziierte UFP < 20 nm.

e Fiir die Betriebsrichtungen des Flughafens aus west-stidwestlicher bzw. ost-
norddstlicher Richtung zeigt sich, dass ein nennenswerter Teil der Bevolkerung in
diesen Kreisen betroffen ist

e Erweiterung um Daten aus anderen (deutschen) Stadten mit Flughafen und UFP-
Messungen moglich, da bei Datenzugang lber das FDZ relevante Gesundheitsdaten
beantragbar sind.

Eine Erweiterung der Studienregion soll durch den Bieter als wichtige Option in Betracht

gezogen werden, um die Ergebnisse aus der Region Frankfurt vergleichen und validieren

zu kénnen.

Beobachtungszeitraum
Gesundheitsendpunkt

e Gesundheitsendpunkte werden routinemalig, anonymisiert und auf Tagesebene
erhoben

e Die Lange der Datensatze richtet sich dabei nach der Verfiigbarkeit der
Luftschadstoffdaten (siehe Punkt Exposition)

e Im optimalen Fall 7 bzw. 8 Jahre (z. B. bei Verwendung der stationaren
Immissionsmessungen (HLNUG) fir die Messstandorte Raunheim/F.-Schwanheim
Uber die komplette Studienzeit)

e Der Zeitraum der Studie hangt nicht nur von der Verfligbarkeit der Expositionsdaten
ab, sondern auch von der Verfiligbarkeit der Gesundheitsendpunkte, die in der Regel
ein Jahr nach Ablauf eines Jahres in der amtlichen Statistik ausgewertet werden
koénnen.

Anzahl der
Erhebungszeitpunkte

Trifft nicht zu

Studienpopulation

GrolSe der
Studienpopulation, evtl.
Vergleichsgruppen, Alter
und Geschlecht

e Alle ursachenspezifischen Todesfélle des jeweiligen Stadt-/Landkreises
e Informationen zu Alter (aufgeteilt in Untergruppen) und Geschlecht des Todesfalls
e Keine weiteren Vergleichsgruppen der Studienpopulation

Ursprungspopulation

Gesamtbevodlkerung der jeweiligen Stadt-/Landkreise

Gesundheitszustand

Tagliche, ursachenspezifische Mortalitatsrate (Hauptdiagnose, ICD-10 codiert nach
Todesbescheinigung)
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In- und Exklusionskriterien

Inklusionskriterien

e Personen mit identischem Wohn- und Sterbeort (Verknlpfung tGber "Amtlicher
Gemeindeschlissel" (AGS, Wohnort) und Standesamtsnummer (Angabe bei
Todesfall))

e Hauptdiagnosen des Todesfalls basierend auf ICD-10 Code

Exklusionskriterien

e Nicht eindeutige ICD-10 Codes

e Nicht-natiirliche Todesfille (Unfalle, Suizide)

Gesundheitsendpunkt

Endpunkt (Haupt- und Ko-
endpunkt)

e Natiirliche Todesursachen (ICD-10: A0O0-R99)

Mortalitdt aufgrund von:

e Krankheiten des Kreislaufsystems (ICD-10: 100-199)

e Herzkrankheiten (ICD-10: 100-152)

e |schdmische Herzkrankheiten (ICD-10: 100-125)

e Zerebrovaskulare Krankheiten (ICD-10: 160-169)

e Krankheiten des Atmungssystems (ICD-10: J00-J99)

e Infektionen der unteren Atemwege (LRTI) (ICD-10: J12-J18 & J20-J22)
e Chronisch-obstruktive Lungenkrankheit (COPD) (ICD-10: J40-J44 & J47)
e Asthma (ICD-10: J45-J46)

Add-on: Krankenhauseinweisungen folgen derselben ICD-10 Codierung

Endpunktparameter

Trifft nicht zu

Erhebungsinstrumente

Die Daten werden routinemaRig von den Statistischen Landesamtern erhoben und in
anonymisierter Form bereitgestellt

Exposition

Hauptexposition(en)
bereits vorhanden oder
abgedeckt durch HLNUG
Stationen

Da fir Zeitreihenstudien (ebenso wie fiir andere epidemiologische Studiendesigns) eine
moglichst vollstandige, umfangreiche und einheitliche Expositionserhebung notwendig
ist, soll die epidemiologische Auswertung auf Basis des stationdren Luftmessnetzes des
HLNUGs erfolgen.

Primarexpositionen (decken dabei eine moglichst lange Zeitreihe ab):

e Tagliche Messung der Anzahlkonzentrationen und GréBenverteilung von Partikeln
im ultrafeinen und feinen Bereich (0,01-0,8 um) im Zeitraum 2018-2024 (ggf. sind flr
einzelne Stationen andere Start und Endpunkte verfligbar; siehe Tabelle 4).

Annahmen, die eine Zuordnung der Gesamt-UFP an den Flughafen ermdglichen:

e Flughafenassoziierte UFP sind vor allem im Bereich < 20 nm

e Windrichtung vom Flughafen: Abluftfahne des Flughafens verandert das
Belastungsprofil im Untersuchungsgebiet = Anreicherung mit flughafenassoziierten
UFP

Zusatzliche Messung/
Modellierung

Sekundarexpositionen (decken weitere Variablen und Erkenntnisse der Belastungsstudie

ab)

e Modellierte tagliche Daten der Belastungsstudie in den Einzeljahren 2019 und 2023
(gef. Erweiterungen aus anderen Modulen)

e Berechnung der Partikeloberflache aus GroRenverteilung

Sollte die Belastungsstudie zusatzlich gemessene oder modellierte Daten (z.B. speziell
modellierte Quellen oder chemische Zusammensetzungen von PM; und PMys fiir
weitere Jahre; Unterscheidung fliichtig/nicht-flichtig bzw. 16slich/nicht-l6slich)
bereitstellen kdnnen, stellt das einen Zugewinn dar. Des Weiteren kdnnen veranderte
Quotienten aus bestimmten gemessenen Partikel-Metriken zusatzliche Informationen
zum Expositionsgemisch am Flughafen und in der Studienregion erbringen (z.B. an Tagen

39




Zeitreihenstudie in der Gesamtbevélkerung (ZEI)

mit Wind vom Flughafen vs. Tagen ohne Wind vom Flughafen). Nichtsdestotrotz ist
davon auszugehen, dass zusatzliche Messungen/Modellierungen der Belastungsstudie
nicht im erforderlichen Umfang zu bekommen sind (Hoher Kosten- und Zeitfaktor).
Sollte dennoch eine zusatzliche Belastungsmodellierung, z. B. fiir das Jahr 2018, moglich
sein, kdnnte die Lange der Zeitreihen und damit die Aussagekraft erhéht werden

Ko-Expositionen

o PMlo, Ples, BC, NOz, NOX, 03, Cco

Messzeitraum

e Start der Messungen des HLNUGs (unterschiedlich je nach Station, siehe Tabelle 4)
e Vereinzelt kdnnen Zeitraume um modellierte Tagesmittelwerte der Belastungsstudie
erweitert werden (z. B. Messstandort Friedberger Landstr. fiir das Jahr 2019)

Tabelle 4: Messungen der Partikelanzahl des HLNUGs (Quelle: HLNUG, Stand: November 2023)

Messstelle Gerat Messbereich Messbeginn letzte Messung

Raunheim SMPS 10-500 nm 01.09.2017 01.12.2021
10-800 nm 20.12.2021 -

F. —Schwanheim SMPS 10-500 nm 28.09.2017 13.12.2021
10-800 nm 21.12.2021 -

Flughafen — West SMPS 10-500 nm 29.04.2020 -

F. Friedb. Landstr. SMPS 10-500 nm 29.04.2020 -

F. — Riedberg SMPS 10-500 nm 24.09.2020 31.10.2023

Morfelden SMPS 10-500 nm 17.02.2021 27.06.2022

Neu-Isenburg SMPS 10-500 nm 16.08.2022 28.08.2023

Flughafen — A3 SMPS 10-500 nm 02.08.2018 25.02.2019

F. — Niedwald SMPS 10 -500 nm 25.04.2019 11.01.2021

Flughafen — Ost SMPS 10-500 nm 25.02.2019 29.04.2020

F.— CPC 7—-2200 nm 28.09.2018 -

Sachsenhausen

F.— Oberrad CPC 7-2200 nm 08.03.2019 -

R. — Moénchhof CPC 7 —800 nm 25.09.2019 29.07.2020

Florsheim CPC 7 —800 nm 06.08.2020 04.01.2023

- Eine grafische Ubersicht der Messzeitrdume des HLNUG findet sich in der Online-
Tabelle unter dem Punkt ,Meilensteine”

Messort

e Standorte der Messungen des HLNUGs an denen die bendtigten
Expositionsvariablen gemessen werden (bspw. F.-Schwanheim, Raunheim, F.-
Riedberg, etc.; siehe Tabelle 4 bzw. Online-Tabelle unter dem Punkt ,Meilensteine”)

e Primar Standorte mit groRenaufgeldster Messung (SMPS-Gerét); Stationen mit
Messungen der Gesamtpartikelanzahl (CPC-Gerat) konnen vergleichend eingesetzt
werden

e Die Station F.-Schwanheim kann aufgrund ihrer vorgelagerten Position zur Stadt
sowie der Hauptwindrichtung zwischen dem Einfluss des Flughafens und des
Stadtgebiets unterscheiden

e Moglichst viele Stationen, um Unterschiede in den Konzentrationen je nach
Windrichtung in der Abluftfahne des Flughafens (quellnah), sowie verschiedener
Konzentrationsbelastungen (z.B. stadtische Hintergrundkonzentrationen (quellfern),
bzw. verkehrsbedingter Schadstoffbelastungen) abbilden zu kénnen.

Detailgrad der Erfassung

e Tagesmittelwerte

e Messdaten ermoglichen keine exakte Zuordnung von Schadstoffkonzentrationen an
z.B. die Wohnadresse der Falle (siehe raumliche Auflésung unter Punkt
Studienregion/-population), da der Wohnort eines Falls nur auf Gemeindeebene
vorliegt und nur eine begrenzte Anzahl an Messstationen verfligbar ist.

e Durch die Verwendung von unterschiedlichen Messstandorten kdnnen Unterschiede
im Konzentrationsniveau abgebildet werden (quellnah vs. quellfern; Tage mit
Windrichtung Flughafen vs. andere Windrichtung).

e Daten der Belastungsstudie (hohere raumliche Auflésung aber weniger Jahre)
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kénnen vergleichend ausgewertet werden bzw. zu einer Erweiterung der
Expositionszeitreihen beitragen.

o Ggf. Erweiterung der Daten aus anderen Regionen mit Gesamt- und
flughafenassoziierten UFP-Messungen im Umfeld eines Flughafens (z.B. BEAR-
Studie)

Erfassungsinstrumente

Die Primarexpositionen basieren auf bereits bestehenden Messkampagnen des HLNUGs
und werden durch die Messungen/Modellierungen der Belastungsstudie erweitert
(Sekundarexpositionen) (siehe Tabelle 4).

Kovariaten

Kontextuell

Temperatur, relative Luftfeuchtigkeit, Luftdruck, Windrichtung und
Windgeschwindigkeit, Globalstrahlung, Zeitlicher Trend, Indikatorvariablen fir
Wochentag, Feiertage und Ferien, Flugverkehrsdaten

Erfassung durch

Messung durch HLNUG und Belastungsstudie

Individuell

Alter (Am FDZ in kategorisierter Form), Geschlecht, Staatsangehdrigkeit (sollte Variable
aus der Todesursachenstatistik beantragbar sein)

Statistische Analyse

Powerkalkulation

Die Berechnung der Powerkalkulation fir die Zeitreihenstudie folgt folgenden Grundannahmen:

e Die zugrundeliegenden ursachenspezifischen Todesfalle wurden anhand offizieller Mortalitdtsdaten der Stadt
Frankfurt gemittelt und gehen pro Jahr anhand drei Hauptendpunkte in die Analyse ein.

e Die mittlere Standardabweichung der UFP wurde aus einer aktuellen Studie zu UFP-Effekten auf Mortalitat
entnommen (Schwarz et al. 2023).

e Des Weiteren wurden zwei Effektstarken von 3% und 5% fiir die Berechnungen verwendet. Eine Effektstdrke von
4,46% konnte bei Schwarz et al. flir respiratorische Mortalitat festgestellt werden (Schwarz et al. 2023).

Tabelle 5. Powerkalkulation fiir die Zeitreihenstudie in % pro Mortalitdtsendpunkt, Lange der Zeitreihe und Standardabweichung

der Partikelanzahlkonzentration

Gesundheits-
endpunkt Parameter

1Jahr 2 Jahre | 3 Jahre | 4 Jahre | 5Jahre | 6Jahre | 7 Jahre | 8 Jahre | 9 Jahre | 10 Jahre

Mittlere Standardabweichung an den Messstationen (3.247 Partikel/cm3) und 3% Effektstirke

Gesamt- 64,80 91,14 98,18 99,67 99,95 99,99 100 100 100 100
mortalitat
Kardiovaskuldre 27,27 48,21 65,00 77,28 85,72 91,26 94,76 96,92 98,22 98,99
Mortalitat
Respiratorische 10,22 15,63 21,11 26,57 31,94 37,17 42,20 47,00 51,56 55,85
Moralitat
Mittlere Standardabweichung an den Messstationen (3.247 Partikel/cm3) und 5% Effektstirke
Gesamt- 97,38 99,98 100 100 100 100 100 100 100 100
mortalitat
Kardiovaskuldre 61,67 89,09 97,43 99,47 99,90 99,98 100 100 100 100
Mortalitat
Respiratorische 19,89 34,87 48,55 60,30 69,96 77,64 83,60 88,12 91,49 93,96
Moralitat

Es ist davon auszugehen, dass sich die beobachteten Falle durch die Erweiterung der Studienregion auf die
umliegenden Landkreise wesentlich erhéhen, sowie im Rahmen des Flughafens héhere Schadstoffkonzentrationen zu
erwarten sind. Fiir die Powerkalkulation einer mittleren Standardabweichung an UFP ergibt sich folgende Abbildung:
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Abbildung 3. Powerberechnung fiir die Zeitreihenstudie pro Jahr und Mortalitatsendpunkt auf Basis einer mittleren
Standardabweichung der UFP-Konzentration sowie 3% bzw. 5% Effektstarke.

Fazit: Bei einer zu erwartenden Effektstarke zwischen 3 und 5% und dem Einschluss aller Félle im vorgesehenen

Untersuchungsgebiet ist eine Zeitreihenldange von sechs Jahren ausreichend, um eine ausreichende statistische Power
zu gewahrleisten.

Deskriptive Statistik Deskriptive Darstellung (Verwendung géngiger Lage- und StreuungsmafRe) der
Fallzahlen der ursachenspezifischen Mortalitdt sowie der betrachteten Luftschadstoffe
Analytische Statistik e Spearman-Korrelationen zwischen Schadstoffen und meteorologischen Parametern

e Hauptmodell: Case-crossover Modell (ggf. Poisson-Regressionsmodelle/Interrupted
time-series Ansatz aufgrund von reduziertem Flugverkehr wahrend der Corona-
Pandemie) (unter Beriicksichtigung von Uberdispersion sowie der Population als
Offset)

e Zwei-Schadstoff Modelle (Berticksichtigung eines weiteren Schadstoffes als linearer
Term im Hauptmodell)

e Sensitivitdtsanalysen (Verdnderungen von Parametern am Hauptmodell)

SchlieRende Statistik Es werden die Todesfalle aus der Gesamtbevélkerung des Untersuchungsgebiets

betrachtet

Zeitplan
Tabelle 6. Zeitplan der Zeitreihenstudie

Zeit Jahr 1* | Jahr 2 Jahr3

Studienschritte
Projektkoordination
Datennutzungsvertrag bewilligt
Datenvorbereitung Exposition
Datenanalyse
Bericht/Publikation

*Jahr 1 entspricht Studienbewilligung

Add-on: + 0,5 Jahre, da sich der Gesamtaufwand in allen oben beschriebenen Studienabschnitten erhoht.
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Datenschutz, Ethik, Registrierung

Datenschutz

Kein spezifisches Datenschutzkonzept notwendig, da durch Datenzugang am FDZ den
dortigen Datenschutzbestimmungen Folge geleistet werden muss.

Ethikantrag notwendig?

Nein

Risikomanagement

Tabelle 7. Risikomanagement der Zeitreihenstudie

Risiko

MafBnahmen zur Privention
und Risikominimierung

Relevanz fiir die
Studienziele

Hohe des
Risikos

Konsequenz fiir
die Studie

Eingeschrankter Zugang zu FDZ

Ausreichend Zeit flr die
statistische Analyse und
Datenschutzprifung durch FDZ
einplanen

Verlangsamung | moderat | hoch
der statistischen

Auswertung

(aufgrund von fehlenden/

fehlenden Mortalitatsdaten)

Verkirzter Untersuchungszeitraum

unzureichenden Expositionsdaten oder

Moderat
(Limitation der
Studie)

Umfangreiche
Messungen/Modellierungen im
Vorfeld der Analyse (z.B. durch
Belastungsstudie und ggf.
eigene Messungen)

Reduktion der moderat
statistischen
Power/Prazision

der Studie

Synergien mit anderen
Steckbriefen

Durch eine Kombination aller Studienmodule (PAN, SEK, KIN, KOH, ZEI) kénnen sowohl
Kurz- wie auch Langzeitmodule, Mortalitat, Morbiditat und physiologische Pfade
untersucht werden. Dartiber hinaus werden sowohl die Gesamt-/Allgemeinbevdlkerung
(ZEl, PAN, SEK, KOH) wie auch vulnerable Gruppen (Kinder (KIN), Vorerkrankte)
einbezogen.

Kontextuelle Daten kénnen gemeinsam mit anderen Projekten erhoben, aufbereitet
und verwendet werden.

Zusatzlich erhobene bzw. modellierte Schadstoffdaten konnen fir alle Studien
gleichermalien genutzt werden und in die Analyse einflieBen.

Ergebnisse aus der toxikologischen Studie konnen eine Wissensgrundlage lber
potenzielle Wirkmechanismen liefern.

Ergebnisse aus anderen Modulen kénnen verglichen und erganzt werden (z.B.
Ergebnisse der SEK)

- Vergleich der Assoziationen aus verschiedenen Datenquellen stellt inhaltlichen
Zugewinn dar.

- ZEl ermdglicht ergdnzende Aussagen zur Wirkung von Kurzzeitbelastungen im
Kerngebiet der SEK (Langzeitbelastung)

Zu erwartende °
Erkenntnisse

Wissenschaftliche Erkenntnisse (iber Hohe und Robustheit moglicher Assoziationen
von Gesamt-UFP bzw. flughafenassoziierten UFP mit taglichen allgemeinen und
krankheitsspezifischen Mortalitdtsraten in Frankfurt und Umgebung
Wissenschaftliche Erkenntnisse (iber flughafenassoziierte Schadstoffe und
Mortalitdtsraten in unterschiedlichen Gruppen (Manner vs. Frauen; jlinger vs. dlter)

Abschliefsende Diskussionspunkte

Die Zeitreihenstudie untersucht auf Basis aggregierter Daten, kurzfristige/unmittelbare Effekte von
Gesamt- und flughafenassoziierten UFP auf die tagliche Gesamtmortalitat und die ursachenspezifische
Mortalitdt sowie Krankenhauseinweisungen (siehe Beispiel Wirkmodell unterhalb, Abbildung 4). Sie ist
das einzige Studiendesign, welches die Mortalitat explizit und umfassend adressiert.

Dieses Studiendesign ist geeignet, um die Beziehung zwischen kurzfristiger Belastung und der akuten
Krankheitslast in der Gesamtbevolkerung abzubilden. Des Weiteren zeichnet sich das Design durch
eine schnelle und einfache Umsetzbarkeit sowie einen relativ geringen finanziellen Aufwand aus. Die
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verwendeten Routinedaten liegen in standardisierter Qualitat unter Berlcksichtigung der
Datenschutzbestimmungen vor, sodass epidemiologische Fehler, wie Fehler durch beispielsweise die
Selektion der Studienteilnehmer:innen oder Missklassifikation der GesundheitszielgréBen, minimiert
werden. Die Daten bilden gut das tatsdchliche und unverzerrte akute Mortalitdtsgeschehen ab und
haben daher eine hohe Public Health-Relevanz fiir die Regulierung und Anpassung von Richtlinien von
Schadstoffen. Die Studienlage zu den akuten gesundheitlichen Auswirkungen von UFP auf die tagliche
Mortalitat ist noch begrenzt und Zeitreihenstudien sind, insbesondere im Umfeld von Flughafen und
zu flughafenassoziierten UFP, nicht existent.

Zeitreihenstudien bendtigen u.a. einen moglichst langen Beobachtungszeitraum sowie eine moglichst
vollstandige Expositionszeitreihe, um eine hohe Aussagekraft zu gewahrleisten. Die Verwendung von
diskontinuierlichen Expositionsdaten oder Einzeljahren mindert die statistische Aussagekraft.
Aussagen auf individueller Ebene sind mit diesem Studiendesign nicht moglich. Die Zeitreihenstudie
kann bei Einschluss aller auftretenden Falle im vorgesehenen Untersuchungsgebiet sowie der
primaren Verwendung der Schadstoffmessungen der HLNUG Stationen eine ausreichende statistische
Power gewabhrleisten.

Um Rickschlisse auf Quellen von Gesamt- und flughafenassoziierten UFP oder UFP aus dem
StraRenverkehr zu ziehen, sind bei fehlenden quellspezifischen Schadstoffdaten (also z. B. bestimmte
Marker, die nur bei dieser Quelle auftreten) gewisse Annahmen zu treffen. So kann die
Standortklassifikation der Messstation (stddtischer Hintergrund, Verkehr), die GroRe der Partikel
(flughafenassoziierte UFP < 20 nm) und die Windrichtung Riickschlisse auf eine Belastung mit
flughafenspezifischen UFP oder UFP aus anderen Quellen, wie dem StraRenverkehr erlauben.
Zusatzliche Expositionserhebungen/-modellierungen durch die Belastungsstudie kénnen fir dieses
Studiendesign einen grofReren zusatzlichen finanziellen und zeitlichen Aufwand darstellen, wenngleich
Erkenntnisse und Daten, sofern vorhanden, einfach in die Studie integriert werden kénnen. Daher
sollen primar die vorhandenen Messdaten des HLNUGs verwendet werden und sekundar um Daten
der Belastungsstudie erganzt werden. Die berechneten Risikoschatzer fir die akute Mortalitat basieren
auf den Messwerten verschiedener Messstandorte und kénnen miteinander verglichen werden
(GroRe der Partikel, Messstandort, Windrichtung), um Rickschliisse lber besonders schadliche
Eigenschaften der Luftschadstoffmischung zu ziehen. Die raumlich-zeitlich aufgelésten Expositionen
der Belastungsstudie kénnen weitere Hilfen bei der Zuordnung von quellspezifischen Expositionen
bieten.

Eine Problematik der Zeitreihenstudie liegt in der raumlichen und quellspezifischen Zuordnung von
Schadstoffen zu Todesfillen. Ublicherweise liegen aus Datenschutzgriinden ursachenspezifische
Todesfalle nur aggregiert auf Kreis- oder Gemeindeebene vor, was eine Quellzuordnung, wie z. B. eine
Zuordnung von flughafenassoziierten UFP, erschwert. Es kann daher nicht festgestellt werden, ob an
Tagen, an denen Teile des Stadtgebietes mit flughafenassoziierten UFP belastet sind, in diesen
Stadtteilen die Mortalitat ansteigt, sondern nur im gesamten Stadtgebiet. Dem kann durch den
Vergleich verschiedener zugrunde liegender gemessener Schadstoffkonzentrationen entgegengewirkt
werden. Eine genauere Zuordnung, beispielsweise von modellierten UFP-
Quellen/Schadstoffkonzentrationen an die Wohnadresse, ist nicht méglich. Dies kann den tatsichlich
bestehenden Effekt z.B. der flughafenassoziierten UFP unterschatzen. Somit liegt aber auf jeden Fall
eine konservative Abschatzung des Gesundheitseffektes vor.

Die Ergebnisse einer Zeitreihenstudie kénnen auf Stadt- bzw. Landkreisebene mit Daten aus anderen
Regionen verglichen werden (z.B. Zeitreihenstudien, die im Rahmen des RI-URBANS Projekts
durchgefiihrt werden), sofern geeignete Schadstoffdaten vorliegen, die eine inhaltliche
Vergleichbarkeit  zulassen. Der Datenzugang der Gesundheitsendpunkte (iber das
Forschungsdatenzentrum ermaoglicht eine einfache Erweiterung innerhalb Deutschlands. Die Planung
einer multizentrischen, evtl. europaischen Studie ist nicht Gegenstand dieses Vorhabens.

Die Ergebnisse aus anderen Modulen kénnen qualitativ mit den Ergebnissen der Zeitreihe und damit
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mit den Daten auf Bevolkerungsebene verglichen werden. Ein inhaltlicher Vergleich aus verschiedenen
Datenquellen stellt dabei einen groen Zugewinn dar. So steigt die Aussagekraft des Gesamtkonzepts,
wenn z. B. im Rahmen der Panelstudie ebenfalls kurzfristige Effekte von UFP festgestellt werden, die
bei entsprechender Vorbelastung auch Todesfalle auslésen kénnen (Anstieg der Gerinnungsfahigkeit
des Blutes, pulmonale und systemische entziindliche Verdnderungen). Des Weiteren kénnen die
Ergebnisse basierend auf Sekundardaten mit den Routinedaten verglichen und validiert werden (z. B.
Krankenhauseinweisungen basierend auf Sekundar- und Routinedaten). Weitere Synergien ergeben
sich aus der gemeinsamen Nutzung von Expositionsdaten mit der Sekundardatenkohorte.

Der Wegfall der Zeitreihenstudie aus dem Gesamtkonzept hatte zur Folge, dass die kurzfristigen
Wirkungen von UFP und flughafenassoziierten UFP auf die tagliche Mortalitat nicht untersucht werden
konnte, da kein anderes Studiendesign diesen Gesundheitsendpunkt untersuchen kann.

AbschlieBend kann die Zeitreihenstudie als kostenglinstige Ergdnzung zu den anderen Modulen
betrachtet werden, die vergleichsweise zligig Erkenntnisse mit hoher Public Health Relevanz liefert
und die Moglichkeit bietet, im Rahmen der Daten, die Ergebnisse der anderen Module zu unterstitzen.
Derzeit gibt es keine epidemiologische Zeitreihenstudie, die auf Basis von Routinedaten, die
gesundheitlichen Auswirkungen von Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP im Gebiet eines
GroRflughafens untersucht.
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Abbildung 4. Wirkmodell Zeitreihenstudie. In Rot sind die Komponenten des Wirkmodells hervorgehoben, die
die Zeitreihenstudie Studie abdeckt.
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3.1.3 Panelstudie bei Erwachsenen (PAN)

Kurztitel: Panelstudie
Zusammenfassung

Mittels dieses Studiendesigns konnen die Effekte sowohl kurz- als auch mittelfristiger Expositionen auf
subklinische gesundheitliche Endpunkte in einer kleinen Gruppe von Teilnehmer:innen untersucht
werden. Es kann jedoch nicht das Auftreten von klinischen Erkrankungen erforscht werden. Aufgrund
des Studiendesigns mit wiederholten Messungen wird keine Kontrollgruppe benétigt und die Anzahl
der Teilnehmerlnnen ist relativ gering, da sich die Power aus den wiederholten Messungen ergibt.

In der hier vorgeschlagenen Panelstudie sollen Erwachsene mit und ohne bestimmte
Vorerkrankungen, wohnhaft in der Umgebung des Flughafens, wiederholt in einem Studienzentrum
untersucht werden. Bei den Teilnehmer:innen mit Vorerkrankungen bieten sich Erkrankungen
wieAsthma, COPD (Chen et al. 2021; Yao et al. 2021), Diabetes (Wang et al. 2021) oder Herz-
Kreislauferkrankungen (Breitner et al. 2019; Biel et al. 2020) an. Bei den Untersuchungen werden
bestimmte subklinische Gesundheitsparameter sowie fragebogenbasierte Daten erhoben. Parallel
dazu werden im Hauptmodul auf stiindlicher oder taglicher Basis die Anzahlkonzentrationen und
Grolenverteilung von Partikeln im ultrafeinen und feinen Bereich (0,01-0,8 um) an mehreren
Messstandorten im Studiengebiet erfasst. Fir eine Panelstudie ist es notwendig, dass die
Expositionsdaten im selben Zeitraum vorliegen, in dem die gesundheitlichen Daten erfasst werden.
Darlber hinaus missen sie mindestens auf Tagesbasis, besser auf Stundenbasis vorliegen, um
sinnvolle Aussagen treffen zu kdnnen. Um flughafenassoziierte UFP von den UFP aus anderen Quellen
zu unterscheiden, wird davon ausgegangen, dass die flughafen-assoziierten UFP besonders im kleinen
Bereich <20 nm zu finden sind. Sollten sich aus der Belastungsstudie zuséatzliche Erkenntnisse
hinsichtlich eines spezifischen Markers fiir eine Flughafenbelastung ergeben, beispielsweise ein
Quotient aus bestimmten Partikel-Metriken oder ein leicht messbarer, spezifischer Marker, so kann
dieser Marker zusatzlich in die Analysen der Panelstudie aufgenommen werden. Kénnen stiindliche
bzw. tagliche modellierte Exposition an der Heimadresse der Teilnehmer:innen fir die Jahre 2025 und
2026 zur Verfligung gestellt werden, so wiirde das wertvolle zusatzlichen Informationen liefern.

In einem Add-on Modul wird eine kleine Gruppe von Teilnehmer:innen wiederholt gezielt vor allem
flughafen-assoziierten Luftschadstoffen ausgesetzt, beispielsweise durch einen Spaziergang auf dem
Flughafengelande. Wahrend dieses ,,Spaziergangs” werden mit mobilen Geraten sowohl Exposition als
auch Gesundheitsparameter kontinuierlich erfasst.

Die gesamte Studiendauer wird auf vier Jahre veranschlagt, etwa die Halfte davon entfallen auf die
eigentlichen Gesundheitsuntersuchungen.

Die vorgeschlagenen Studien liefern fehlende wissenschaftlichen Erkenntnisse liber Assoziationen
zwischen Gesamt-UFP, darunter auch flughafenassoziierten UFP, und subklinischen gesundheitlichen
Endpunkten von Bewohner:innen der Region um den Flughafen Frankfurt mit und ohne
Vorerkrankungen. Panelstudien kénnen daher vor allem (ber die biologischen Wirkungspfade von
Schadstoffen informieren. Dies stellt einen weiteren Schritt zur Bestimmung kausaler Beziehungen dar,
unterstitzt die Festlegung von Grenzwerten fir UFP und dient somit letztendlich dem Schutz der
Gesamtbevolkerung.
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Allgemeine Informationen

Hintergrund

Stand der Forschung,
Wirkmodell

Panelstudien sind epidemiologische Studien, die speziell zur Aufklarung von
physiologischen Mechanismen verwendet werden. Dabei handelt es sich um eine Art
kleinerer Variante der Kohortenstudie mit intensiverer wiederholter Probenahme in
einem kurzen Zeitraum (mehrere Monate). Die Teilnehmer:innen werden mehrfach tber
einen bestimmten Zeitraum untersucht und dienen dabei als ihre eigene Kontrolle, da sie
sowohl an Tagen mit niedriger, als auch an Tagen mit hoher Exposition untersucht
werden. Die Power beruht in diesem Studiendesign vor allem auf den wiederholten
Messungen, so dass eine geringe Anzahl an Teilnehmerlnnen ausreicht. Parallel zu den
Gesundheitsparametern wird die Exposition moglichst hochaufgelost erfasst. Kurzfristige
Anderungen in der Exposition werden dann im Zusammenhang mit mdglichen
kurzfristigen Veranderungen in den untersuchten Gesundheitsmarkern betrachtet.
Panelstudien wurden bereits vielfach zur Untersuchung von gesundheitlichen
Auswirkungen von AuBenluftschadstoffen eingesetzt und haben Zusammenhange
zwischen AulRenluftschadstoffen und Blutbiomarkern (Hildebrandt et al. 2009; Riickerl et
al. 2014; Rickerl et al. 2016), EKG Parametern (Schneider et al. 2010) sowie
Lungenfunktionsparametern (Bloemsma et al. 2016; Kipen et al. 2010; Zhang et al. 2022)
bei Teilnehmer:innen mit und ohne Vorerkrankungen gezeigt. Allerdings wurden bei den
bisherigen Panelstudien nicht immer UFP in die Analysen einbezogen.

Darliber hinaus gibt es Studien zur Belastung durch Flughafen bisher nur in Form von
speziellen Interventionsstudien mit kurzfristigen Expositionen, in denen kleinere Gruppen
(ca. 20 Personen) an mehr und weniger belasteten Orten gezielt exponiert und dabei bzw.
anschlieRend untersucht wurden (Lammers et al. 2020; Habre et al. 2018).

Zusatzlich zur Kernstudie wird in diesem Steckbrief ein Add-on Modul angeboten, welches
Studienteilnehmer:innen [blau] mit einbezieht.

Spezifische
Forschungsfragen

e Besteht ein Zusammenhang zwischen der Exposition gegentber UFP / anderen
Luftschadstoffen in der Region um den Flughafen Frankfurt und Gesundheit und
Wohlbefinden der erwachsenen Bevolkerung (mit und ohne Vorerkrankungen)?

e Fihrt eine Exposition gegenliber Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP zu
Anderungen in subklinischen Parametern und Wohlbefinden? Zum Beispiel messbar
in Blut und Urin, im EKG, durch Lungenfunktionsmessung, Symptomfragebdgen
sowie Bedarfsmedikation.

e lassen kurzfristige Veranderungen dieser Parameter Riickschlisse auf physiologische
Pfade zu, die einen Zusammenhang zwischen Exposition und Gesundheit erklaren?

e  Wirken sich verschiedene PartikelgrofSen unterschiedlich auf die erhobenen
Gesundheitsparameter aus?

e Gibt es Unterschiede zwischen nicht vorerkrankten und vorerkrankten
Bevolkerungsgruppen?

Add-on: Sieht man sehr kurzfristige Effekte innerhalb von Minuten bis Stunden in
oben genannten Gesundheitsparametern?

Vorteile des Designs

e Sehr belastbares Design zur Identifikation von subklinischen und klinischen
Umwelteffekten.

e Ermoglicht die Erfassung von kurz- und mittelfristigen Effekten in einer Studie durch
parallele Erfassung der Exposition.

e Die Teilnehmer:innen gehen ihrem normalen Alltag nach. Damit spiegelt dieses
Studiendesign die Exposition und Auswirkungen realistisch wider.

e Gute Kontrolle von Verzerrungen oder Storvariablen, da die Teilnehmer:innen im
Laufe der Zeit dieselben sind und Veranderungen in den Daten auf Veranderungen in
den Teilnehmerinnen und Teilnehmern selbst zuriickgefiihrt werden kdénnen.
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e Eine geringe Anzahl von Teilnehmerlnnen (n=80-150 pro Panel) ist ausreichend

e Einbeziehung suszeptibler Gruppen (spezifisch vorerkrankte Erwachsene).

e Add-on: gezielte Untersuchung verschiedener Expositionsszenarien um den
Flughafen Frankfurt und der direkten gesundheitlichen Auswirkungen.

e Kurzer Untersuchungszeitraum.

Nachteile des Designs Basis Modul:

e Zeitlich aufwendig und arbeitsintensiv.

e Nur kurzzeitige Exposition kann untersucht werden.

e Beschrankt auf die Wirkung von Luftschadstoffen auf bestimmte Organe bzw. die
biologischen Abldufe, die zur Entstehung von Krankheiten fiihren kénnen.

e Add-on: spiegelt nicht das ,,normale” Verhalten der Bevélkerung wider.

Gesamtkosten

Tabelle 8. Gesamtkosten der Panelstudie; Basismodul Panel mit add-on separat dargestellt

Einzelmodul PAN Vorschlag Gesamtkonzept Vorschlag Konzept 1 Vorschlag Konzept 2

TE T€ TE T€
Gesundheit 1.700 1.500 1.600 1.500
Add-on 30 30 30 30
Gesamt inkl. 1.730 1.530 1.630 1.530

Add-on
Jedes Panel a 150 Personen mit je 5 Messungen.

Zeitlicher Gesamtaufwand | 4 Jahre

Notwendige Keine Verwendung von Bestandsdaten, alle epidemiologischen Daten werden neu

Datengrundlage erhoben.

Einschatzung der Gut umsetzbar, es besteht gute Vorerfahrung mit diesem Design aus nationalen und

Machbarkeit internationalen Studien. Geringe Fallzahlen (n=80-150) notwendig. Die TN kénnen aus
KOH rekrutiert werden.

Methodik

Allgemein

Zeitliche Dimension Kurzzeiteffekte

Studiendesign Panelstudie (wiederholte Messungen an denselben Personen) in einem Studienzentrum

im Raum Frankfurt bei Personen mit (Asthma, COPD, Diabetes, Herz-
Kreislauferkrankungen) und ohne spezifische Vorerkrankungen mit paralleler Erfassung
der Luftschadstoffe

Add-on: Expositionsstudie mit mobilen Expositionsmessungen und
Gesundheitsuntersuchungen.

Studienregion Wohnort in der Umgebung des Flughafens, z.B. Stadtkreis Frankfurt a.M. und
Umgebung, ggf. umliegende Landkreise/Kreisfreie Stadte.
Add-on: Flughafennahe/Flughafengelande.

Beobachtungszeitraum

Gesundheitsendpunkt Zwei Jahre

Anzahl der Alle Module: 4 Erhebungen pro TN

Erhebungszeitpunkte Add-on: 1 Erhebung.

Studienpopulation

GroRe der Jeweils 80-150 Erwachsene (mindestens 18 Jahre alt) mit und ohne spezifische
Studienpopulation, evtl. Vorerkrankungen jederlei Geschlechts. Vergleichsgruppen sind bei diesem Studiendesign

Vergleichsgruppen, Alter nicht notwendig, da jeder Teilnehmende mit sich selbst verglichen wird.
und Geschlecht Add-on: 20-30 Erwachsene (mindestens 18 Jahre alt) jederlei Geschlechts.
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Ursprungspopulation

Erwachsene Bevolkerung mit und ohne spezifische Vorerkrankungen wohnhaft in der
Nadhe des Flughafens.
Add-on: Erwachsene Bevolkerung aus dem Raum Frankfurt.

Gesundheitszustand

Ohne spezifische Vorerkrankungen.
Mit spezifischer Vorerkrankung, beispielsweise
e Asthma
e COPD
o Herz-Kreislauferkrankungen
o Typ-2 Diabetes
Add-on: ohne spezifischer Vorerkrankungen.

In- und Exklusionskriterien

Inklusionskriterien

e Mindestens 18 Jahre alt.

e Wohnhaft in der Umgebung des Flughafens.

e Bereitschaft wiederholt ins Studienzentrum zu kommen.

e Vorliegen der entsprechenden Erkrankung.

Add-on: Korperlich fit genug flir einen Spaziergang mit Gesundheits- und

Expositionsmessungen.

Exklusionskriterien — Basis und add-on Module

e Aktive/r Raucher:in zum Zeitpunkt der Studie.

e Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern mit Ausnahme von
Acetylsalicylsdure

e  Chronisch-entziindliche Erkrankungen wie Morbus Crohn, rheumatoide Arthritis
oder Colitis ulcerosa

Gesundheitsendpunkt

Endpunkt (Haupt- und Ko-
endpunkt)

Basis Modul:

e Auswirkungen auf die Lunge

e Auswirkungen auf das Riechvermdgen

e Auswirkungen auf das Herz- Kreislaufsystem

e Subklinische Parameter: Entziindungsparameter im Blut; PAH Belastung
e Respiratorische Symptome, Wohlbefinden, Bedarfsmedikation

Add-on: Lungenfunktionsparameter, EKG, ambulanter Blutdruck

Endpunkteparameter

1. Lungenfunktionsmessungen (Spirometrie), Entziindungsparameter in der Ausatemluft
(FeNo), Gasaustauschkapazitat der Lunge

2. Geruchsvermogen

3. (24h) EKG-Parameter/(24h) Blutdruck/Endothelfunktion

4. Blutmarker/PAH Metabolite im Urin

5. Wohlbefinden/Atemwegssymptome/Bedarfsmedikation

Add on: Lungenfunktionsparameter, EKG, ambulanter Blutdruck

Erhebungsinstrumente

1. Lungenfunktionsmessung/FeNO

2. Riechstifte (,,Sniffin Sticks“) — einmalig bei Basisuntersuchung

3. EKG/Blutdruckmessgerat

4. Blutabnahme/Urinprobe

5. Fragebogen (Basisuntersuchung) /Symptomfragebogen/individuelle
expositionsmodifizierende Faktoren (online/app)

Add on: Lungenfunktionsmessgerat, FeNO, EKG-Messgerat, mobiles Blutdruckmessgerat

Exposition

Hauptexposition(en)
bereits abgedeckt durch
HLNUG Stationen

Basis Modul:

Stindliche/tagliche Messung der Anzahlkonzentrationen und GréRenverteilung von
Partikeln im ultrafeinen und feinen Bereich (0,01-0,8 um) an mehreren Messstandorten
im Studiengebiet um den Flughafen parallel zur Erfassung der Gesundheitsparameter
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Berechnung der Partikeloberflache aus GroRenverteilung.

=> Abgedeckt durch die Messungen der HLNUG Stationen, da fir eine Panelstudie die
Expositionsdaten im selben Zeitraum vorliegen missen, in dem die gesundheitlichen
Daten erfasst werden

=> Annahme: Flughafenassoziierte UFP sind die im kleineren Bereich < 20 nm. Weitere
spezifische Marker wie die spezifische Oberflache, die Konzentration von fliichtigen und
nicht-flichtigen UFP, das oxidative Potential und bestimmte Staubinhaltsstoffe knnen
ggf. relevant werden, um auf die Quelle von UFPs schlieBen zu kénnen. Die
Abschatzung der Primarexposition basiert auf bereits bestehenden Messkampagnen des
HLNUGs und kénnen ggf. durch die Messungen/Modellierungen der Belastungsstudie
erweitert werden (siehe “zusatzliche Messung/Modellierung”).

Add-on: Messung der Anzahlkonzentrationen von Partikeln im ultrafeinen Bereich (0,01-
0,8 um) mit mobilen Geraten; Oberflache der lungengédngigen Partikel (Lung deposited
surface area LDSA) (iber DiscMini

Zusatzliche Messung/
Modellierung

Mogliche zusatzliche Expositionsdaten:

Stindliche/tagliche modellierte Exposition an der Heimadresse der Teilnehmer:innen fur
die Jahre 2025 und 2026.

Chemische Zusammensetzung PM s und PM.

Spezifische Marker fir eine Belastung durch Flughafen-UFP, falls in der Belastungsstudie
gefunden.

Ko-Expositionen

Quellenspezifischer Larm, PMso, PM35, BC, NO,, NOy, O3
Add-on: mobile Lirmmessung

Messzeitraum

2025 und 2026, parallel zu den Gesundheitsuntersuchungen

Messort

Basis Modul:
Mehrere Messstationen verteilt Gber das Einzugsgebiet der Studienteilnehmer:innen.
Add-on: Mobile Messungen parallel zur Messung der Gesundheitsparameter.

Detailgrad der Erfassung

Basis Modul:

Zeitlich: Tagliche oder stlindliche Messungen.

Raumlich: Mehrere Messstationen verteilt liber das Einzugsgebiet der
Studienteilnehmer:innen.

Add-on: Minitliche Auflésung, mobile Messungen.

Kovariaten
Kontextuell Meteorologie, sozio6konomischer Status der Nachbarschaft (SES)
Individuell 1) SES, Lebensstil (korperliche Aktivitdt, Rauchverhalten in der Vergangenheit),

Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme; subjektive Larmbelastung daheim und am
Arbeitsplatz)
2) Verhalten am Tag vor der Untersuchung

Statistische Analyse

Powerkalkulation

Tabelle 9. Powerkalkulation der Panelstudie — alle Module

Prozentuale Signifikanz- Expositions- | Power N Benotigtes N pro
Veranderung niveau pravalenz Messungen* Panel
EKG-Parameter 2%bis3 % a=0,05 ~0,5 80 % 4 115 bis 140
(SDNN)
Blutmarker (hs- 9 % bis 17 % a=0,05 ~0,5 80 % 5 25 bis 65
CRP, IL-6)

*Die Schatzungen basieren auf der Augsburger Umweltstudie (Breitner et al. 2019), designbedingt wurde eine zusatzliche

Blutmessung durchgefihrt.

50




Panelstudie bei Erwachsenen (PAN)

Die Methodik basiert auf (Basagafia und Spiegelman 2010) und berticksichtigt sowohl das Panel-Design mit wiederholten

Messungen als auch zeitvariable Expositionen.

Deskriptive Statistik

Beschreibende Darstellung der Studienpopulation.
Beschreibende Darstellung der Exposition inklusive Lirm und Meteorologie.

Analytische Statistik

Additive gemischte Modelle mit zufalligem Teilnehmer:innen-Effekt bzw. generalisierte
Schatzgleichungen (GEE).

Zeitplan

Tabelle 10. Zeitplan der Panelstudie — alle Module — Details kénnen Unterpunkt 6.7 (,,5.7. Koordination und Zeitmanagement der

Gesamtstudie”) entnommen werden

Zeit

Jahr 1*

Jahr 2 Jahr3

Jahr 4 Jahr5

Studienschritte

Projektkoordination

Ethikantrag

Studien- und Erhebungsdokumente

Datenschutzkonzept nach DSGVO Richtlinien

Qualitatshandbuch

Rekrutierung und Schulung des
Studienpersonals

Programmierung der App/online Fragebogen

Rekrutierung der Studienpopulation

Expositionsmessungen

Gesundheitsmessungen

Datenanalyse

Bericht/Publikation Panelstudie

Gesamtbericht

*Jahr 1 entspricht Studienbewilligung

Datenschutz, Ethik, Registrierung

Datenschutz

Identifizierende Daten werden ausschliellich im Studienzentrum gespeichert.
Pseudonymisierte medizinischen Daten werden regelmalig qualitatsgesichert. Nur
entsprechend definierte Teildatensatze werden an Wissenschaftler fir wissenschaftliche
Analysen weitergegeben. Durch die Vergabe einer spezifischen Nummer fiir jeden
Teilnehmer und jedes Analyseprojekt wird sichergestellt, dass die medizinischen Daten
nur von einem sehr kleinen Kreis von Projekt-Mitarbeitern mit den identifizierenden
Daten verknipft werden kdnnen.

Ethikantrag notwendig?

Ja, alle Module

Risikomanagement

Tabelle 11. Risikomanagement der Panelstudie

Risiko Konsequenz fiir die Hoéhe des Relevanz fiir die MaBnahmen zur Pravention und
Studie Risikos Studienziele Risikominimierung

Ausfall des Ausfall der moderat hoch Ersatzstudienpersonal;

Studienpersonals z.B. | Gesundheits- Neuterminierung der

durch Erkrankung untersuchungen Untersuchungen

Es kdnnen nicht Anzahl der moderat hoch Anzahl der Untersuchungspunkte

ausreichend Untersuchungs- erhéhen, um mit weniger TN auf

Studienteilnehmer*in | punkte reicht nicht dieselbe Anzahl von

nen rekrutiert werden | aus Untersuchungspunkten zu kommen;

Verlangerung der Studiendauer
Ausfall einzelner Ausfall der moderat Moderat bei Backup-Geréate bereithalten
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Gerate bei/vor den entsprechenden kurzzeitigem
Untersuchungen Gesundheitsunter- Ausfall
suchungen
Synergien mit anderen Modulen wahrend der gesamten Studie vorhanden
Synergien mit anderen Studienvorbereitung:
Steckbriefen? Ethikantrag (gemeinsam mit ZEI, SEK, KIN, KOH)

Miete und Ausstattung des Studienzentrums (gemeinsam mit KIN, KOH)

Rekrutierung und Schulung des Studienpersonals (gemeinsam mit KIN, KOH)
Erstellung von Studien- und Erhebungs-dokumente/ Datenschutzkonzept (gemeinsam
mit KIN, KOH)

TN-Rekrutierung

TN der Panelstudie kdnnen aus der Kohortenstudie rekrutiert werden
Expositionserfassung

Nutzung der erhobenen bzw. modellierten Expositionsparameter fir alle Studien.
Gesundheitserfassung

Nutzung von Untersuchungsgeraten und -raumen (gemeinsam mit KIN, KOH)
Ergebnisse/Bericht:

Durch eine Kombination aller Studienmodule (ZEl, SEK, KIN, KOH) kdnnen sowohl Kurz-
wie auch Langzeitmodule, Mortalitat, Morbiditat und physiologische Pfade untersucht
werden. Darliber hinaus werden sowohl die Allgemeinbevolkerung (ZEl, SEK, KOH) wie
auch vulnerable Gruppen (Kinder (KIN), Vorerkrankte) einbezogen.

Zu erwartende e Erkenntnisse liber Assoziationen zwischen Gesamt-UFP bzw. flughafen-assoziierten

Erkenntnisse UFP und kurzfristigen Veranderungen von subklinischen Parametern = Riickschliisse
auf physiologische Pfade zum Zusammenhang zwischen Exposition und
Gesundheitsauswirkungen.

e Riickschlisse auf die zeitliche Dimension der Assoziationen, das heil$t wie schnell
wirkt die Exposition (Stunden bis Tage)

e Erkenntnisse iber Gesundheitseffekte bei Personen, die gegentiber Partikeln am
Flughafen exponiert sind im Vergleich zu Personen, die diesen Partikeln weniger
stark ausgesetzt sind.

e Erkenntnisse iber Gesundheitseffekte bei suszeptiblen Gruppen durch Gesamt-UFP
bzw. flughafen-assoziierten UFP (mit vs. ohne spezifische Vorerkrankung).

e Beantwortung der Frage ob bestimmte flughafenassoziierte Schadstoffe starkere
Assoziationen zeigen (Add-on: Modellierte Schadstoffe und Quellenzuordnung an
der Heimadresse bzw. chemische Zusammensetzung) als UFP aus anderen Quellen

e Weiterer Schritt zur Festlegung von Grenzwerten flir UFP.

AbschliefSende Diskussionspunkte

Die epidemiologische Panelstudie deckt im Wirkmodell kurzfristige Effekte ab, und untersucht
Symptome und sogenannte subklinische Marker in der Allgemeinbevolkerung und bei Personen mit
Vorerkrankungen, und, im Zusatzmodul, auch bei hochexponierten Personen. Dabei kdnnen, aufgrund
der direkten Untersuchung der Teilnehmer:innen, auch individuelle Kovariaten in die Abschatzung der
Gesundheitseffekte einbezogen werden. Bei subklinischen Markern handelt es sich um Parameter, die
zwar im Korper messbar sind, aber deren Verdnderung von der einzelnen Person haufig (noch) nicht
wahrgenommen wird, wie z. B. Entziindungswerte im Blut, Lungenfunktion, Blutdruckdanderungen.
Dennoch deuten Veranderungen in diesen Markern langfristig auf die Entwicklung von bestimmten
Krankheiten oder einer Verschlechterung eines bereits vorliegenden Krankheitsbildes hin. Die
Messung solcher Parameter im Kontext der Exposition ermoglicht Riickschliisse auf physiologische
Pfade, die den Zusammenhang einer Exposition gegeniiber UFP und den in anderen Studienmodulen
gemessenen Erkrankungen erkldaren kénnen.
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Durch den Wegfall dieses Studienmoduls wiirden daher der Gesamtstudie in der Bewertung die
Informationen zur biologischen Plausibilitat der gefundenen Zusammenhange mit dem Auftreten von
Erkrankungen fehlen. Im Gegensatz zur toxikologischen Studie, die ebenfalls biologische Pfade
erforscht, erfolgen die Untersuchungen und Erkenntnisgewinne direkt am Menschen unter
Realbedingungen und nicht unter Laborbedingungen.

Es handelt sich bei der Panelstudie um ein sehr belastbares Design zur Identifikation von subklinischen
Umwelteffekten, bei der die Teilnehmer:innen auBerhalb der Untersuchungen ihrem normalen Alltag
nachgehen. Damit spiegelt dieses Studiendesign die Exposition und Auswirkungen realistisch wider.
Aufgrund des Studiendesigns mit wiederholten Messungen ist eine gute Kontrolle von Verzerrungen
oder Storvariablen moglich. Allerdings ist dieses Studiendesign mit hohem zeitlichen und finanziellen
Aufwand verbunden.

Synergien bestehen insbesondere mit den Studienmodulen PAN, KIN und KOH da hier durch eine
gemeinsame Nutzung eines Studienzentrums inklusive der Nutzung von Untersuchungsgeraten sowie
bei der Rekrutierung und Schulung des Studienpersonals Kosten eingespart werden kdnnen.
Teilnehmer:innen aus der Kohortenstudie kénnten fiir die Panelstudie rekrutiert werden. Kontextuelle
Daten kdnnen gemeinsam mit den anderen Modulen erhoben, aufbereitet und verwendet werden.

Aufgrund des prospektiven Designs ist es fiir eine Panelstudie notwendig, dass die Expositionsdaten
im selben Zeitraum vorliegen, in dem die gesundheitlichen Daten erfasst werden. Dariiber hinaus
miussen sie hochaufgelost, also mindestens auf Tagesbasis, besser auf Stundenbasis vorliegen. Daher
werden in dieser Studie zur Erfassung der Exposition zunachst die Messungen der HLNUG Stationen
herangezogen. Um flughafenassoziierte UFP von den UFP aus anderen Quellen zu unterscheiden, wird
davon ausgegangen, dass die flughafen-assoziierten UFP besonders im kleinen Bereich (<20nm) zu
finden sind. In der Studie sollen sowohl die Zusammenhange mit der Gesamt-UFP Belastung, wie auch
den UFP aus anderen Quellen untersucht werden.

Sollten sich aus der Belastungsstudie zusatzliche Erkenntnisse hinsichtlich eines spezifischen Markers
fir eine Flughafenbelastung ergeben, beispielsweise ein Quotient aus bestimmten Partikel-Metriken,
so kann dieser Marker zusatzlich in die Analysen der Panelstudie aufgenommen werden. Kénnen durch
die Belastungsstudie zusatzlich stiindliche bzw. tdgliche modellierte Exposition an der Heimadresse
der Teilnehmer:innen fiir die Jahre 2025 und 2026 zur Verfligung gestellt werden, so wirde das
wertvolle zusatzlichen Informationen liefern. Derzeit ist diese Modellierung aber nicht fir die
benétigten Jahre vorgesehen.
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Abbildung 5. Wirkmodell Panelstudie. In Rot sind die Komponenten des Wirkmodells hervorgehoben, die die
Panelstudie abdeckt.
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3.2  Erfassung von Langzeiteffekten
3.2.1 Sekundardatenbasierte Kohortenstudie bei Erwachsenen (SEK)
Kurztitel: Sekundardatenbasierte Kohortenstudie

Zusammenfassung

In einer sekunddrdatenbasierten Kohortenstudie soll das Risiko des Neuauftretens von klinisch
manifesten Erkrankungen durch die UFP-Exposition an der Wohnadresse ermittelt werden. Die
Datengrundlage hierfir bilden Routinedaten gesetzlicher Krankenversicherungen (KV). Aufgrund der
Verfligbarkeit hoher Fallzahlen Gber einen langen Zeitraum und aufgrund der nahezu selektionsfreien
Abbildbarkeit der ,Source Population” stellt die Durchfiihrung einer sekundardatenbasierten
Kohortenstudie eine ausgezeichnete und bewadhrte Moglichkeit dar, auch vergleichsweise geringe
umweltbezogene Krankheitsrisiken zu ermitteln.

Insgesamt sollen tber 1 Millionen Frauen und Manner ab 18 Jahren, die in einer groen gesetzlichen
Krankenversicherung mindestens 4 Quartale durchgangig versichert waren und in der Studienregion
(ca. 50 km x 50 km um den Frankfurter Flughafen, d.h. im Wesentlichen den Regierungsbezirk
Darmstadt) wohnhaft sind, eingeschlossen werden. Die Vorerklarung, wie viele Krankenversicherer
grundsatzlich an der Sekundardatenanalyse teilnehmen wirden, kann bereits vor formalem
Studienbeginn innerhalb weniger Monate geklart werden.

Als Haupt-Exposition wird die Belastung mit adressgenauen (fliichtigen und nicht-fliichtigen) UFP
(Partikel pro cm?) insgesamt sowie quellenspezifisch als zeitgewichteter Mittelwert fiir einen Zeitraum
von mindestens 5 Jahren (2015 bis 2019) modelliert. Die Studie kann damit unmittelbar an die
Expositionsermittlungen anschlieRen, die in der Belastungsstudie durchgefiihrt wurden: als Grundlage
fir die Expositionseinschatzung wird das Jahr 2019 mit Anpassungen der Emissionen der letzten 5
Jahre fiir einen durchschnittlichen 5-Jahreswert genutzt. Die Modellierungen, die fiir die Abschatzung
eines 5-Jahreswertes notwendig sind, werden gesondert in der Belastungsstudie durchgefiihrt. Die
zusatzlichen Kosten von € 200.000 sind in diesem Steckbrief ausgewiesen.

Als Gesundheitsendpunkte werden inzidente (d.h. neu aufgetretene) Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems (insbesondere ischamische Herz-Kreislauf-Erkrankungen), der Atemwege (insbesondere
Asthma bronchiale), des Stoffwechselsystems (insbesondere Typ 2 Diabetes mellitus) und des
Nervensystems (insbesondere Demenz und Depression) sowie Krebserkrankungen einbezogen. Das
Eintreten einer inzidenten manifesten Erkrankung wird auf der Grundlage arztlicher Diagnosen aus der
ambulanten und stationaren Verordnung (ggf. unter Berlicksichtigung von Arzneimittelverordnungen)
operationalisiert. Die Ermittlung der Inzidenz erfolgt als 2-Jahres-Follow-up fiir die Jahre 2018/2019.

Als Kovariaten finden PMas (ug/m?3), NO; (ug/m3), StraBenverkehrslarm (24-Stundenmittelungspegel
(Loen) und néachtlicher Mittelungspegel (Lnacht) in dB(A)), Bahnlarm (Loen und Lnacht) und Fluglarm (Loen
und Lnacht) Berticksichtigung.

Die Beziehung zwischen UFP-Exposition und Krankheitsinzidenz wird unter Einbezug der
Kernconfounder (,Hauptstorfaktoren®) Alter, Geschlecht und sozioGkonomischer Status (SES)
untersucht. Der SES wird durch den Einbezug regionaler SES-Surrogate berticksichtigt, auRerdem
werden gesondert diejenigen Probanden analysiert, bei denen der individuelle SES (auf Grundlage
vorhandener Informationen in den Krankenversicherungsdaten) bekannt ist. In der NORAH-Studie zu
Krankheitsrisiken konnte gezeigt werden, dass dies eine valide Moglichkeit darstellt, den Sozialstatus
abzubilden (Droge 2015). Zudem kénnen der Arbeitslarm und die berufliche Feinstaubbelastung auf
der Grundlage der in den Krankenversicherungsdaten enthaltenen Angaben zum Beruf abgebildet
werden. Zur Differenzierung zwischen UFP-Wirkungen und anderen umweltbezogenen
Einflussfaktoren werden Feinstaub und Verkehrslarm adressbezogen abgeschatzt und in die Analysen
einbezogen. Angaben zu Lebensstil-Faktoren sollen in der vorliegenden Studie nicht bericksichtigt
werden. Wenn ein Lebensstilfaktor ein relevanter Confounder wéare, misste der Lebensstil auch die
Wohnadresse kausal beeinflussen. Dies erscheint theoretisch moglich (dadurch, dass
»Sportbegeisterte” sich vielleicht eher eine Wohnadresse im ,Griinen” suchen). Allerdings hat die
Wohnungswahl so viele Einflussfaktoren (insbesondere auch soziobkonomische —denn eine Wohnung
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im Griinen ist meist auch teurer), dass diesem Kausalpfad keine groRe praktische Bedeutung
zukommen sollte. Analysen in der NORAH-Studie zu Krankheitsrisiken haben einen geringen Einfluss
dieser Variablen auf das Endergebnis gezeigt. Um Selektionsverzerrungen bei der Auswahl der
Studienpopulation entgegenzuwirken, sollen weiterhin zusatzlich zu den grolRen gesetzlichen
Krankenversicherungen auch private Krankenversicherungen einbezogen werden; deren
Datenqualitat ist in den letzten Jahren deutlich angestiegen.

Die Studie ist relativ kostenglinstig, bevolkerungsbasiert und hat aufgrund hoher Fallzahlen eine hohe
Studienpower (Aussagekraft). Mit der anvisierten sekundardatenbasierten Kohortenstudie kann ein
umfassendes Spektrum an Erkrankungen untersucht werden. Es besteht ein geringes Risiko einer
Selektionsverzerrung bei der Abbildung der ,,Source Population”. Die Machbarkeit der Studie wird als
hoch eingestuft, da auf Vorerfahrungen aus der NORAH-Studie zu Krankheitsrisiken aufgebaut werden
kann; auf die —in der Durchfiihrung der NORAH-Studie zu Krankheitsrisiken schwierig zu realisierende
— zusatzliche Befragung der Versicherten wird verzichtet. In der NORAH-Studie war die zogerliche
Teilnahme der Krankenversicherungen durch die zusatzlichen Versichertenanschreiben und die daraus
resultierende Sorge eines moglichen ,Kundenverlusts” bzw. einer ,Kundenunzufriedenheit”
begriindet. Da hingegen in der sekundardatenbasierten Kohortenstudie zu UFP-Wirkungen auf eine
vertiefende Befragung verzichtet wird, entfallt das seinerzeitige Hemmnis fiir die Beteiligung von
Krankenversicherungen — es geht in der UFP-Wirkungsstudie nur um die Bereitstellung von
vorliegenden Daten. Zusatzlich ist darauf hinzuweisen, dass sich in aktuellen Forschungsprojekten eine
verbesserte Teilnahmebereitschaft der Krankenversicherungen an epidemiologischen Studien
abzeichnet: so war im Rahmen der NAKO Gesundheitsstudie ein Grofteil der bundesdeutschen
Krankenversicherungen zur Bereitstellung ihrer Daten bereit. Um die Fallzahlen von (iber 1 Millionen
Versicherte zu erreichen, sollen mehrere Krankenversicherungen angefragt werden. Weiterhin wird
eine Zusammenarbeit mit der Politik angestrebt, um Krankenversicherungen (insbesondere auch die
AOKen) zur Teilnahme zu bewegen. Eine Ausweitung der Akquise auch auf mehrere kleinere
Krankenversicherungen ist moglich.

Die Ergebnisse der Studie leisten einen wichtigen Beitrag zur Identifizierung und Quantifizierung UFP-
bezogener Krankheitsrisiken. Mit der Sekundardatenkohorte wird die wissenschaftliche Erkenntnis aus
den anderen Steckbriefen ergdnzt, weil mehr Endpunkte (unterschiedliche Krankheiten) erfasst
werden kdénnen als in einer relativ kleineren Erwachsenenkohorte. Die Ergebnisse der Studie kdnnen
weiterhin  (aufgrund der relativ raschen Durchflihrbarkeit) zur Unterstitzung der
Hypothesengenerierung in den anderen Modulen genutzt werden. Die Beriicksichtigung der
Studienergebnisse der sekundardatenbasierten Kohortenstudie in den anderen Studienmodulen ist
nur bedingt machbar, weil die Studieninstrumente bereits vorher festgelegt werden miissen; eine
Moglichkeit der nach den Sekundardatenanalyse-Ergebnissen orientierten Analyse besteht bei
Rickstellproben (Biomarker), der Nachfolgeuntersuchung in der Kohorte und bei der Toxikologie.
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Allgemeine Informationen

Hintergrund

Stand der Forschung, Mehrere Studien belegen stark erhohte UFP-Konzentrationen in der Nahe von Flughafen
Wirkmodell (Riley et al. 2021). UFP infiltrieren die Innenrdume und erhéhen dort die
Schadstoffbelastung (Hudda et al. 2020). Somit sind Anwohnende einer dauerhaft
erhohten Schadstoffbelastung ausgesetzt, denen im Vergleich zu den PMys und PMjo-
Konzentrationen eine moglicherweise deutlich héhere gesundheitliche Relevanz
zukommt (Chen et al. 2020a). Wissenschaftliche Ubersichtsarbeiten finden
Zusammenhange zwischen UFP-Exposition und einer erhohten allgemeinen Sterblichkeit
sowie u.a. einer Risikoerhéhung fiir respiratorische, immunologische, kardiovaskulare
und metabolische Erkrankungen (HEI Review Panel on Ultrafine Particles 2013; Thurston
et al. 2017; Ohlwein et al. 2019). Weiterhin weisen aktuelle Untersuchungen auf einen
Zusammenhang zwischen UFP-Belastung und einem erhdhten Risiko fir
Krebserkrankungen, wie Gehirntumore hin (Wu et al. 2021; Weichenthal et al. 2020).
Um umweltbezogene Krankheitsrisiken auf Bevélkerungsebene darzustellen, sind oftmals
groRe Fallzahlen erforderlich, um auch vergleichsweise geringe Risikoerh6hungen
detektieren zu kénnen. Hohe Fallzahlen kénnen mit der Nutzung von
Krankheitsdiagnosen aus Routinedaten gesetzlicher Krankenversicherungen realisiert
werden. Aufgrund der Verfligbarkeit hoher Fallzahlen Gber einen langen Zeitraum und
aufgrund der nahezu selektionsfreien Abbildbarkeit der ,,Source Population” stellt die
Durchflihrung einer sekundardatenbasierten Kohortenstudie eine ausgezeichnete und
bewahrte Moglichkeit dar, auch vergleichsweise geringe umweltbezogene
Krankheitsrisiken zu ermitteln (Hegewald et al. 2017; Seidler et al. 2017; Seidler et al.
2016; Seidler et al. 2018; Zeeb et al. 2017). Die Nutzung bzw. Nachnutzung von
Sekundardaten stellt in der Epidemiologie und der Versorgungsforschung einen
wichtigen Forschungsansatz dar (Swart et al. 2018; Swart et al. 2015; Zeeb et al. 2021).

Spezifische Haben Personen, die gegenliber UFP exponiert sind, ein erhéhtes Risiko fir inzidente
Forschungsfragen Herz-Kreislauf-Erkrankungen (insbesondere ischamischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen),
Atemwegserkrankungen (insbesondere Asthma bronchiale), Stoffwechselerkrankungen
(insbesondere Diabetes mellitus), Erkrankungen des Nervensystems (insbesondere
Demenz und Depression) und Krebserkrankungen (insbesondere Gehirntumoren)?

Vorteile des Designs e Bevolkerungsbasiert

e Hohe Aussagekraft aufgrund hoher Fallzahlen

e Fortlaufende Erhebung lber einen langeren Zeitraum

e Geringes Risiko einer Selektionsverzerrung bei der Abbildung der ,,Source
Population”

e Relativ kostenginstig (allerdings sind eine anspruchsvolle Qualitdtssicherung sowie
eine aufwendige, auf die Bedarfe der beteiligten Krankenversicherungen
zugeschnittene Logistik zur Gewahrleistung des individuellen Datenlinkage
erforderlich)

Nachteile des Designs e, Abrechnungscharakter”, d.h. bestimmte ,nicht-abrechnungsrelevante”
Informationen sind nicht (Lifestyle-Faktoren) oder nicht bei allen Personen
(individueller sozio6konomischer Status) enthalten

Gesamtkosten (pro Modul)
Tabelle 12. Gesamtkosten der Kohortenstudie Frankfurt (pro Modul)
Modul Einzelmodule (mit Uber- Vorschlag Vorschlag | Vorschlag
arbeitungen nach Workshop 1) Gesamtkonzept Konzept1l | Konzept2

TE T€ T€ TE
Sekundardaten- 500 500 500 na
Kohorte SEK
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Zeitlicher 4 Jahre (erste Ergebnisse/Unterstiitzung Hypothesengenerierung in anderen Modulen
Gesamtaufwand nach 3 Jahren; abschlieBende Analysen nach 4 Jahren)
Notwendige Sekundardaten groRRer gesetzlicher Krankenversicherungen (z.B. AOKen, TK, DAK,

Datengrundlage (Zsfg.)

Barmer)

Einschatzung der
Machbarkeit

Hoch (auch da auf die — in der Durchfiihrung der NORAH-Studie zu Krankheitsrisiken
schwierig zu realisierende — zusatzliche Befragung der Versicherten verzichtet wird)

Methodik

Allgemein

Zeitliche Dimension

Langzeiteffekte

Studiendesign

Sekundardatenbasierte Kohortenstudie (mit riickverlegtem Ausgangspunkt)

Studienregion

Etwa 50 km x 50 km im Umkreis des Flughafens (Stadt Frankfurt und umliegende Region,
d.h. Regierungsbezirk Darmstadt)

Beobachtungszeitraum
Gesundheitsendpunkt

ca. 2 Jahre Follow-up-Zeit (Gesundheitsendpunkt-Bestimmung 2018-2019)

Anzahl der
Erhebungszeitpunkte

12 (Quartale)

Studienpopulation

GroRe der

Studienpopulation, evtl.

Vergleichsgruppen,
Alter und Geschlecht

Es wird eine Studienpopulation von mehr als 1 Million Versicherte (Frauen und Manner ab
18 Jahren) angestrebt. Um diese Versichertenzahlen zu erreichen, sollen die AOK Hessen
und mindestens zwei weitere groRe Krankenversicherungen (z.B. TK, Barmer oder DAK)
einbezogen werden.

Die Vergleichsgruppe bilden Versicherte ohne die entsprechende Zielerkrankung wahrend
des Untersuchungszeitraums.

Ursprungspopulation

Einwohnende der Studienregion im Alter von 18+ Jahren

Gesundheitszustand

Personen ohne jeweilige Zielkrankheit zur Baseline (2017)

In- und
Exklusionskriterien

Inklusionskriterien:

e Wohnadresse im Einzugsgebiet

e mindestens 4 Quartale hintereinander durchgangig versichert;

e keine Diagnose der entsprechenden Zielerkrankung im Zeitraum vor der Follow-up-
Erhebung (mindestens in den 4 Quartalen vor der Follow-up-Erhebung)

Exklusionskriterien

Rekrutierungsweg,
Zugang zur
Studienpopulation

Vollerhebung der in der Studienregion lebenden Versicherten der einbezogenen
Krankenversicherungen

Gesundheitsendpunkt

Endpunkt (Haupt- und
Ko-endpunkt)

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, der Atemwege, des Blutes, Stoffwechsels und
Nervensystems (einschlieRlich psychischer Erkrankungen)

Endpunktparameter

Untersucht wird das erstmalige Auftreten der unten benannten manifesten Erkrankungen.
Die Diagnosestellung erfolgt mittels ICD-10-Kodierung. Die Definition der einbezogenen
Erkrankungen wird bei Studienbeginn mit der internen Qualitatssicherung abgestimmt. Es
werden nur gesicherte Diagnosen einbezogen. Fiir Herzkreislauferkrankungen werden nur
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stationare Diagnosen berlicksichtigt. Flir Erkrankungen, die vergleichsweise selten zu einem
stationdren Aufenthalt fihren (z.B. Depression und Asthma), werden auch ambulante
Diagnosen zur Gewahrleitung der Diagnosesicherheit einbezogen.

e Herz-Kreislauf-System: ischamische Herz-Kreislauf-Erkrankungen, akuter
Herzinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Bluthochdruck, periphere arterielle
Verschlusskrankheit und Thrombosen

e Atemwege: Asthma bronchiale, chronisch obstruktive Lungenerkrankung

e Nervensystem (einschlieBlich psychischer Erkrankungen): Demenz, Depression,
Angststdérungen

e Bosartige Neubildungen (nur Primartumore; keine Metastasen): Gehirntumor
Lungenkrebs, Kehlkopfkrebs, Nasopharynxkarzinom, akute lymphatische Leukamie
(ALL), chronische lymphatische Leukdamie vom B-Zell-Typ (CLL), akute
myeloblastische Leukdmie (AML), chronische myeloische Leukdmie (CML),
Hodgkin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom

e Stoffwechselerkrankungen: Diabetes mellitus Typ Il

Erhebungsinstrumente

Gesicherte Diagnosen

Exposition

Hauptexposition(en)

Es erfolgt eine retrospektive, adressgenaue Betrachtung der Gesamt-UFP und
flughafenassoziierten UFP:

Modellierte Jahresmittelwerte fir Gesamt-UFP und flughafenassoziierte UFP fiir die Jahre
2015-2019 mit einer raumlichen Auflésung von mindestens 50 m, danach adressgenaue
Zuweisung und Ableitung der mittleren zeitgewichteten Exposition flr das Bezugsjahr 2019
und den Zeitraum 2015-2018

Zusatzliche Messung/
Modellierung

Quellenspezifische Modellierungen, soweit vorhanden, Modellierung der fliichtigen und
nicht-flichtigen Bestandteile, der elementaren Zusammensetzung, evtl. spezifischer
Marker. Alle Modelle sollten mindestens eine raumliche Auflésung von 50 m haben, die
zeitliche Auflosung betragt ein Jahr.

Ko-Expositionen

Quellenspezifischer Larm, PM3;5, NO;

Messzeitraum

Mindestens 5 Jahre: 2015-2019 (Grundlage bildet das Jahr 2019 mit Anpassung der
Anderungen in den Emissionen fiir die letzten 5 Jahre)

Messort

Modellierung der adressbezogenen Exposition in der gesamte Studienregion (ca. 50 km x
50 km um den Frankfurter Flughafen) mit einer Auflésung von mindestens 50 m

Detailgrad der Erfassung

Modellierung der Langzeitkonzentration von Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP
fir die Jahre 2015-2019 mit einer raumlichen Auflésung von mindestens 50 m

Kovariaten

Kontextuell Repréasentative mittlere (10 Jahre) meteorologische Zeitreihe, Eigenschaften der
Wohnumgebung, Proxy fiir regionalen sozio6konomischen Status (SES; z.B. regionaler
Anteil an Blirgergeld-Empfangern)

Individuell Alter, Geschlecht (zus. Stratifizierung); individueller SES und evtl. Arbeitslarm und

Arbeitsfeinstaubbelastung auf der Grundlage der Angaben zum Beruf

Powerkalkulation

Die Berechnung der Power basiert auf den Erkrankungsinzidenzen aus der Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS).
Powerkalkulationen wurden fiir die folgenden Erkrankungen durchgefiihrt: kardiovaskulare Erkrankungen (CVD),
Diabetes, Bluthochdruck und Depression. Die relativen Risiken basieren auf friiheren Studien, die den Zusammenhang
zwischen UFP und oben genannten Erkrankungen untersucht haben. Eine Zusammenfassung findet sich in der
nachfolgenden Tabelle. Auf Grundlage dieser Annahmen sind bei einer Power von 80% und einem Signifikanzniveau
von a=0,05 zwischen 800.000 und maximal 1.260.000 Personen notwendig. Da die Krankheitsinzidenzen in der
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vergleichsweise ,jungen” GHS-Kohorte aufgrund der Eingangsselektion relativ niedrig sind, konnte die angestrebte

Power von mindestens 80% bereits bei niedrigeren Fallzahlen erreicht werden.

Tabelle 13. Annahmen fiir die Powerberechnung mit Ergebnis

Gesundheits- Literatur fiir 5-Jahres (2,5 Relatives Risiko Literatur fiir Anzahl der notwendigen
endpunkt Inzidenz der Jahres-) (pro IQR oder pro Relatives Personen
Erkrankung Inzidenz 10.000 counts/cm3) | Risiko (RR) N (pro Quartil)
aus GHS
Diabetes (Otten et al. 3,9% (2%) 1,05 (Bai et al. 1.260.000 (320.000)
2022) 2018;
Sgrensen et
al. 2022)
Bluthochdruck (Arnold et al. 18,6% (9,3%) 1,03 (Bai et al. 720.000 (180.000)
2023) 2018)
CVD (CAD, M, (Otten et al. 4% (2%) 1,18 (Downward et | 880.000 (220.000)
PAD, stroke, 2022) al. 2018)
CHF)
Depression (Hahad et al. 4,4% 1,10* (Braithwaite 800.000 (200.000)
(PHQ-9 = 10) 2022; Beutel (2,2%) et al. 2019)
et al. 2020)

Berechnung der Personenmonate fiir jeden Versicherten, deskriptive Ubersicht {ber
soziodemographische Merkmale und Erkrankungsinzidenz der Studienpopulation

Deskriptive Statistik

Analytische Statistik Multivariate Poisson-Regressionsanalysen (log-lineares Modell)

Vergleich der Studienpopulation mit offentlichen Statistiken (demographische und
soziodemographische Merkmale, Erkrankungsinzidenz)

SchlieRende Statistik

Zeitplan

Tabelle 14. Zeitplan der sekundardatenbasierten Kohortenstudie

Zeit 2024
Studienschritte

Projektkoordination

Ethikantrag

Datenschutzkonzept nach DSGVO Richtlinien
Qualitatshandbuch

Zugang zur Sekundardaten/ Kontakt Krankenkassen
Priifung und Zusammenfiihrung der Sekundardaten
Retrospektive Expositionsermittlung

Verlinkung Sekundardaten mit Exposition
Datenanalyse

Bericht/Publikation

2025 | 2026 | 2027

Datenschutz, Ethik, Registrierung

Die Ubermittlung und Nutzung der Sekundardaten erfolgt gemaR den gesetzlichen
Bestimmungen. Dazu muss fir jede Krankenkasse ein Antrag nach § 75 SGB X bei der
zustandigen Landesbehorde gestellt werden. Die Studie wird von einer internen
Qualitatssicherung (QS) begleitet: Leibnitz-Institut fiir Praventionsforschung und
Epidemiologie — BIPS GmbH: Prof. Dr. med. Hajo Zeeb; Otto von Guericke Universitat
Magdeburg: Prof. Dr. Enno Swart. Die interne QS zeichnet sich durch eine hohe Expertise
auf dem Gebiet der Sekundardatenforschung in der Epidemiologie und
Versorgungsforschung aus. Die interne QS dient weiterhin als Vertrauensstelle. Die
Verlinkung der Sekundardaten mit den adressgenauen Expositionsdaten erfolgt

Datenschutz
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krankenkassenspezifisch tiber das Wissenschaftliche Institut der AOK (WidO), die interne
QS bzw. Drittanbieter gemaR datenschutzrechtlicher Bestimmungen. Die
datenerhebenden und datenfliihrenden Forschungsstellen (Krankenversicherungen,
Vertrauensstelle, Auswertungsstelle) arbeiten auf der Grundlage (instituts-)spezifischer
Datenschutzkonzepte, die auf die Einhaltung der datenschutzrechtlichen Bestimmungen
innerhalb der gegebenen Organisationsstrukturen der Institute ausgerichtet sind. Die
Nutzung der Sekundardaten erfolgt gemaR der Guten Praxis Sekundardatenanalyse (GPS)
(Swart et al. 2015). Diese Datenschutzkonzepte enthalten u. a. Angaben zur personellen
Verantwortlichkeit, zum Zugriffsschutz, zur Datensicherung und zur
Verfligbarkeitskontrolle. Weiterhin werden die Datenschiitzer involviert.

Ethikantrag notwendig? | Ja

Risikomanagement

Tabelle 15. Risikomanagement

gung von
individuellem
SES nicht fur
alle
Proband:innen
moglich; keine
Beriicksichtigu
ng von
Lebensstil als
Storfaktor

Risiko Konsequenz  fiir | Hohe des | Relevanz fiir | MaRnahmen zur Pravention und
die Studie Risikos die Risikominimierung
Studienziele
(1) Fehlende Verringerte Niedrig, da hoch Pravention: Kein direkter Kontakt zu
Teilnahme- Studienpower Aufwand fir Versicherten notwendig, da keine
bereitschaft KV gering Versichertenbefragung.
einzelner KV (keine Anfragen an mehrere
Versicher- Krankenversicherungen.
tenbefra- Zusammenarbeit mit Politik, um
gung) und Krankenversicherungen (insb. auch AOKen)
da Kontakte zur Teilnahme zu bewegen.
zu KV Ausweitung der Akquise auf andere, u.U.
bestehen auch mehrere kleinere KV.
(2) Selektion Verzerrung der niedrig niedrig Getrennte Analysen fiir einzelne KV;
von KV mit Ergebnisse Einbezug von privaten KVen
spezifischer
Versichertenkli
entel
(3) Verzerrung der niedrig niedrig Zusétzlich regionaler SES-Proxy
Berticksichti- Ergebnisse bericksichtigt; Subanalyse der

Probandenklientel mit vorliegendem
individuellen SES

Analysen in der NORAH-Studie zu
Krankheitsrisiken haben ebenso wie
mehrere internationale Studien keinen
substanziellen Einfluss der Beriicksichtigung
dieser Variablen in den Regressionsmodellen
auf die Abschatzung umweltbezogener
gesundheitlicher Risiken gefunden. Aus
theoretischen Erwagungen (siehe obige
Ausfilihrungen) ist ein substanzielles
Confounding durch Lebensstilfaktoren auch
eher nicht zu erwarten.

Synergien mit anderen | Mit der Sekundardatenbasierung werden die wissenschaftlichen Erkenntnisse aus den

Steckbriefen?

anderen Steckbriefen um die Untersuchung von Langzeitwirkungen auf eine grof3e Anzahl
von potentiellen Neuerkrankungen erganzt. Die Ergebnisse der Studie kdnnen dariiber
hinaus zur Unterstlitzung der Hypothesengenerierung in den anderen Modulen genutzt
werden und tragen weiterhin zur Aufklarung der Rolle von , Vorerkrankungen” (Hypertonie
und Diabetes) bei. Die Berticksichtigung der Studienergebnisse der
sekundardatenbasierten Kohortenstudie in den anderen Studienmodulen ist nur bedingt
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machbar, weil die Studieninstrumente bereits vorher festgelegt werden miissen; eine
Moglichkeit der nach den Sekundardatenanalyse-Ergebnissen orientierten Analyse besteht
bei Riickstellproben (Biomarker), der Nachfolgeuntersuchung in der Kohorte und bei der
Toxikologie.

Die Erstellung des Ethikantrages erfolgt gemeinsam mit den anderen Modulen.

Zu erwartende Die Ergebnisse der Studie leisten einen wichtigen Beitrag zur Identifizierung und
Erkenntnisse Quantifizierung UFP-bezogener Krankheitsrisiken. Damit wird eine wichtige Grundlage
geschaffen fiir eine verbesserte Pravention umweltbedingter Erkrankungen und fiir die
wissensbasierte Beurteilbarkeit der Notwendigkeit weiterer regulatorischer MaRnahmen
fir die Bevolkerung im Rhein-Main-Gebiet.

Abschliefsende Diskussionspunkte

Durch die sekundardatenbasierte Kohortenstudie kdnnen Langzeiteffekte einer UFP-Exposition
(gesamt und flughafenassoziiert) auf die Inzidenz verschiedener Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems, der Atemwege, des Blutes, Stoffwechsels und Nervensystems (einschlieBlich psychischer
Erkrankungen) bevolkerungsbasiert untersucht werden. Die Studie ist relativ kostenglinstig,
bevolkerungsbasiert und hat aufgrund hoher Fallzahlen eine hohe Aussagekraft (,Studienpower®).
Weiterhin ist das Risiko einer Selektionsverzerrung bei der Abbildung der ,,Source Population” gering.
Die Machbarkeit der Studie wird aufgrund der Vorerfahrungen aus der NORAH-Studie als hoch
eingestuft. Sekundardaten enthalten keine Informationen Uber Lifestyle-bezogene Faktoren.
Allerdings weisen Ergebnisse vorangegangener Studien zum Einfluss von Luftschadstoffbelastung auf
die Gesundheit ebenso wie kausalanalytische Uberlegungen zum ,,Confounding” darauf hin, dass eine
fehlende Berlicksichtigung dieser Faktoren keinen substanziellen verzerrenden Einfluss auf die
Ergebnisse zu den UFP-Wirkungen haben dirfte. Darliber hinaus ist durch die Nutzung von
kleinrdumigen aggregierten Sozialdaten eine addaquate Beriicksichtigung von Confounding durch den
soziodkonomischen Status moglich.

Durch den Einbezug der sekundardatenbasierten Kohorte in das Gesamtmodul ldsst sich ein
umfassendes Spektrum an Erkrankungen in Bezug auf einen Zusammenhang mit UFP-Expositionen hin
untersuchen. Damit lassen sich Hypothesen generieren, die in anderen Teilmodulen vertiefend
analysiert werden konnen. Durch die Erganzung mit den beiden Studien, welche subklinische
Endpunkte untersuchen (PAN und KIN), und der toxikologischen Studie, welche Verdnderungen auf
Zellebene misst, lassen sich besonders belastbare Aussagen Uber kausale Wirkungspfade treffen.

Die hohen Fallzahlen ermoéglichen es, auch geringe Risiken zu detektieren. Dies ist auch dann von
Bedeutung, wenn Schlussfolgerungen aus fehlenden Zusammenhangsfunden interpretiert werden
sollen: bei einer zu geringen Studienpower — die in der sekundardatenbasierten Studie nicht zu
beflirchten ist — dirfen fehlende Zusammenhangsfunde (Negativergebnisse) nicht interpretiert
werden. Des Weiteren sind epidemiologische Primarstudien oftmals durch einen Selektionbias auf
Grund von geringen Teilnahmequoten und damit einhergehender Selektion beeintrachtigt. Diese
Probleme hat der hier vorgestellte Ansatz nicht, da auf vorhandene Daten Krankenversicherter
zuriickgegriffen wird. Die Generalisierbarkeit der erzielten Aussagen ist hoch, da dieses Design eine
weitgehend reprasentative Stichprobe der Gesamtpopulation darstellt. Die Studie kann unmittelbar
an die Expositionsermittlungen anknipfen, die in der Belastungsstudie durchgefiihrt wurden: als
Grundlage fir die Expositionseinschatzung wird das Jahr 2019 mit Anpassungen der Emissionen der
letzten 5 Jahre flr einen durchschnittlichen 5-Jahreswert genutzt. Die Modellierungen, die fiir die
Abschatzung eines 5-Jahreswertes notwendig sind, werden gesondert in der Belastungsstudie
durchgefiihrt. Die zuséatzlichen Kosten von € 200.000 sind in diesem Steckbrief ausgewiesen.
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Abbildung 6. Wirkmodell sekundardatenbasierte Kohortenstudie. In Rot sind die Komponenten des Wirkmodells

hervorgehoben, die die Sekundardatenbasierte-Kohorte abdeckt.
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3.3  Kombinierte Erfassung von Kurzzeit- und Langzeiteffekten
3.3.1 Kohortenstudie mit wiederholten Messungen bei Kindern (KIN)
Kurztitel: Kohortenstudie bei Kindern

Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Kohortenstudie mit wiederholten Messungen an Grundschulkindern sollen die
Auswirkungen taglicher, monatlicher und jahrlicher Exposition gegenlber Gesamt-UFP,
flughafenassoziierten UFP und anderen Luftschadstoffen (PMys, PMi, NO,, 0s;, BC -
Gesamtkonzentration und quellenspezifische Konzentration) auf die Gesundheit der Kinder, die in
verschiedenen Regionen in Frankfurt leben, untersucht werden. Kinder stellen aufgrund ihres noch
nicht abgeschlossenen Wachstums, des noch nicht voll ausgebildeten Immunsystems und wegen ihres
im Verhaltnis zur Grof3e hohen Atemminutenvolumens eine besonders geeignete Gruppe dar, um auch
geringe gesundheitliche Auswirkungen festzustellen. Dariliber hinaus bietet dieses Studiendesign die
Méglichkeit, sowohl kurzfristige Auswirkungen durch Anderungen der taglichen Belastung als auch
langfristige Auswirkungen z. B. auf das Lungenwachstum, an einer vergleichsweise kleinen
Studienpopulation zu untersuchen. Schliellich bietet das prospektive Studiendesign die Moglichkeit,
gezielt Kinder in hochexponierten Regionen der Stadt Frankfurt zu rekrutieren und alle notwendigen
Expositionsvariablen, Gesundheitsendpunkte und Kovariaten (Lebensstil, sozio6konomischer Status,
quellenspezifischer Larm, etc.) gezielt zu erfassen.

Zur Erfassung der Luftschadstoffbelastung der Kinder werden, tiber einen Messzeitraum von mind. 3
Jahren, tagliche Expositionen an den Frankfurter Grundschulen der Kinder gemessen. Basierend auf
der im Kurzsteckbrief dargestellten Powerkalkulation wird eine Kohorte von 700 Kindern benétigt, um
Veranderungen im Lungenwachstum erkennen zu kdnnen. Zu beachten ist, dass in dieser Kalkulation
bereits ein Loss to follow up von 30% mit einberechnet wurde. Geht man davon aus, dass sich in den
Grundschulen ca. 200 Schiiler:innen in entsprechender Altersklasse befinden und die Response-Rate,
basierend aus den Erfahrungen der Berlin-Brandenburg AIR (BEAR) Studie, bei ca. 20%-60% pro Klasse
liegt, missten 10 Grundschulen an der Studie teilnehmen.

Zusatzlich werden Modellierungen der taglichen quellenspezifischen Schadstoffbelastungen (inklusive
flughafenassoziierte UFP) vorgenommen und den Wohnadressen der Kinder zugewiesen. Die
Gesundheitsuntersuchungen, bestehend aus Messungen der Lungenfunktion, des Blutdruckes, der
arteriellen Steifigkeit, der Inflammation der Atemwege (Kurzzeiteffekte), des Lungenwachstums und
der neurokognitiven Entwicklung (Langzeiteffekte) werden insgesamt viermal durchgefihrt.
Informationen zur Lebens- und Schlafqualitit werden ebenfalls erhoben. Die Daten werden
ausgewertet wie in einer Panelstudie (Kurzzeiteffekte) und wie in einer Kohortenstudie
(Lungenwachstum, kognitives Wachstum als Langzeiteffekte) und erlauben hierdurch eine sehr
umfassende Untersuchung von gesundheitlichen Effekten. Mit den Ergebnissen dieser kombinierten
Panel- und Kohortenstudie werden daher wissenschaftliche Erkenntnisse tber die kurz-, mittel- und
langfristigen Effekte von Luftschadstoffbelastungen durch Gesamt-UFP, flughafenassoziierten UFP und
anderen Luftschadstoffen (PMzs, PM1o, NO;, O3, BC — Gesamtkonzentration und quellenspezifische
Konzentration) auf die kindliche Entwicklung und Gesundheit erlangt, die fir Pravention und
Gesundheitsschutz notwendig sind.
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Allgemeine Informationen

Hintergrund

Stand der Forschung, Kinder sind besonders anféllig fir Effekte von Luftverschmutzung, da das Wachstum
Wirkmodell und die Entwicklung der Organe und des Immunsystems noch nicht abgeschlossen sind.
Kinder atmen pro Kilogramm Korpergewicht mehr Luft ein als Erwachsene und haben
deshalb eine hohere spezifische Exposition gegeniiber Luftschadstoffen (Oravisjarvi et
al. 2011). Kinder, die verkehrsbedingter Luftverschmutzung durch Autobahnen
ausgesetzt sind, haben ein hohes Risiko, Asthma und eine reduzierte Lungenfunktion
zu entwickeln (da Costa E Oliveira et al. 2019). Gesundheitseffekte durch die Belastung
gegeniber ultrafeinen Partikeln aus dem Flugverkehr wurden bisher nur in einer Studie
untersucht. In einer Studie von Janssen et al. zu den gesundheitlichen Auswirkungen
einer kurzzeitigen UFP-Exposition in der Umgebung des Flughafens Schiphol in den
Niederlanden konnte gezeigt werden, dass Kinder an Tagen mit hoher UFP-Belastung
deutlich starker unter Atemwegsbeschwerden litten als an Tagen mit niedriger
Belastung. Dieser Effekt intensivierte sich bei Kindern mit bereits bestehenden
Atemwegsbeschwerden (Janssen et al. 2022).

In der hier dargestellten Kohortenstudie mit wiederholten Messungen bei Kindern
werden umfassende Gesundheitsuntersuchungen an Grundschulkindern im Raum
Frankfurt durchgefiihrt. Parallel dazu wird die Exposition der Kinder gegeniiber
Gesamt-UFP, flughafenspezifischen UFP und anderen Luftschadstoffen moglichst
hochaufgel6st erfasst, um Ruckschlisse auf mogliche Zusammenhéange/Effekte ziehen
zu kénnen. Zur Zeit wird von Teilnehmer:innen des Konsortiums eine Kohortenstudie
an Grundschulkindern in Berlin und Brandenburg durchgefihrt (BEAR Studie), welche
als Modell fiir die hier vorgeschlagene Studie dient.

Spezifische Ziel der Studie ist es, kurz-, mittel- und langerfristige Auswirkungen von
Forschungsfragen Luftschadstoffbelastungen durch Gesamt-UFP, flughafenassoziierten UFP und anderen
Luftschadstoffen (PM,s, PMi, NO;, 03, BC - Gesamtkonzentration und

quellenspezifische Konzentration) im Umfeld des Frankfurter Flughafen auf die

kindliche Gesundheit zu untersuchen. Spezifische Forschungsfragen sind:

e Wie hoch ist die gemessene und modellierte tagliche, mittel- und langfristige
Luftschadstoffbelastung durch Gesamt-UFP, flughafenassoziierte UFP und andere
Luftschadstoffe (PMjs, PMi,, NO,, 0Os, BC - Gesamtkonzentration und
quellenspezifische Konzentration) im Umfeld des Frankfurter Flughafen?

e Welche akuten Effekte von Gesamt-UFP, flughafenassoziierten UFP und anderen
Luftschadstoffen (PMys, PMi, NO,, 0Os;, BC — Gesamtkonzentration und
quellenspezifische Konzentration) im Umfeld des Frankfurter Flughafen sind mit
der kardiorespiratorischen und kognitiven Gesundheit von Grundschulkindern
assoziiert?

e Welche mittel- bis langfristigen Effekte von Gesamt-UFP, flughafenassoziierten UFP
und anderen Luftschadstoffen (PMjs, PMig, NO,, Os, BC — Gesamtkonzentration
und quellenspezifische Konzentration) im Umfeld des Frankfurter Flughafen sind
mit der kardiorespiratorischen und kognitiven Gesundheit von Grundschulkindern
assoziiert?

e Wie unterscheidet sich die Wirkung ultrafeiner Partikel in Abhangigkeit der
jeweiligen Quelle der UFP?

e Add-on: Welche akuten Effekte von Gesamt-UFP, flughafenassoziierten UFP und
anderen Luftschadstoffen (PMys, PMis, NO, Os, BC — Gesamtkonzentration und
quellenspezifische Konzentration) im Umfeld des Frankfurter Flughafen sind mit der
Lungenfunktion von Grundschulkindern mit diagnostiziertem Asthma assoziiert?

Vorteile des Designs e  Kinder stellen eine besonders schiitzenswerte Gruppe dar
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e  Kinder sind sehr gut geeignet, da ihre Organe noch in der Entwicklung sind und sie
eine hohe spezifische Exposition haben

e  Expositionserfassung wegen eines geringeren Mobilitatsumfangs leichter als bei
Erwachsenen

e Sehr belastbares Design zur ldentifikation von subklinischen und klinischen
Umwelteffekten.

e  Prospektives Design erlaubt hohe Kontrolle und Qualitdt bei der Datenerhebung
e  Es ist darlber hinaus das einzige Studiendesign, dass eine Erfassung von Kurz-,

Mittel- und Langzeiteffekten in einer Studie mit hoher Aussagekraft ermoglicht

e  Einbeziehung suszeptibler Gruppen (Kinder und add-on: asthmatische Kinder)
e  Poolen mit BEAR-Studie moglich, dadurch erhebliche Zunahme der Power

Nachteile des Designs

e  Hoher Personal- und Zeitbedarf
e  Relativ lange Studiendauer
e Gefahr von Verlusten in der Nachbeobachtungsphase durch Schulwechsel

Gesamtkosten

Tabelle 16. Gesamtkosten der Kohortenstudie bei Kindern ohne add-on

Modul Einzelmodule (mit Uber-

Vorschlag Vorschlag Vorschlag

arbeitungen nach Workshop 1) | Gesamtkonzept Konzept 1 Konzept 2
T€ T€ T€ T€
1.630 1.420 1.520 1.420

Kohortenstudie bei
Kindern

Zeitlicher 4 Jahre
Gesamtaufwand
Notwendige Nutzung von kommunalen Daten zur Erfassung von Expositionen gegeniiber Larm,

Datengrundlage (Zsfg.)

Sozialstatus, stadtischem Grin

Einschatzung der
Machbarkeit

Aufgrund der Vorerfahrung in der BEAR-Study gut umsetzbar

Methodik

Allgemein

Zeitliche Dimension

Kurz- und Langzeiteffekte

Studiendesign

Kohortenstudie mit wiederholten Messungen (Analyse als Panel sowie als Kohorte
moglich)

Studienregion

Frankfurter Stadtteile in der ndaheren Umgebung des Flughafen Frankfurts;

Stadtteile, die haufig in der Abluft des Flughafens liegen (nach Einschitzung des
HLNUG) und mégliche Grundschulen:

Schwanheim  (August-Graser-Schule,  Goldsteinschule, Minna-Specht-Schule),
Griesheim  (Berthold-Otto-Schule, Boehleschule, Eichendorffschule), Niederrad
(Frauenhofschule, Friedrich-Frobel-Schule), Nied (Fridtjof-Nansen-Schule, Friedrich-
List-Schule, Niddaschule), Sachsenhausen (Alexander-Puschkin-Schule, Freie Schule
Frankfurt, Martin-Buber-Schule, Miuhlbergschule, Riedhofschule, Tectorschule,
Willemerschule), Bockenheim (Bonifatiusschule, Franckeschule, Georg-Biichner-
Schule, Viktoria-Luise-Schule), Rodelheim (Bretanoschule, Metropolitan School
Frankfurt, Michael-Ende-Schule), Praunheim (Ebelfeldschule), HalRloch, Konigstdadten
(Grundschule Konigstadten), Nauheim (Schwarzbachschule Nauheim)
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Kontrollgebiete, die sehr selten oder gar nicht in der Abluft des Flughafens liegen (nach
Einschatzung des HLNUG):

Hattersheim (Regenbogenschule, Robinson-Schule, Albert-Schweitzer Grundschule),
Kriftel (Lindenschule), Hofheim (Steinbergschule, Heiligenstockschule, Marxheimer
Schule), Kelkheim (Max-von-Gagern-Schule, Pestalozzi-Schule, Albert-von-Reinach-
Schule, Grundschule In den Sindlinger Wiesen), Walldorf-Morfelden (Wilhelm-Arnoul-
Schule, Waldenser Schule, Albert-Schweitzer-Schule, Blirgermeister-Klingler Schule),
Langen (Ludwig-Erk-Schule, Geschwister-Scholl-Schule, Sonnenblumenschule, Albert-
Schweitzer-Schule), Dreieich (Grundschule am Hengstbach, Ludwig-Erk-Schule, Gerhart
Hauptmann-Schule, Selma-Lagerl6f-Grundschule, Wingertschule, Ludwig-Uhland-
Schule, Grundschule im Buchenbusch, Geschwister-Scholl-Grundschule, Friedrich-
Frobel-Schule)

Beobachtungszeitraum
Gesundheitsendpunkt

3 Jahre
Add-on: zwei Monate bei Kindern mit diagnostiziertem Asthma

Anzahl der
Erhebungszeitpunkte

4 Erhebungszeitpunkte
Add-on: 60 Peakflow-Messungen bei Kindern mit diagnostiziertem Asthma

Studienpopulation

GroRe der
Studienpopulation, evtl.
Vergleichsgruppen, Alter
und Geschlecht

700 Grundschulkinder im Alter von 6-7 Jahren bei Einschluss
Add-on: 70 Grundschuldkinder im Alter von 6-10 Jahren mit diagnostiziertem Asthma

Ursprungspopulation

Grundschulkinder im Raum Frankfurt

Gesundheitszustand

Gesund
Add-on: Kinder mit Asthma

In- und
Exklusionskriterien

Inklusionskriterien

e Grundschulkind in den oben angegebenen Stadtteilen von Frankfurt
e Add-on: Plus diagnostiziertem Asthma

Exklusionskriterien

e Schwerwiegende chronische Erkrankung

e Tuberkulose

e Versteht und spricht kein deutsch

Gesundheitsendpunkt

Endpunkt (Haupt- und Ko-
endpunkt)

Auswirkungen auf:

e die Lunge: Lungenfunktionsmessungen (Spirometrie) (Kurzzeiteffekte) und das
Lungenwachstum (Langzeiteffekte)

e  Entziindung der Atemwege

e Herz und Kreislauf

e die Lebensqualitat

e die kognitive Entwicklung (Langzeiteffekt)

e  Add-on: Peak-Flow-Messungen bei Kindern mit diagnostiziertem Asthma

Endpunktparameter

e Lungenfunktionsparameter (FEV1, FVC, FEF25-75)

e Lungenwachstumskurven

e FeNO-Wert

e  Blutdruck (SBP, DBP)

e Arterielle Steifigkeit (Alx, AP)

e  Fragebogen zu verschiedenen Gesundheitsparametern, Lebensumstanden
e Fragebogen zum Wohlbefinden
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e Gesamtscore bei Kognitionstestungen
e Add-on: PEF

Erhebungsinstrumente

e Spirometrie

e FeNO-Messungen (z.B. NioxVero Messgerit)
e  Blutdruckmessgerat

e  SphygmoCor (Pulswellenanalyse)

e Allgemeiner Gesundheitsfragebogen

e  KINDL-Fragebogen

e  Kognitionstests (N-Back-Test, ANT-Test)

e  Add-on: Peak-Flow-Messungen

Exposition

Hauptexposition(en),
bereits abgedeckt durch
HLNUG Stationen

e Gesamt-UFP, flughafenassoziierte UFP, kontinuierlich tiber den gesamten
Zeitraum der Studie:
Stindliche/tagliche Messung der Anzahlkonzentrationen und GréRenverteilung
von Partikeln im ultrafeinen und feinen Bereich (0,01-0,8um) an mehreren
Messstandorten im Studiengebiet
Berechnung der Partikeloberflache aus GréRenverteilung.
=> Abgedeckt durch die Messungen der HLNUG Stationen, da fiir eine
Panelstudie die Expositionsdaten im selben Zeitraum vorliegen miissen, in dem
die gesundheitlichen Daten erfasst werden
=> Annahme: Flughafenassoziierte UFP sind die im kleineren Bereich < 20 nm

Hauptexposition(en),
nicht durch HLNUG
Stationen abgedeckt

e Messungen: Stiindliche/tagliche Messung der Anzahlkonzentrationen an
mehreren Schulen im Studiengebiet wahrend der gesamten Erhebungsphase

e Modellierungen: Nutzung des zweiten Modelljahres (03/2023-02/2024) der
Belastungsstudie. Benoétigt wird mindestens eine Modellierung der
Jahresmittelwerte von Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP mit einer
raumlichen Auflésung von mindestens 50 m.

Zusatzliche
Modellierung

Messung/

Zusatzliche Messungen von Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP, kontinuierlich

Uber den gesamten Zeitraum der Studie:

e Stlndliche Messung der GréRenverteilung von Partikeln im ultrafeinen und feinen
Bereich (0,01-0,8 um) kampagnenhaft an mehreren Schulen im Studiengebiet

e Berechnung der Oberflache der lungengangigen Partikel (LDSA; 0,01-10 um)

e Bestimmung der Bestandteile von UFP (chemische Zusammensetzung)

e Spezifische Marker fiir eine Belastung durch Flughafen-UFP und andere
quellenspezifische UFP, falls in der Belastungsstudie gefunden.

Zusatzliche Modellierungen

e Tagliche modellierte Exposition an der Heimatadresse der Kinder 2024-2027

e Jahresmittelwerte fir quellenspezifische Expositionen (z.B. Flughafen,
StraRenverkehr, Industrie als Quelle), modelliert mittels CTM fiir mindestens ein
Jahr.

e Jahresmittelwerte fir flichtige und nicht-flichtige UFP, von elementarer
Zusammensetzung bzw. spezifischen Markern, etc.

Ko-Expositionen

Quellenspezifischer Larm, PMio, PM3s, BC, NO2, NOy, O3

Messzeitraum

2024-2026

Messort

e an allen eingeschlossenen Grundschulen
Messprogramm maoglich)
e  Modellierungen fir die gesamte Studienregion (Wohngebiete der Kinder)

im Raum Frankfurt (reduziertes
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Detailgrad der Erfassung

Zeitlich: Stiindliche Messungen, wochen-, bzw., monatsweise rotierend von Schule zu
Schule; Stundenmittelwerte, Modelle fir die Hauptexposition Jahresmittelwerte, fir
Zusatzexpositionen Tagesmittelwerte

Raumlich: Modelle mit einer raumlichen Auflésung von mindestens 50 m

Kovariaten

Kontextuell Meteorologie, sozio6konomischer Status (Nachbarschaft; nSES), Gesundheits- und
Sozialstruktur Frankfurt

Individuell SES, Lebensstil (kérperliche Bewegung, Erndhrung, Rauch- bzw. Passivrauchstatus),

akute und chronische Erkrankungen, Medikamenteneinnahme; Verhalten am Tag vor
und an dem Tag der Untersuchung

Statistische Analyse

Powerkalkulation

Tabelle 17. Powerkalkulation der Kohortenstudie bei Kindern

Veranderung  der | Signifikanz | Expositions- | Power Messungen Bendtigtes

Parameter niveau pravalenz N
Reduktion der FEV1

0,03 L =0,05 ~0,5 809 4 503

(Kurzzeiteffekt)* ! =5 ! %
Entziindung der
Atemwege FeNO 0,5 ppb a=0,05 ~0,5 90% 4 232
(Kurzzeiteffekt)*
Lungenwachstum . _ - o 4 (pro Kind eine
(Langzeiteffekt)* gering - moderat @=0,05 0,25 80% Wachstumskurve) 489
Neurokognition* 15 msec a=0,05 ~0,25 75% 4 (pro Kind eine Kurve) 500

*Die Schatzungen wurden mittels G-Power ermittelt und basieren auf Studien von Hiils et al. (2013), Sunyer et al. (2015; 2017),

und Forns et al. (2014).

Basierend auf der hier dargestellten Powerkalkulation wird eine Kohorte von 700 Kindern benétigt, um
Veranderungen im Lungenwachstum erkennen zu kénnen. Zu beachten ist, dass in dieser Kalkulation bereits ein
Loss to follow up von 30% mit einberechnet wurde. Geht man davon aus, dass sich in den Grundschulen ca. 200
Schiiler:innen in entsprechender Altersklasse befinden und die Response-Rate, basierend aus den Erfahrungen der
BEAR Studie, bei ca. 20%-60% pro Klasse liegt, missten 10 Grundschulen an der Studie teilnehmen.

Deskriptive Statistik

Beschreibende Darstellung der Studienpopulation
Beschreibende Darstellung der Exposition inklusive Larm und Meteorologie

Analytische Statistik

Regressionsanalysen

Zeitplan

Tabelle 18. Zeitplan der Kohortenstudie bei Kindern

Zeit

Jahr1 | Jahr2 | Jahr3 | Jahr4

Studienschritte

Projektkoordination

1. Vorbereitung der Feldstudie

Ethikantrag

Studien- und Erhebungsinstrumente

Datenschutzkonzept nach DSGVO Richtlinien

Qualitatshandbuch

Rekrutierung und Schulung des Studienpersonals
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2. Feldstudie (Expositionsmessungen; Gesundheitsmessungen)

3. Datenverarbeitung und Nachbereitung der Feldstudie

Datenmanagement

Analyse

Publikation

*Jahr 1 entspricht Studienbewilligung

Datenschutz, Ethik, Registrierung

Datenschutz

Die Verarbeitung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt gemaR
Art. 6 Abs. 1 lit. a, 9 Abs. 2 lit. a EU-Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) die
Einwilligung der Erziehungsberechtigten voraus. Die von dem Kind in der Studie
erhobenen Daten, insbesondere Angaben zu personenbezogenen Daten im Sinne des
Art. 9 DSGVO, werden in pseudonymisierter Form aufgezeichnet, gespeichert und
ausgewertet. Dritte erhalten keinen Einblick in personenbezogene Unterlagen. Die
Adressdaten der Kinder werden mit Geocodes und Expositionsdaten verlinkt. Die
Adressen werden von einem externen Dienstleister geokodiert und die Geocodes
werden anschlieBend dem Adressdatensatz zugefligt. Den Geocodes werden die
gemessenen und modellierten Umweltdaten zugewiesen. Die Umweltdaten werden
mit Hilfe des Adress-Pseudonyms wieder mit der Teilnehmer:innen-ID und den
personenbezogenen Informationen verlinkt. Auf diese Weise wird sichergestellt, dass
im wissenschaftlichen Auswertedatensatz keine Riickschlisse auf einzelne Personen
gemacht werden kdnnen. Bei der Ver6ffentlichung von Ergebnissen der Studie werden
keine Individualdaten genannt. Die personenbezogenen Daten werden komplett
anonymisiert, sobald dies nach dem Forschungszweck maglich ist. Die Daten werden
nach Studienabschluss 10 Jahre aufbewahrt.

Ethikantrag notwendig?

Ja

Risikomanagement

Tabelle 19. Risikomanagement der Kohortenstudie bei Kindern

Risiko Konsequenz fiir die Hohe des | Relevanz fiir die | MaBnahmen zur Pravention
Studie Risikos Studienziele und Risikominimierung
Ausfall des Studienpersonals Ausfall der moderat | hoch Ersatzstudienpersonal;
durch Erkrankung Gesundheitsunter- Neuterminierung der
suchungen Untersuchungen
Ausfall von Kindern durch Ausfall der hoch moderat Neuterminierung der
Erkrankung Gesundheitsunter- Untersuchungen
suchungen
Ausfall einzelner Gerate bei/vor | Ausfall der moderat | moderat bei Backup-Gerate bereithalten
den Untersuchungen entsprechenden kurzzeitigem
Gesundheitsunter- Ausfall
suchungen
Unzureichende Rekrutierung Statistische Power fiir moderat | moderat Verldngerung der
von Studienteilnehmer:innen; bestimmte Studiendauer
Loss to Follow-up durch Gesundheitsendpunkte
Schulwechsel konnte limitiert sein

Synergien mit anderen
Steckbriefen?

Synergien mit anderen Modulen wahrend der gesamten Studie vorhanden
Studienvorbereitung:

Ethikantrag (gemeinsam mit SEK, KOH, PAN)
Miete und Ausstattung des Studienzentrums (gemeinsam mit KOH, PAN)
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Rekrutierung und Schulung des Studienpersonals (gemeinsam mit KOH, PAN)
Erstellung von Studien- und Erhebungsdokumenten/ Datenschutzkonzept (gemeinsam
mit KOH, PAN)

Expositionserfassung:

Nutzung der erhobenen bzw. modellierten Expositionsparameter fir alle Studien
Gesundheitserfassung:

Nutzung von Untersuchungsgeraten und -rdumen (gemeinsam mit KOH, PAN)
Ergebnisse/Bericht:

Durch eine Kombination aller Studienmodule (ZEI, SEK, KOH, PAN) kdnnen sowohl Kurz-
, als auch Langzeitmodule, Mortalitat, Morbiditat und physiologische Pfade untersucht
werden. Dariber hinaus werden sowohl die Allgemeinbevdlkerung (ZEI, SEK, PAN, KOH)
wie auch vulnerable Gruppen (Kinder (KIN), Vorerkrankte) einbezogen.

Zu erwartende
Erkenntnisse

e Erkenntnisse die tagliche, mittel- und langfristige Luftschadstoffbelastung durch
Gesamt-UFP, flughafenassoziierte UFP und anderen Luftschadstoffen (PM,s, PMy,,
NO,, 03, BC — Gesamtkonzentration und quellenspezifische Konzentration) an
mehreren Messstandorten im Studiengebiet, an den teilnehmenden Grundschulen
und an der Heimatadresse der Kinder

e Umfassende Erkenntnisse tiber den Gesundheitszustand von Grundschulkindern in
Frankfurt

e Erkenntnisse  Uber  kurz-, mittel- und langfristige  Effekte  von
Luftschadstoffbelastungen durch Gesamt-UFP, flughafenassoziierte UFP und
anderen Luftschadstoffen (PMzs, PM1o, NO;, O3, BC — Gesamtkonzentration und
quellenspezifische Konzentration) Verbesserung der bisher limitierten Evidenzbasis

Abschliefsende Diskussionspunkte

Die Kohortenstudie bei Kindern ist insofern einzigartig, als dies das einzige Studiendesign ist, mit dem
Uber einen relativ kurzen Zeitraum von wenigen Jahren sowohl kurz-, mittel- als auch langfristige
Effekte von Ultrafeinstdauben im Raum Frankfurt auf die kindliche Gesundheit und Entwicklung
untersucht werden kénnen (siehe Wirkmodell in Abb 7). Speziell lassen sich z.B. iber eine Kombination
der Untersuchung von akuten entziindlichen Verdnderungen in der Lunge, kurzfristigen
Einschrankungen der Lungenfunktion und langfristig einem verzégerten Lungenwachstum bei stark
belasteten Kindern ein durchgéngig plausibler Wirkungspfad abbilden, der noch durch toxikologische
Untersuchungen weiter gestarkt werden kann (wenn namlich bei der Untersuchung von humanen
Lungenzellen ebenfalls entsprechende entziindliche Veranderungen festgestellt werden). Bisher gibt
es Hinweise in der Literatur auf kurzfristige Assoziationen von UFP mit Atemwegsbeschwerden,
verminderter Lungenfunktion, erhohten Entziindungsparametern und einer verminderten
Nierenfunktion bei Kindern, die in der Studie weitgehend abgedeckt werden sollen. Bezliglich der
bisher festgestellten Zusammenhange von UFP mit Langzeiteffekten stehen in der hier vorgestellten
Studie die Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit und der kognitiven Entwicklung und ein
vermindertes Lungenwachstum im Fokus. Die Endpunkte Asthma, Krebsinzidenz und
Friihgeburtlichkeit, fir die ebenfalls Zusammenhange in der Literatur gefunden wurden, werden in
dieser Studie jedoch nicht untersucht.

Die Gesundheitsuntersuchungen umfassen die Uberpriifung der Lungenfunktion, des
Lungenwachstums, der kardiovaskuldaren Funktion, der Neurokognition und der neurokognitiven
Entwicklung, der psychischen Gesundheit und des Wohlbefindens sowie der Bestimmung des
Entzindungsstatus der Atemwege. Parallel dazu werden umfangreiche Messungen und
Modellierungen der Exposition durchgefiihrt, um die Luftschadstoffbelastungen ggi. Gesamt-UFP,
flughafenassoziierte UFP sowie anderen Luftschadstoffe wie PM,s, PMig, NO,, Oz und BC an den
Grundschulen und den Wohnadressen der zu untersuchenden Kinder zu bestimmen. Fir den
Rickschluss auf die Quellen von UFP wird angenommen, dass flughafenassoziierte UFPs kleiner sind
(<20 nm). Weiterhin werden die spezifische Oberflache, die Konzentration von fliichtigen und nicht-
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flichtigen UFP, das oxidative Potential und die chemische Zusammensetzung von den gemessenen
Luftschadstoffen bestimmt, was wiederum zur ldentifizierung der Quelle von UFPs genutzt wird. In
Kombination mit den Gesundheitsuntersuchungen der Kinder und unter Bertiicksichtigung individueller
Kovariaten koénnen Rickschliisse auf Gesundheitseffekte und deren mogliche physiologische
Wirkungspfade (ldentifikation von subklinischen und klinischen Markern) durch individuelle
Luftschadstoffbelastungen getroffen werden.

Aufgrund des geplanten Studiendesigns ist es erforderlich, dass die Kurzzeit-Expositionsdaten im
gleichen Zeitraum erfasst werden wie die gesundheitlichen Daten. In dieser Studie werden zunéachst
die Messungen der HLNUG-Stationen verwendet, um die Exposition zu quantifizieren. Falls die
Belastungsstudie spezifische Marker fiir flughafenassoziierte UFP identifiziert, kdnnten diese Marker
in die Analysen einbezogen werden. Wenn die Belastungsstudie auferdem in der Lage ist, zusatzliche
Daten zur taglichen modellierten Exposition an den Wohnadressen der Kinder fiir die Jahre 2024 bis
2026 Dbereitzustellen, wiirden diese Informationen wertvolle Zusatzdaten liefern. Fir die
Langzeitexposition kann das quellspezifische Modell aus der Belastungsstudie genutzt werden
(Modellierung zur Basiserhebung auf Grundlage des zweiten Modelljahres (01/2023-04/2023 oder
03/2023-02/2024) der Belastungsstudie). Optional werden auch zur Erfassung der Langzeitexposition
quellspezifische Modellierungen genutzt, die zeitgleich mit den Gesundheitsuntersuchungen
durchgefiihrt werden.

Das prospektive Design dieser Studie gewahrleistet eine hohe Kontrolle und Qualitdt bei der
Datenerhebung. Es ist das einzige Studiendesign, das eine umfassende Erfassung von Kurz-, Mittel- und
Langzeiteffekten in einer Studie mit hoher Aussagekraft ermdglicht. Zusatzlich kdnnen suszeptible
Gruppen wie asthmatische Kinder in die Studie mit einbezogen werden. Aufgrund des Studiendesigns
mit wiederholten Messungen ist eine gute Kontrolle von Verzerrungen oder Storvariablen moglich.
Allerdings ist dieses Studiendesign mit hohem zeitlichen und finanziellen Aufwand verbunden.

Die StichprobengroRe wurde anhand mehrere Fallzahlkalkulationen zur Detektion von
gesundheitlichen Veranderungen durch Luftschadstoffbelastungen bei Kindern berechnet. Es wird
darauf hingewiesen, dass fur die FelderschlieBung (Gesprdache mit Schulleitungen, Lehrern, Eltern,
Kindern) und fiir die begleitenden Adharenz-MalRnahmen (Veranstaltungen in den Schulen) Zeit und
Personal eingeplant werden muss. Zur Einsparung von Kosten kann die Studienvorbereitung, der
Aufbau eines Untersuchungszentrums inklusive Nutzung von Untersuchungsinstrumenten und
Schulung, Zertifizierung und Monitoring des Personals gemeinsam mit der Panelstudie und der
Kohortenstudie bei Erwachsenen erfolgen. Kontextuelle Daten kénnen gemeinsam mit den anderen
Modulen erhoben, aufbereitet und verwendet werden.

Die Moglichkeit des Poolings der Ergebnisse mit der BEAR-Studie fiihrt zu einer erheblichen Steigerung
der statistischen Aussagekraft. Die wissenschaftliche Bedeutung einer Replikation von Studien ist sehr
hoch, da dies zu einer erheblichen Starkung der Evidenz beitragt. Da jede epidemiologische Studie
verschiedene Verzerrungsmechanismen aufweist, ist es fur die Ableitung von Handlungen (Ableitung
von Richtwerten, Festlegung von Regulierungen und Grenzwerten, Interventionen) immer notwendig,
Evidenz aus mehreren Studien in unterschiedlichen Bevolkerungen und Regionen und mit
unterschiedlichen Methoden (andere Expositionserfassungen, andere Messmethoden fir die
Endpunkte, etc.) zu vergleichen. Die Kohortenstudie Kinder leistet einen bedeutenden Beitrag zur
Aufklarung der komplexen Zusammenhange zwischen Luftschadstoffen und der Gesundheit von
Kindern.

Durch den Wegfall dieses Studienmoduls wiirden wesentliche Informationen zur Einschatzung der
Belastungssituation von Kindern mit Ultrafeinstauben und den daraus resultierenden
Gesundheitseffekten inklusive der biologischen Wirkmechanismen fehlen. Diese Forschungsarbeit
tragt wesentlich zur Verbesserung der bisher begrenzten Evidenzbasis bei, insbesondere in Bezug auf
Kinder, die als besonders schiitzenswerte Gruppe betrachtet werden. Kinder erweisen sich als ideale
Probanden, da ihre Organe sich noch in der Entwicklung befinden und sie einer hohen spezifischen
Schadstoffexposition ausgesetzt sind. Die Erfassung dieser Exposition gestaltet sich aufgrund ihrer
geringeren Mobilitat im Vergleich zu Erwachsenen als weniger komplex.
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Abbildung 7. Wirkmodell Kohortenstudie mit wiederholten Messungen bei Kindern. In Rot sind die
Komponenten des Wirkmodells hervorgehoben, die die Kohortenstudie bei Kindern abdeckt.
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3.3.2 Kohortenstudie mit wiederholten Messungen bei Erwachsenen (KOH)

Kurztitel: Kohortenstudie Frankfurt
Zusammenfassung

In der geplanten Kohortenstudie wird die Gesundheit derselben Individuen lber einen Zeitraum von
2-3 Jahren erfasst, wobei die Individuen unterschiedlich gegeniiber Gesamt-UFP sowie
flughafenassoziierten UFP exponiert sind.

Kohortenstudien umfassen umfangreiche Gesundheitsuntersuchungen und kénnen durch
Fragebogenerhebungen fiir Storfaktoren wie individuelle Lebensstilfaktoren und sozio6konomische
Faktoren kontrollieren, die ohne Berlicksichtigung den Zusammenhang zwischen UFP und
Gesundheitsendpunkten wahrscheinlich verzerren. Das Ziel der Kohortenstudie ist der
Erkenntnisgewinn Uber den kurz- und langfristigen Zusammenhang zwischen Gesamt-UFP und
flughafenassoziierten UFP und Gesundheitsendpunkten, einschlieRlich der Lunge sowie
Atemwegssymptomen, dem Riechvermogen, dem Herz-Kreislaufsystem, subklinischen Parametern im
Blut, respiratorischen Symptomen, dem allgemeinen/subjektiven Wohlbefinden, der Kognition und
weiteren Erkrankungen.

Die Gesundheitserhebungen sollen im Studienzentrum der bestehenden Studie einmal zu Beginn der
geplanten Kohortenstudie sowie ein weiteres Mal nach 2-3 Jahren erfolgen. Jeweils zwei Jahre vorher
und wahrend der Gesundheitserhebungen sollen die taglichen Anzahlkonzentrationen und
Grolenverteilungen von Partikeln im ultrafeinen und feinen Bereich gemessen werden, um darauf
aufbauend die individuelle Exposition an der Wohnadresse der Teilnehmer:innen zu modellieren.

Zusammenfassend ist es in der Kohortenstudie Frankfurt vorgesehen, dass erste Ergebnisse zum
Zusammenhang zwischen UFP und Gesundheit nach der Basisuntersuchung drei Jahre nach
Studienbewilligung (optimal: Jahr 2027) ausgewertet und veroffentlicht werden. Mit der zweiten
Studienhélfte konnen nach ca. 2,5 Jahren weitere Forschungsfragen im Langsschnittdesign
beantwortet werden. So kénnen Verdanderungen in der individuellen Gesundheit erfasst werden.

Mit diesem Studiendesign wird eine Kohorte der gesunden, erwachsenen Allgemeinbevélkerung im
Raum Frankfurt aufgebaut, auf die fir zukinftige gesundheitsbezogene Fragestellungen
zurlickgegriffen werden kann.
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Allgemeine Information

Hintergrund

Stand der Forschung,
Wirkmodell

In einer Kohortenstudie werden zwei oder mehr Gruppen von gesunden Personen Uber
eine definierte Zeitspanne beobachtet, um das Auftreten von bestimmten Erkrankungen
innerhalb jeder Gruppe festzustellen. Die Teilnehmer:innen unterscheiden sich in ihrer
Exposition, beispielsweise werden sie aus stark und weniger stark belasteten Gebieten
ausgewadhlt. So lassen sich Faktoren identifizieren, die das Risiko fiir eine Erkrankung
erhéhen. Mit diesem Studiendesign lasst sich die Inzidenz (Anzahl der neu auftretenden
Erkrankungen innerhalb einer Personengruppe wahrend eines bestimmten Zeitraums)
ermitteln.

Viele Kohortenstudien wurden schon fiir die Untersuchung von Umweltfaktoren auf die
Gesundheit initiilert (SAPALDIA, KORA, SALIA). Diese Studien zeigten einen
Zusammenhang zwischen einer Exposition gegeniber Luftschadstoffen aus dem
StralRenverkehr (PMi, PMys, PM;1) und der Lungenfunktion (Kopf et al. 2017), Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (Voss et al. 2021), Diabetes (Wolf et al. 2016), Blutbiomarkern
(Wolf et al. 2016; Pilz et al. 2018) und kognitiven Erkrankungen (Schikowski et al. 2015).
Allerdings fokussierten sich diese Kohortenstudien nicht auf UFP.

Studien zur Belastung durch Flughdfen gibt es bisher nur in Form von speziellen
Interventionsstudien mit kurzfristigen Expositionen. Dabei wurden kleinere Gruppen (ca.
20 Personen) gezielt an mehr und weniger belasteten Orten exponiert und untersucht
(Habre et al. 2018; Lammers et al. 2020).

Spezifische
Forschungsfragen

Folgende Forschungsfragen kdnnen bereits ohne die Folgeerhebung der Gesundheit
beantwortet werden:
e Besteht ein Zusammenhang zwischen Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP
und:
der Lunge, Atemwegssymptomen, Riechvermoégen, Herz-Kreislaufsystem,
subklinischen ~ Parametern im  Blut, respiratorischen  Symptomen,
allgemeinen/subjektiven Wohlbefinden, Kognition, chronischen Erkrankungen
(z. B. Diabetes)
e Liegen nach einer kurzfristigen/ nach einer bis zu 3-jahrigen Exposition gegeniiber
Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP Gesundheitseffekte vor?
e Gibt es unterschiedliche Effekte zwischen verschiedenen UFP-Expositions-
parametern oder vulnerable Individuen/ Gruppen?

Folgende Forschungsfragen koénnen erst mit der Folgeerhebung der Gesundheit

beantwortet werden:

e Wie sind die Verdanderungen in den Gesundheitsparametern nach 2-3 Jahren
(Vergleich der Gesundheitsparameter zwischen Basiserhebung und Folge-
untersuchung)?

e Wie ist die Anzahl der neu auftretenden Erkrankungen zwischen Basiserhebung und
Folgeuntersuchung?

Vorteile des Designs

e Aufbau einer Kohorte der gesunden, erwachsenen Allgemeinbevolkerung im Raum
Frankfurt und Umgebung

e Umfangreiche Untersuchungen der erwachsenen Allgemeinbevélkerung (unter
Kontrolle fir individuelle Lebensstilfaktoren/ soziokonomische Faktoren)

e Untersuchung von Kurzzeit- und Langzeiteffekten moglich

e Gesundheitseffekte nach 2-3 Jahren kénnen erfasst werden (Querschnittanalysen)

e Das einzige Studiendesign, mit dem Erkenntnisse zu Veranderungen in der
individuellen Gesundheit und zur Inzidenz (Anzahl der neu auftretenden
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Erkrankungen innerhalb einer Personengruppe wahrend eines bestimmten
Zeitraums) moglich sind

Nachteile des Designs

e Hohere Kosten

o Zeitaufwendig: erste Ergebnisse nach 2-3 Jahren; weitere Ergebnisse zu zeitlichen
Veranderungen erst nach Folgeuntersuchung

o Zeitaufwendige Rekrutierung durch Einwohnermeldeamter und hohe
Teilnehmer:innenzahlen

Gesamtkosten

Tabelle 20. Gesamtkosten der Basiserhebung der Kohortenstudie Frankfurt (pro Modul)

Modul Einzelmodule (mit Vorschlag Gesamt- | Vorschlag Vorschlag
Uberarbeitungen konzept Konzept 1 Konzept 2
nach Workshop 1)
T€ T€ T€ T€
Kohortenstudie bei Erwachsenen 2.500 2.300 na 2.300
(nur Basisuntersuchung)
KOH
Folgeuntersuchung 890 890 na 890
Gesamt inkl. Folgeuntersuchung 3.390 3.190 na 3.190

Zeitlicher Gesamtaufwand

Jahr 3 nach Studienbewilligung: erste Ergebnisse Basisuntersuchung
Jahr 5-6 nach Studienbewilligung: erste Ergebnisse Folgeuntersuchung

Notwendige
Datengrundlage

Keine Verwendung von Bestandsdaten, alle epidemiologischen Daten werden neu
erhoben, Hauptexposition(en) teilweise abgedeckt durch HLNUG Stationen

Einschatzung der
Machbarkeit

Gut umsetzbar, es bestehen Vorkenntnisse und Erfahrungen mit diesem Design aus
nationalen und internationalen Studien.

Methodik

Allgemein

Zeitliche Dimension

Kurz- und Langzeiteffekte

Studiendesign

Kohortenstudie mit einer Basiserhebung und einer Folgeerhebung nach 2-3 Jahren

Studienregion

Teilnehmer:innen aus Frankfurt und umliegenden Gebieten wie Darmstadt oder
Kelsterbach (héher und weniger exponiert)

Beobachtungszeitraum
Gesundheitsendpunkte

Basisuntersuchung mit Folgeuntersuchung nach 2-3 Jahren

Anzahl der
Erhebungszeitpunkte

1x Basiserhebung und 1x Folgeuntersuchung nach 2-3 Jahren

Studienpopulation

Grol3e der
Studienpopulation, evtl.
Vergleichsgruppen, Alter
und Geschlecht

> 4.000 Erwachsene Frauen und Manner

Ursprungspopulation

Gesunde Erwachsene aus Frankfurt und umliegenden Gebieten wie Darmstadt oder
Kelsterbach (Rekrutierung liber Einwohnermeldeamt)

Gesundheitszustand

Gesund

In- und Exklusionskriterien

Inklusionskriterien:
e Bereitschaft an der Studie teilzunehmen
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e Mindestens 18 Jahre alt

e Wenn moglich mehr Leute >45 Jahre um Personen mit Erkrankungen und
ausreichend inzidente Falle in der Nachbeobachtungszeit zu bekommen

e Wohnhaft in der Umgebung des Flughafens

Gesundheitsendpunkt

Endpunkt (Haupt- und Ko-
endpunkt)

Einmalige Erhebung:

e Riechvermogen

e Subklinische Parameter im Blut

e Kognition

Zweimalige Erhebung:

e Auswirkungen auf die Lunge: Lungenfunktionsmessungen (Spirometrie),
Atemwegssymptome

e Auswirkungen auf Herz und Kreislauf

e Allgemeines/subjektives Wohlbefinden

e Erkrankungen

e Pravalenz von chronischen Erkrankungen

Endpunktparameter

e Lungenfunktionsparameter (FEV1, FVC, FEF25-75), Atemwegssymptome
(Fragebogenerhebung)

e Gesamtscore im Riechtest

e Blutdruck, EKG-Parameter

e Entzindungsparameter im Blut

e Fragebogen zum allgemeinen/ subjektiven Wohlbefinden

e Gesamtscore im Kognitionsstest

e Erkrankung (ja vs. nein)

Erhebungsinstrumente

e Spirometrie, Fragebogen zu Atemwegssymptomen

e Riechstifte (,,Sniffin‘ sticks”)

e Blutdruckmessgerat, EKG

e Instrumente zum Blutabnehmen und -auswerten

e Fragebogen zum allgemeinen/ subjektiven Wohlbefinden
o Kognitionstest

e Fragebogen

Exposition

Hauptexposition(en) nicht
abgedeckt durch HLNUG
Stationen

e Modellierungen: Nutzung des zweiten Modelljahres (03/2023-02/2024) der
Belastungsstudie. Bendtigt wird mindestens eine Modellierung der
Jahresmittelwerte von Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP mit einer
raumlichen Auflésung von mindestens 50 m.

Zusatzliche Messung/
Modellierung

e Jahresmittelwerte fir quellenspezifische Expositionen (z.B. Flughafen,
StraBenverkehr, Industrie als Quelle), modelliert mittels CTM fiir mindestens ein
Jahr.

e Jahresmittelwerte fir flliichtige und nicht-fliichtige UFP, von elementarer
Zusammensetzung bzw. spezifischen Markern, etc.

e Weitere Modelljahre der Belastungsstudie wahrend der Nachbeobachtungszeit der
Kohorte sind sinnvoll, sind jedoch nicht in dieses Design einberechnet

e Tagliche Messung der Anzahlkonzentrationen und GréRenverteilung von Partikeln
im ultrafeinen und feinen Bereich (0,01-0,8 um) liber die Jahre 2026- 2029 (1-2 Jahre
vor und parallel zur Gesundheitserhebung)

Ko-Expositionen

Quellenspezifischer Larm, PMio, PM3s, BC, NO,, NOy, O3, in den gleichen Zeitraumen wie
die UFP Messung bzw. Modellierung, ggf. Oberflache der lungengangigen Partikel (LDSA;
0,01-10 um)

Messzeitraum

2024-2029 (HLNUG Messungen 2019-2025)
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Messort

Frankfurt und umliegende Gebiete wie Darmstadt oder Kelsterbach (héher und weniger
exponiert)

Detailgrad der Erfassung

Zeitlich: Tagliche Messungen
Raumlich: Modellierung mit einer raumlichen Auflésung von mindestens 50 m. Bei
Messungen mehrere Messstationen verteilt Gber Studienregion

Kovariaten
Kontextuell Tagliche Meteorologie
Individuell SES, Lebensstil

Statistische Analyse

Powerkalkulation

Folgende Berechnung auf Grundlage einer bestehenden Kohortenstudie dient exemplarisch zur Verdeutlichung:

Tabelle 21. Powerkalkulation der Kohortenstudie Frankfurt

Gesundheits- Inzidenz Odds Ratio Bendotigte
endpunkt StichprobengroRe
Leichte kognitive 15% bei Frauen 1,5 419
Einschrankung (75-80 Jahre)

Deskriptive Statistik

Beschreibende Darstellung der Studienpopulation
Beschreibende Darstellung der Exposition inklusive Lairm und Meteorologie

Analytische Statistik

Regressionsanalysen

Zeitplan

Tabelle 22. Zeitplan der Kohortenstudie Frankfurt

Zeit

Jahr Jahr2 | Jahr3 |Jahr4 |Jahr5 |Jahr6 |Jahr7
1*

Studienschritte

Projektkoordination

Ethikantrag

Studien-und Erhebungsdokumente

Datenschutzkonzept nach DSGVO Richtlinien

Qualitatshandbuch

Rekrutierung und Schulung des Studienpersonals

Rekrutierung/ Re-Kontaktierung der

Studienteilnehmer:innen

Expositionsmessungen zu Basiserhebung

Gesundheitsmessungen (Basiserhebung)

Expositionsmessungen zu Folgeerhebung

Gesundheitsmessungen (Folgeerhebung)

Datenanalyse

Bericht/Publikation

*Jahr 1 entspricht Studienbewilligung

Datenschutz, Ethik, Registrierung

Datenschutz

Identifizierende Daten werden ausschlieflich im Studienzentrum gespeichert.
Pseudonymisierte medizinischen Daten werden regelmalig qualitatsgesichert. Nur
entsprechend definierte Teildatensatze werden an Wissenschaftler:innen fir
wissenschaftliche Analysen weitergegeben. Durch die Vergabe einer spezifischen
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Nummer fiir Teilnehmer:innen und jedes Analyseprojekt wird sichergestellt, dass die
medizinischen Daten nur von einem sehr kleinen Kreis von Projekt-Mitarbeiter:innen mit
den identifizierenden Daten verkniipft werden kénnen.

Ethikantrag notwendig?

Ja

Risikomanagement

Tabelle 23. Risikomanagement der Kohortenstudie Frankfurt

Risiko Konsequenz fiir die Hohe des Relevanz fiir die | MaBnahmen zur Pravention
Studie Risikos Studienziele und Risikominimierung
Ausfall des Studienpersonals | Ausfall der moderat hoch Ersatzstudienpersonal;
durch Erkrankung Gesundheitsunter- Neuterminierung der
suchungen Untersuchungen
Ausfall einzelner Gerate Ausfall der moderat moderat bei Backup-Gerate bereithalten
bei/vor den Untersuchungen | entsprechenden kurzzeitigem
Gesundheitsunter- Ausfall
suchungen
Es konnen nicht ausreichend | Statistische Power fir moderat moderat Verlangerung der
Studienteilnehmer:innen fir | bestimmte Studiendauer
die Folgeerhebung rekrutiert | Gesundheitsendpunkte
werden kdnnte limitiert sein

Synergien mit anderen
Steckbriefen

Synergien mit anderen Modulen wahrend der gesamten Studie vorhanden
Studienvorbereitung:

Ethikantrag (gemeinsam mit SEK, KIN, PAN)

Miete und Ausstattung des Studienzentrums (gemeinsam mit KIN, PAN)

Rekrutierung und Schulung des Studienpersonals (gemeinsam mit KIN, PAN)

Erstellung von Studien- und Erhebungsdokumenten/ Datenschutzkonzept (gemeinsam
mit KIN, PAN)

TN-Rekrutierung:

TN der PAN kénnen aus dieser Kohortenstudie rekrutiert werden

Expositionserfassung:

Nutzung der erhobenen bzw. modellierten Expositionsparameter fir alle Studien
Gesundheitserfassung:

Nutzung von Untersuchungsgeraten und -raumen (gemeinsam mit KIN, PAN)
Ergebnisse/Bericht:

Durch eine Kombination aller Studienmodule (ZEl, SEK, KIN, PAN) konnen sowohl Kurz-,
als auch Langzeitmodule, Mortalitdt, Morbiditat und physiologische Pfade untersucht
werden. Dariber hinaus werden sowohl die Allgemeinbevolkerung (KOH, ZEIl, SEK, PAN)
wie auch vulnerable Gruppen (Kinder (KIN), Vorerkrankte) einbezogen.

Zu erwartende
Erkenntnisse

e Erkenntnisse lber die tagliche, mittel- und langfristige Luftschadstoffbelastung
durch Gesamt-UFP, flughafenassoziierte UFP und anderen Luftschadstoffen (PMys,
PM1o, NO;, O3, BC — Gesamtkonzentration und quellenspezifische Konzentration) in
Frankfurt und in umliegenden Gebiete wie Darmstadt oder Kelsterbach (héher und
weniger exponiert)

e Umfassende Gesundheitsuntersuchungen an gesunden Erwachsenen aus Frankfurt
und umliegenden Gebieten wie Darmstadt oder Kelsterbach

e Erkenntnisse liber kurz-, mittel- und langfristige Effekte von
Luftschadstoffbelastungen durch Gesamt-UFP, flughafenassoziierte UFP und
anderen Luftschadstoffen (PM,s, PM1g, NO,, O3, BC — Gesamtkonzentration und
quellenspezifische Konzentration)
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Abschliefsende Diskussionspunkte

Die Kohortenstudie deckt Kurzzeit- sowie Langzeiteffekte bei Erwachsenen ab. Verschiedene
umfangreiche Gesundheitsendpunkte, u.a. subklinische Parameter und chronische Erkrankungen
konnen flexibel mit Fragebdogen oder Untersuchungen unter Bericksichtigung von
Kovariaten/Storfaktoren untersucht werden. Aussagen tber Zusammenhange zwischen UFP und der
Gesundheit, die nicht durch z. B. Lebensstilfaktoren verzerrt sind, sind in fast allen
Bevolkerungsgruppen des Wirkmodells moglich.

Ohne die Einbeziehung der Kohortenstudie bei Erwachsenen wird jedoch keine Kohorte der
Allgemeinbevolkerung im Erwachsenenalter aufgebaut, die fiir weitere Forschungsfragen genutzt
werden kann. Es konnte beispielsweise auch eine Erhebung zur Mortalitdt Jahre spater durchgefiihrt
werden, sodass alle Gesundheitsendpunkte mit einer Kohortenstudie untersucht werden kdénnen.
Langzeiteffekte von UFP, insbesondere die Veranderung in der Gesundheit, Krankheitsentwicklung
und Inzidenz in der Allgemeinbevoélkerung unter Berlicksichtigung von Kovariaten blieben weiterhin
unerforscht. Dies wiirde Aussagen lGber Zusammenhange zwischen UFP und der Gesundheit, die nicht
durch z. B. Lebensstilfaktoren verzerrt sind, vermeiden. Die Kombination der Erforschung von Kurzzeit-
und Langzeiteffekten bietet die Chance auf Erkrankungsverlaufe zu schlieBen, die ohne die
Kohortenstudie nicht identifiziert werden kdnnen. Zudem lasst sich die zweite Gesundheitserhebung
anpassen, sodass neben den wiederholten  Gesundheitsendpunkten, auch neue
Gesundheitsendpunkte, z. B. die bei vorherigen Studien bis dahin Zusammenhange gezeigt haben,
eingeschlossen werden kdnnen.

AbschlieRende Diskussionspunkte umfassen die konkrete Gestaltung der Kohortenstudie in Abwagung
mit den damit einhergehenden Kosten. Dabei wird die StichprobengréRe unter Beriicksichtigung der
Fallzahlkalkulation sowie der zu erwartenden Teilnahme der Studienpopulation bertcksichtigt. Es ist
dabei mit einem Verlust an Teilnehmern von 50% zu kalkulieren. Aus wissenschaftlicher Sicht sowie um
Kosten insgesamt zu sparen, kdnnen Teilnehmer:innen der Kohortenstudie auch in der Panelstudie
eingeschlossen werden. Zudem kann die Studienvorbereitung sowie die Organisation der Studie mit der
Panelstudie sowie der Kohortenstudie bei Kindern zusammen erfolgen, was zu Kosteneinsparungen
fihrt. Um zu gewahrleisten, dass die Teilnehmer:innen aus hoch und niedrig exponierten Personen
bestehen und somit eine ausreichende Varianz in der Analyse gegeben ist, wird auch die Region um
Frankfurt (Darmstadt, Kelsterbach) einbezogen. Abhéngig von dem Einwirkbereich des Flughafens, der
Bevolkerungsdichte sowie der kalkulierten Fallzahl, kann die maximale Ausdehnung auch je nach
Gesundheitsendpunkt abweichen. Die Kohortenstudie erfordert die tagliche Erfassung von ultrafeinen
und feinen Luftschadstoffen ein bis zwei Jahre vor sowie parallel zur Gesundheitserhebung und
anschlieBend eine adressgenaue Zuordnung. Durch die zeitliche Planung ergibt sich, dass das zweite
Modelljahr der Belastungsstudie fir die Basiserhebung der Kohortenstudie genutzt werden kann. Fir
die Folgeuntersuchung ist abzuwagen, ob auch dieses Modelljahr genutzt werden kann oder ob ein
neues Modelljahr erhoben werden muss. Fir den Rickschluss auf die Quellen von UFP wird
angenommen, dass flughafenassoziierte UFPs kleiner sind (<20 nm). Weitere spezifische Marker wie die
spezifische Oberflache, die Konzentration von fliichtigen und nicht-flichtigen UFP, das oxidative
Potential und bestimmte Staubinhaltsstoffe konnen relevant werden, um auf die Quelle von UFPs
schliefen zu kdnnen.
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Abbildung 8. Wirkmodell Kohortenstudie mit wiederholten Messungen bei Erwachsenen. In Rot sind die
Komponenten des Wirkmodells hervorgehoben, die die Kohortenstudie bei Erwachsenen abdeckt.
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3.4  Steckbriefe, die nicht mehr in das Gesamtkonzept aufgenommen wurden
3.4.1 Monozentrische populationsbasierte, prospektive Kohortenstudie bei Erwachsenen

Kurztitel: Gutenberg-Kohortenstudie
Zusammenfassung

Auf der Grundlage der bevolkerungsbasierten Gutenberg-Gesundheitsstudie, einer laufenden
Kohortenstudie in Mainz und Umgebung, soll der Einfluss der UFP-Exposition auf das Auftreten von
inzidenten manifesten Erkrankungen und auf die Verdanderung von subklinischen Friihindikatoren im
Langsschnitt untersucht werden. Zu untersuchende Endpunkte schlieBen subklinische Frihindikatoren
(insbesondere arterielle Steifigkeit und C-reaktives Protein) und Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems, der Atemwege, des Stoffwechsels und der psychischen Gesundheit ein. Die
Studienpopulation setzt sich aus Einwohnenden der Stadt Mainz und des Landkreises Mainz-Bingen
zusammen. Der Start der Studie war im Jahr 2007; hierflir wurden Frauen und Manner im Alter von
35-74 Jahren einbezogen (Response: ca. 60%). Die Follow-Up-Untersuchungen werden alle 2,5 Jahre
(standardisierte Befragung) bzw. alle 5 Jahre (zuséatzliche medizinisch-technische Untersuchungen)
durchgefiihrt. Somit stehen Gesundheitsdaten mit mehrmaligen Erhebungszeitpunkten fiir einen
Zeitraum von 15 Jahren zur Verfligung. Durch die adressgenaue Abschatzung der UFP-Exposition der
GHS-Teilnehmer:innen kdnnen detaillierte Aussagen Uber diesbezigliche Erkrankungsrisiken getroffen
werden. Durch die Betrachtung von subklinischen Indikatoren ist es zudem moglich, Erkenntnisse mit
Relevanz fiir die Primar- und Sekundarpravention zu gewinnen.

Nachfolgende sind die Hauptgriinde dargelegt, warum die Studie nicht in das Gesamtkonzept
aufgenommen wurde:

1. Exposition: Anteil an flughafenassoziierten UFP-belasteten Personen wird eher als gering
eingeschatzt. Weiterhin ist eine Ausweitung des Modellierungsgebietes notwendig; das Max-
Planck-Institut in Mainz hat mit Messungen begonnen, aber bisher gibt es keine Auswertungen.
Somit stehen keine Messungen fiir die Validierung zur Verfligung und die Expositionsermittlung ist
mit sehr hohen Kosten verbunden.

2. Endpunkte: Es wird eine geringe Power fir manifeste Erkrankungen auf Grundlage der
Studienpopulation angenommen. Ein Zusammenhang konnte nur fir subklinische Indikatoren und
UFP-Belastung dargestellt werden.

3. Studienpopulation: Eine Ubertragung des Studiendesigns auf Frankfurt wird als schwierig eingestuft
(hoher Zeit- und Kostenaufwand). Die GHS-Studie beinhaltet 15.000 Kohortenteilnehmer:innen.

Der Entschluss die Studie aus dem Gesamtkonzept auszuschlieRen, erfolgte auf der Grundlage der
Beschlusse/ Priorisierung des Konsortiums, sowie den Teilnehmenden des Workshop 1 (WBQ,
Expert:innen, AK UFP, UNH, OK-UFP Belastung, Bilrger:inneninitiative). Da die Gutenbergstudie nicht
zu der Gruppe der Steckbriefe fiir eine vertiefte Ausarbeitung ausgewahlt wurde, wurden im hier
vorliegenden Bericht keine weiteren Aktualisierungen vorgenommen.
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Allgemeine Informationen

Hintergrund

Stand der Forschung,
Wirkmodell

Mehrere Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen einer flughafenassoziierten
Belastung mit ultrafeinen Partikeln (UFP) und dem Auftreten gesundheitlicher
Beschwerden und Erkrankungen hin (Bendtsen et al. 2021; Ohlwein et al. 2019;
Schraufnagel 2020).

Kohortenstudien bieten die Moglichkeit, inzidente Erkrankungen abzubilden und diese in
Bezug zu moglichen Risikofaktoren zu stellen. Die Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS) ist
eine monozentrische populationsbasierte, prospektive Kohortenstudie mit dem Ziel,
Risikofaktoren und Schutzfaktoren fiir die Entwicklung von einer Vielzahl von
Erkrankungen unter Berlicksichtigung von Umwelteinflissen, psychosozialen Faktoren,
Lebensstil, subklinische Parameter und Genetik zu untersuchen. Der primare Endpunkt
der GHS-Studie stellt dabei der inzidente Myokardinfarkt bzw. kardiale Tod dar. Sekundare
Studienendpunkte sind Schlaganfall, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern
und der Tod jeglicher Ursache. Tertidare Endpunkte sind alle Beschwerden und
Erkrankungen mit einer Dauer von mehr als 3 Wochen. Bisherige Studienergebnisse
wurden in zahlreichen Publikationen international verdffentlicht. Die Antragstellenden
kooperieren seit Beginn mit der GHS-Studie und haben bisher schwerpunktmaRig den
Einfluss von arbeitsbezogenen Einflussfaktoren auf die Gesundheit untersucht (z. B.
Hegewald et al. 2021; Romero Starke et al. 2020a; Rossnagel et al. 2022).

Spezifische
Forschungsfragen

Hat eine langfristige UFP-Belastung einen Einfluss auf subklinische Friithindikatoren und
auf das Risiko von inzidenten manifesten Erkrankungen des Herz-Kreislau-Systems, des
Stoffwechsels, der Atemwege und der Psyche?

Vorteile des Designs

e Anbindung an bestehende Kohorte, Gesundheitsendpunkt-Daten liegen bereits vor

e Hohe Response und geringer Loss-to-Follow-up

e Detaillierte Erfassung von Erkrankungen/Friihindikatoren und
soziodemographischen, Lifestyle-Daten mit umfassender Biomaterialdatenbank

Nachteile des Designs

e Vergleichsweise geringer Anteil an mittel- bis hochgradig exponierten Personen mit
flughafenassoziierter UFP fiir Mainz erwartet

e Mainz ist vom bodennahen Transport des Flughafens weniger belastet als die Stadt
Frankfurt

e Uberfliige Giber Mainz vermutlich vernachlissigbar wegen gréRerer Entfernung und
Flughthe

e Bisher noch keine langfristigen UFP-Messungen durch das Landesamt Rheinland-
Pfalz, somit vergleichsweise aufwendige Expositionsermittlung, die nicht durch
Teilvorhaben 2 abgedeckt sind

e Bisheriges Modellgebiet im engeren Sinne umfasst nicht Mainz, Emissionsdaten nur
auf GRETA Ebene (UBA-Daten auf nationaler Ebene) und daher weniger prazise als
Emissionsdaten aus Frankfurt (HLNUG Datenbank mit héherer rdaumlicher Auflosung)

e Keine historischen UFP-Daten verfligbar, daher keine Validierung der notwendigen
retrospektiven Modellierung moglich

Gesamtkosten (pro

1.254.000 € (davon 700.000 € Kosten fir die Modellierung der Exposition)

Modul)
Zeitlicher Gesamtaufwand | 4 Jahre
Notwendige GHS-Kohorte mit 10- und 15-Jahres-Follow up [Anm.: 15-Jahres-Follow up konfligiert mit

Datengrundlage (Zsfg.)

Coronapandemie]

Einschatzung der
Machbarkeit

Hoch
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Methodik

Allgemein

Zeitliche Dimension

Langzeiteffekte

Studiendesign

Monozentrische populationsbasierte, prospektive Kohortenstudie (mit riickverlegtem
Ausgangspunkt): Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS)

Studienregion

Stadt Mainz, Landkreis Mainz-Bingen

Beobachtungszeitraum
Gesundheitsendpunkt

2007-2024 (10 bzw. 15 Jahre Follow up-Zeit)

Anzahl der
Erhebungszeitpunkte

Bereits abgeschlossen: mindestens 4 Erhebungszeitpunkte: Baseline-Untersuchung
2007-2012; standardisierte Befragung mit computerassistiertem Telefoninterview (CATI)
im Follow-up im 2,5-Jahresintervall und zusatzlich alle 5 Jahre umfassende medizinisch-
technische Untersuchung im Studienzentrum

Studienpopulation

GrolSe der
Studienpopulation, evtl.
Vergleichsgruppen, Alter
und Geschlecht

Urspriinglich 15.010 Frauen und Manner im Alter von 35-74 Jahren bei Baseline
(Response 60% Wild et al. 2010; Loss-to-Follow-up etwa 8-12% (Hegewald et al. 2021;
Romero Starke et al. 2020a; Schlax et al. 2019; Drossard et al. 2022)

Ursprungspopulation

Einwohnende der Studienregion
Zufallsstichprobe mit Stratifizierung 1:1 flir Geschlecht und 1:1 fiir den Wohnort
(stadtisches oder landliches Gebiet) sowie fiir 4 Altersdekaden

Gesundheitszustand

Personen ohne jeweilige Zielkrankheit zur Baseline

In- und Exklusionskriterien

Inklusionskriterien

e Alter zwischen 35-74 Jahren

e Einwohnende der Stadt Mainz und des Landkreises Mainz-Bingen

Exklusionskriterien bei Baseline

e Unzureichende Deutschkenntnisse

e Personen, die physisch oder psychisch nicht in der Lage waren, das Studienzentrum
flir die Untersuchungen aufzusuchen

Gesundheitsendpunkt

Endpunkt (Haupt- und Ko-
endpunkt)

Als Endpunkte werden Frihindikatoren und manifeste Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems, des Stoffwechsels, der Atemwege und der psychischen Gesundheit betrachtet:
Friihindikatoren

e Lungenfunktion: FEV1, FVC, Lungenvolumen (Residualvolumen; Resistance)

o Herz-Kreislauf-System: Arterielle Steifigkeit, NT-pro BNP, endotheliale Dysfunktion
e Stoffwechsel: HBA1C

e Immunologie: C-reaktives Protein CRP

Manifeste Erkrankungen

e Herz-Kreislauf-Erkrankungen: Hypertonie, kardiovaskuldre Erkrankungen insgesamt
e Atemwege: Asthma bronchiale, chronisch obstruktive Lungenerkrankung

e Stoffwechselerkrankungen: Diabetes mellitus Typ Il

e Psychische Erkrankungen: Depression und Angststorungen

Exposition

Hauptexposition(en)
Zusatzliche Messung/
Modellierung

Es sind zuséatzliche Messungen/ Modellierungen notwendig, da noch keine UFP-

Messungen durch das Landesamt Rheinland-Pfalz erfolgt sind.

Hauptexpositionen sind:

e Anzahlkonzentrationen und GréRenverteilung von Partikeln im ultrafeinen und
feinen Bereich (0,01-0,8 pum) und

e Berechnung der Partikeloberflache aus GroRenverteilung
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Weiterhin konnen Erkenntnissen tGber Quellen und chemische Zusammensetzungen als
Sekundarvariablen in die Analysen einflieBen.

Ko-Expositionen Quellenspezifischer Larm, PMy;s, NO;
Messzeitraum 2007 und 2017
Messort Ermittlung der adressbezogenen Exposition in der gesamte Studienregion (Stadt Mainz,

Landkreis Mainz-Bingen)

Detailgrad der Erfassung Luftschadstoffe: zeitgewichtete Mittelwerte fiir 2007 und 2017

Kovariaten
Kontextuell Reprasentative mittlere (10 Jahre) meteorologische Zeitreihe
Individuell Alter, Geschlecht (zus. Stratifizierung), individueller SES, Rauchen, Passivrauchen,

Alkoholkonsum, Berufsanamnese, BMI, Sport

Powerkalkulation

Die Berechnung der Power erfolgte basierend auf Mittelwerten fir arterielle Steifigkeit und C-reaktivem Protein aus
der Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS). Die relativen Risiken basieren auf friiheren Studien, die den Zusammenhang
zwischen UFP und arterieller Steifigkeit bzw. C-reaktivem Protein untersucht haben. Eine Zusammenfassung findet sich
in der nachfolgenden Tabelle. Auf Grundlage dieser Annahmen sind bei einer Power von 80% und einem
Signifikanzniveau von a=0,05 12.312 Personen fiir arterielle Steifigkeit (Delta 0.15 m/s) und 6.284 Personen fir C-
reaktives Protein (Delta CRP 0,1 entspricht 6% Anderung) notwendig. Diese grobe Powerabschitzung bedarf noch einer
Prifung auf der Grundlage einer genaueren Expositionsabschatzung. Fiir manifeste klinische Erkrankungen ist davon
auszugehen, dass die entsprechende Power bei den vorliegenden Probandenzahlen im 10- und 15- Jahres-Follow-Up
erheblich unter 80% liegt.

Tabelle 24. Annahmen fiir die Powerberechnung mit Ergebnis

Gesundheitsendpunkt | Literatur fir Inzidenz | Mittelwert | Klinisch relevante | Anzahl der notwendigen
der Erkrankung aus (SD) Anderung Personen N (pro Quartil)
GHS
Arterielle Steifigkeit (Rossnagel et al. 2022) | 7,3 (2.1) 0,1 (Podrug et al. 12.312 (3.078)
(m/s) 2023)
C-reaktives Protein (Sinning et al. 2011) 1,6 20% Unterschied 6.284 (1.571)
(1.0/3.7) (Lanki et al. 2015)
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Zeitplan

Tabelle 25. Zeitplan der Gutenberg-Kohortenstudie

Zeit

2024 2025 2026 2027

Studienschritte

Projektkoordination

Datenschutzkonzept nach DSGVO Richtlinien

Qualitdtshandbuch

Expositionsmessungen

Datenanalyse

Bericht/Publikation

Da Daten einer bereits laufenden Studie genutzt werden, sind verschiedene Studienschritte (die normalerweise
notwendig sind) bereits abgeschlossen, wie der Einbezug der Ethikkommission, das Erstellen von Studien- und
Erhebungsdokumenten, die Rekrutierung der Studienpopulation und des Studienpersonals zur operativen Ausfiihrung
der Messungen sowie die Gesundheitsuntersuchungen.

Datenschutz, Ethik, Registrierung

Datenschutz

Der Datenschutzbeauftragte des Universitatsklinikums der Johannes-Gutenberg-
Universitdit Mainz wurde in die Beurteilung der Studie einbezogen. Die
Studiendurchfiihrung bzw. der Umgang mit den erhobenen Daten unterliegen den
gesetzlichen Datenschutzbestimmungen. Die Verlinkung der Adressen mit den
Expositionsdaten wird durch das Datenmanagement der Gutenberg-Gesundheitsstudie in
Mainz durchgefihrt.

Ethikantrag notwendig?

Ethikvotum liegt fiir die Studie bereits vor (Ethikkommission Rheinland-Pfalz
#37.020.07(5555).

Synergien mit anderen
Steckbriefen?

Vergleich mit den Ergebnissen der Panelstudie hinsichtlich der subklinischen Parameter
moglich, z.B. hs-CRP

Zu erwartende
Erkenntnisse

Durch die Einbindung in die GHS-Studie kann der Zusammenhang zwischen
Umweltbelastungen und dem Risiko fiir inzidente Erkrankungen in einem origindren
Kohortenansatz untersucht werden. Durch die adressgenaue Abschatzung der UFP-
Exposition der GHS-Teilnehmer:innen kdnnen detaillierte Aussagen Uber diesbeziigliche
Erkrankungsrisiken getroffen werden. Durch die Betrachtung von subklinischen
Indikatoren ist es zudem moglich, Erkenntnisse mit Relevanz fiir die Primar- und
Sekundarpravention zu gewinnen.
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4 Gesamtkonzept

In Kapitel 4 Gesamtkonzept gehen wir auf die in Arbeitspaket 4 (Priorisierung des nachfolgenden
Studiendesigns anhand der Modulsteckbriefe) gewlinschte Priorisierung einer Studie bzw. hier einer
Kombination aus verschiedenen Studien ein. Dabei wurden auch die im Rahmen der beiden Experten-
Workshops diskutierten Punkte aufgegriffen.

Das Konsortium hat bei der Entwicklung des Gesamtkonzeptes dafiir Sorge getragen, dass die
wesentlichen gesundheitlichen UFP-Wirkungen, der Einbezug unterschiedlicher Bevolkerungsgruppen
und verschiedene methodische Aspekte in einem umfassenden Konzept kombiniert werden. Damit
wird entsprechend Abbildung 9 der Zusammenhang zwischen UFP und Gesundheit umfassend in
seinen verschiedenen Facetten abgebildet. Die Folgen eines Verzichtes auf jeweils ein Modul lassen
sich nicht unmittelbar miteinander vergleichen, da jedes Modul einen ergdnzenden Aspekt des
Wirkmodells beinhaltet. Anhand des Wirkmodells bzw. der abschliefenden Diskussion zu jedem
Steckbrief lasst sich erkennen, welche Erkenntnisse bei Wegfall des jeweiligen Moduls ausfallen
wirden. Es ist uns kein wissenschaftlich belastbares Vorgehen bekannt, das den Erkenntnisgewinn bei
unterschiedlicher Kombination von Einzelstudien vergleicht. Insofern lassen sich die Folgen des
Verzichtes auf verschiedene Module lediglich ,qualitativ’ beschreiben — eine ,quantitative”
Einordnung der Prioritat der einzelnen Studienmodule ist aus Sicht des Konsortiums nicht moglich. Es
werden jedoch im Folgenden einige Hinweise gegeben, anhand derer der Auftraggeber eine
informierte Entscheidung treffen kann, ob ein bestimmter Teil des Wirkmodells nicht untersucht
werden soll und wenn ja, welcher.

4.1  Kriterien fur die Auswahl der Studiendesigns

Bei der Auswahl von geeigneten Studiendesigns steht zunachst die exakte Fragestellung im
Vordergrund: Welche Wirkungen sollen untersucht werden? Dabei lassen sich die Wirkungen nach
verschiedenen Dimensionen des Wirkmodells unterteilen:

1. Zeitliche Dimension (Kurz- und/oder Mittel- und/oder Langzeiteffekte)

2. Bevdlkerung (Allgemeinbevolkerung (Erwachsene und Kinder), vulnerablen Gruppen
(chronisch Kranke, Kinder), hochexponierte Gruppen)

3. Endpunkt (Mortalitat, Morbiditat, subklinische Effekte)

Ad 1. Die zeitliche Dimension unterscheidet typischerweise zwischen Kurz-, Mittel- und
Langzeitwirkungen. Kurzzeitwirkungen sind in der Regel Wirkungen, die innerhalb von Stunden bis
Tagen gemessen werden kénnen. Mittelfristige Wirkungen treten nach Wochen bis Monaten nach
einer Belastung auf und als Langzeitwirkungen werden Wirkungen verstanden, die nach einem bis
mehreren Jahren nach der Belastung auftreten. Haufig werden kurz- und mittelfristige Wirkungen
zusammengefasst, weil die Studiendesigns vergleichbar sind und/oder beide zeitlichen Dimensionen
mit demselben Studiendesign untersucht werden kénnen. Eine Differenzierung der zeitlichen
Dimension ist aus mehreren Griinden wichtig. Erstens unterscheiden sich die Wirkungen: Eine
kurzfristige Exposition kann bei Menschen mit Vorerkrankungen zu einer Verschlechterung des
Gesundheitszustandes bis hin zum Todesfall flihren. Beispiele sind akute Asthmaexazerbationen, die
zu vermehrter Medikamenteneinnahme, Notfallbehandlungen und Krankenhausaufenthalten flihren
kénnen oder thromboembolische Ereignisse, die zu Herzinfarkten und Schlaganfallen mit potenzieller
Todesfolge flihren kdonnen. Auf der anderen Seite kdnnen auch schon relativ niedrige chronische
Belastungen, die liber Jahre einwirken, die Entstehung von chronischen Erkrankungen beschleunigen
oder ausldsen. So ist z. B. bekannt, dass eine langfristige Exposition gegenliber Feinstauben die Bildung
von Arteriosklerose fordert, was wiederum die wichtigste Pathologie fiir die Entwicklung eines
Herzinfarktes darstellt. Weitere Beispiele sind die Verursachung von Lungenkrebs, Asthma, chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung, Diabetes mellitus und eine Vielzahl weiterer chronischer
Erkrankungen.
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Zweitens unterscheiden sich die Studiendesigns fiir die Erfassung von Kurz- und Langzeitwirkungen
grundlegend voneinander, vor allem beziglich der Expositionserhebung. Wahrend man bei
Kurzzeitwirkungen die zeitliche Variation innerhalb von Stunden oder Tagen betrachtet, wird bei
Langzeitstudien meistens eine raumliche Variation der Exposition Uiber einen langen Zeitraum
betrachtet.

Drittens sind die Konsequenzen fiir mogliche PraventionsmaRnahmen unterschiedlich. So
unterscheidet z. B. die Luftqualitatsregulierung auf Grund der oben beschriebenen gesundheitlichen
Effekte Grenzwerte flir maximale Kurzzeitkonzentrationen und fir Langzeitkonzentrationen.

Ad 2. Bei der Bevolkerung wird grundsatzlich zwischen der Allgemeinbevélkerung, vulnerablen
Gruppen (Personen mit Vorerkrankungen, Gruppen mit weiteren kontextuellen oder individuellen
Belastungen) und hochexponierten Gruppen unterschieden. Wichtig ist eine Unterscheidung, weil die
Gesetzgebung zum Ziel hat, sowohl die allgemeine Bevolkerung als auch besonders vulnerable
Menschen zu schiitzen. Aus forschungstheoretischer Sicht eignen sich hochexponierte
Teilnehmer:innen besonders gut, um Effekte zu erkennen, die bei niedriger Exposition nicht mit
ausreichender Power erfasst werden kénnen. Es ist deshalb notwendig, Effekte in unterschiedlichen
Gruppen zu erfassen.

Ad 3. Endpunkte kdnnen auf der obersten Ebene unterschieden werden in Sterblichkeit (Mortalitat),
Krankheiten (Morbiditdt) und vorgelagerte biologische Endpunkte/Veranderungen. Typischerweise
hat die Mortalitdt das groRte Gewicht in der Regulierung und Gesetzgebung. Fiir eine Evaluation der
kausalen Zusammenhange, der biologischen Wirkungsweisen, der zeitlichen Zusammenhange und der
biologischen Plausibilitdt sind jedoch auch vorgelagerte und krankheitsbezogene Endpunkte relevant.

4.2  Vorschlag Gesamtkonzept

Die drei Dimensionen sowie die Verortung der verschiedenen Studiendesigns, welche in Kapitel 3 im
Einzelnen vorgestellt werden, sind in Abbildung 9 dargestellt. Die Grafik zeigt, welche Aspekte des
Wirkmodells durch die Studiendesigns abgedeckt werden. Zur besseren Veranschaulichung sind
darlber hinaus am Ende jedes Modul-Steckbriefs die relevanten/abgedeckten Hauptelemente des
Wirkmodells fiir jeden Steckbrief individuell farblich gekennzeichnet.

_ Kurzzeiteffekte Langzeiteffekte

Allgemeinbevol-
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Abbildung 9. Verortung verschiedener Studiendesigns zur Wirkung von Gesamt-UFP und flughafenassoziierten
UFP auf die Gesundheit (Eigene Darstellung).
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Basierend auf dem Literaturreview zeigt sich, dass insbesondere die Gesundheitseffekte von Gesamt-
UFP und flughafenassoziierten UFP in keiner Bevolkerungsgruppe und durch keines der beschriebenen
Studiendesigns bislang ausreichend untersucht wurden. Bisher liegen Studien zur Belastung durch
Flughafen nur in Form von speziellen Interventionsstudien mit kurzfristigen Expositionen vor, in denen
kleinere Gruppen (ca. 20 Personen) an mehr und weniger belasteten Orten gezielt exponiert und dabei
bzw. anschliefend untersucht wurden (Lammers et al. 2020; Habre et al. 2018). Insbesondere fehlen
Studien, die die Allgemeinbevélkerung inklusive Kinder untersuchen.

Die unten beschriebenen Konzeptvorschlage decken mittels unterschiedlicher Studiendesigns alle
Aspekte des Wirkmodells, mitunter verschiedene Bevolkerungsgruppen und zeitliche Dimensionen ab,
und leisten damit einen wertvollen Beitrag zur SchlieBung dieser relevanten Wissensllicken. Das
Gesamtkonzept deckt sowohl Gesamt-UFP sowie flughafenassoziierten UFP ab sowie Unterschiede im
Expositionsniveau und der Expositionsdauer. Es werden dabei kurzfristige wie auch langfristige
Auswirkungen untersucht. Zudem umfasst das Gesamtkonzept alle im Wirkmodell als relevant
spezifizierten Gesundheitseffekte und Bevolkerungsgruppen.

Entsprechend der drei genannten Dimensionen kdnnen folgende Forschungsfragen formuliert werden,
die sich ebenfalls in dem bereits entwickelten Wirkmodell widerspiegeln:

1) Wie hoch ist die UFP-Exposition (gesamt und quellenspezifisch) in der Region um den Flughafen
Frankfurt?

2) Besteht ein unabhdngiger Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber Gesamt-UFP und
flughafenassoziierten UFP und anderen Luftschadstoffen in der Region um den Flughafen Frankfurt
und der kurzfristigen Gesundheit der Allgemeinbevolkerung und in vulnerablen Gruppen
(Beeintrachtigungen der Lunge, des Herz-Kreislaufsystems, des Stoffwechsels, des Nervensystems,
allgemeines/subjektives Wohlbefinden, Psyche, Kognition, Riechvermégen, chronische
Erkrankungen, Sterblichkeit)?

3) Besteht ein unabhéngiger Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniber Gesamt-UFP und
flughafenassoziierten UFP und anderen Luftschadstoffen in der Region um den Flughafen Frankfurt
und der langfristigen Gesundheit der Allgemeinbevodlkerung und in vulnerablen Gruppen
(Beeintrachtigungen der Lunge, des Herz-Kreislaufsystems, des Stoffwechsels, Demenz und
Depression, Krebserkrankungen, allgemeines/subjektives Wohlbefinden, Kognition,
Riechvermaogen, chronische Erkrankungen, Krankenhauseinweisungen, Sterblichkeit)?

4) Fihrt eine Exposition gegeniiber Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP zu Anderungen in
verschiedenen subklinischen Gesundheitsendpunkte?

5) Wirken sich verschiedene PartikelgroBen, Oberfliche, chemische Inhaltsstoffe und
Wasserloslichkeit oder Fliichtigkeit unterschiedlich auf die Gesundheit aus?

6) Gibt es wvulnerable Individuen/ Gruppen, die eine stirkere Verdnderung der Gesundheit
aufweisen?

Flr eine umfassende Untersuchung von Gesundheitseffekten im Zusammenhang mit Gesamt-UFP und
flughafenassoziierten UFP sollten moglichst viele Bereiche der oben dargestellten Matrix abgedeckt
werden. Dies wird typischerweise durch eine Kombination verschiedener Studiendesigns zu einer
integrierten Studie erreicht (z. B. Forschungsprogramm des Rijksinstituut voor Volksgezondheid en
Milieu (RIVM), Niederlande, zu Gesundheitseffekten von UFP in der Umgebung von Schiphol Flughafen
https://www.rivm.nl/publicaties/effects-of-long-term-exposure-to-ultrafine-particles-from-aviation-
around-schiphol). Hierdurch kénnen die einzelnen Hypothesen des Wirkmodells so umfassend wie
moglich Giberprift werden.

Geeignete Kombinationen zur Beantwortung der oben genannten Forschungsfragen sind die
zeitgleiche Durchfihrung der Zeitreihenstudie (ZEl), Sekundardaten-Kohortenstudie (SEK),
Kohortenstudie fiir Kinder (KIN), Kohortenstudie Frankfurt (KOH) und der Panelstudie fiir Erwachsene
(PAN) und die Toxikologische Studie (TOX) (Gesamtkonzept, Abbildung 10). Bei diesem Konzept
werden alle oben genannten Forschungsfragen 1-6 beantwortet. In dem hier vorgestellten
Gesamtkonzept werden kurzfristige Wirkungen durch die Zeitreihenstudie, die Panelstudie (mit und
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ohne experimentellen add-on) und die Kinderstudie abgedeckt (Abbildung 9). Langfristige Wirkungen
werden durch die Kinderstudie, die Kohortenstudie und die Sekundardatenkohorte erfasst. Die Effekte
auf die Mortalitdit werden insbesondere durch die Zeitreihenstudie (kurzfristig) und die
Sekundardatenkohorte (langfristig) erfasst. Morbiditdt und subklinische Endpunkte lassen sich vor
allem in der Kohortenstudie und der Kinderstudie erfassen. Fir die Erfassung der biologischen
Wirkungspfade eignen sich insbesondere die Panelstudie und die toxikologische Studie. Jede Studie
deckt hierdurch einen ganz spezifischen Bereich in der Matrix (Abbildung 9) und im Wirkmodell
(Abbildung 1) ab. Hierdurch kann der gesamte Wirkungspfad in Abbildung 1 nachgezeichnet werden.
Bei Wegfall einer der im Gesamtkonzept vorgeschlagenen Studien wiirde mindestens ein Bereich nicht
hinreichend abgedeckt.

Durch Triangulation (ein zentrales Element der Evidenzsynthese, die aus der Kombination von
unterschiedlichen Studiendesigns zur gleichen (ibergeordneten Forschungsfrage besteht) kdnnen
dariber hinaus starke Schlussfolgerungen gezogen werden. Kénnen z. B. durch toxikologische Studien
unter Realbedingungen entziindliche Effekte auf Lungenzellen dargestellt werden, Entziindungswerte
in der Lunge und im Blut bei Kindern und Erwachsenen unter Belastung erhoht sind (PAN, KIN), die
Lungenfunktion sowohl kurzfristig als auch langfristig unter Belastung eingeschrankt ist (PAN, KIN,
KOH) und schlieBlich ein erhhtes Vorkommen an Asthmaerkrankungen, COPD und Sterblichkeit durch
Atemwegserkrankungen (ZEIl, SEK) zu verzeichnen ist, wird hierdurch ein in sich konsistentes Bild
gezeichnet, welches ein groReres Vertrauen in die Ergebnisse und starkere Schlussfolgerungen erlaubt
als dies durch Einzelstudien méglich ware. Ahnliche Wirkungsketten lassen sich durch das hier
vorgestellte Gesamtkonzept fir die Effekte auf das Herz-Kreislaufsystem, den Metabolismus und die
mentale Gesundheit abbilden.

Die einzelnen Phasen eines solchen Programms sind in Abbildung 10 dargestellt und beinhalten die
Studienvorbereitung, die  Rekrutierung der Teilnehmer:innen, die Expositions- und
Gesundheitsdatenerfassung, sowie Analyse der Ergebnisse und Berichterstattung.
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Abbildung 10. Gesamtkonzept fiir ein Studienprogramm zur Untersuchung von kurz- und langfristigen Effekten
von Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP auf die menschliche Gesundheit.
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Zur Vorbereitung gehdren die Elemente der Rekrutierung und Schulung von Studienpersonal, der
Aufbau eines oder mehrerer Untersuchungszentren, sowie die Erstellung des Datenschutzkonzepts
und von Ethikantragen. Ein Ethikvotum muss nicht fir alle Studienmodule eingeholt werden; so ist fir
die Zeitreihenanalyse wegen der aggregierten Daten auf Basis amtlicher Statistiken kein Ethikantrag
notwendig.

Bei der Teilnehmer:innenrekrutierung werden verschiedene, zielgruppenspezifische Zugangswege
gewiahlt, die von einer intensiven Offentlichkeitsarbeit begleitet werden sollte. Fiir die
Sekundardatenkohorte und die Zeitreihenanalyse sind lediglich Vereinbarungen mit den Datenhaltern
zu treffen; eine individuelle Teilnehmer:innenrekrutierung findet hier nicht statt.

Die Expositionserfassung weist als gemeinsames Element die Nutzung des bestehenden
Messprogramms des HLNUG auf. Darliber hinaus wird studienspezifisch die Modellierung aus der
Belastungsstudie genutzt (Jahr 2023). Fiir einige Studientypen ist eine zeitgleiche Messung bzw.
Modellierung der Exposition und der Gesundheitsendpunkte ist allerdings unerlasslich. Insofern sind
die umfangreichen Messungen im Rahmen der Belastungsstudie VOR Entscheidung und Durchfiihrung
der epidemiologischen Studien nur begrenzt nutzbar.

Die Erhebung der Gesundheitsdaten erfolgt bei PAN, KIN und KOH wahrend des Studienzeitraums
durch eigenes speziell geschultes Studienpersonal. Fiir SEK und ZEI wurden und werden die Endpunkte
von anderen Institutionen erhoben und missen lediglich fir die Studie beantragt und aufbereitet
werden.

Abbildung 11 zeigt die unterschiedlichen Studienpopulationen, die in dem Gesamtkonzept untersucht
werden. Besonders zu beachten ist, dass je nach Studientyp unterschiedlich grofR3e
Studienpopulationen benétigt werden. Fir die Zeitreihenstudie werden die Daten der amtlichen
Todesursachenstatistik genutzt. Bei der geplanten Studienregion mit einer Einwohnerzahl von ca.
1.765.000 wird erwartet, dass liber einen Zeitraum vom 4 Jahren ca. 60.000 Todesfélle auftreten, die
in die Analyse einbezogen werden kénnen. Die Sekundardatenkohorte werden Daten von mehr als 1
Millionen Krankenversicherter analysiert. Fiir die Kinderkohorte werden nach Fallzahlkalkulation 700
Schulkinder benoétigt, die an den Frankfurter Grundschulen rekrutiert werden. Fir die
Erwachsenenkohorte ist eine Rekrutierung von ca. 4.000 Probanden aus dem Einwohnermelderegister
geplant. Die Panelstudie bei Erwachsenen kann Teilnehmer:innen aus der Kohorte rekrutieren sowie
Uiber niedergelassene Arzte, um vorerkrankte und vulnerable Gruppen einzuschlieRen.

Die Analyse der Ergebnisse und Berichterstattung erfolgt nach einem vorher festgelegten Analyseplan
und verteilt sich zeitlich auf unterschiedliche Phasen (Abbildung 12).

91



Wissenschaftliche Studienleitung
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Abbildung 11. Studienpopulationen in einem Studienprogramm zur Untersuchung von kurz- und langfristigen
Effekten von Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP auf die menschliche Gesundheit.

Abbildung 12 stellt die zeitliche Planung des Gesamtkonzepts dar. Fiir die einzelnen Studienmodule
sind jeweils die Zeitplanung ab Bewilligung der Studie beschrieben. Die Zeitpunkte der einzelnen
Untersuchungen sind jeweils mit einem Kreuz markiert. Die Phase der Feldarbeit ist mit gelb markiert,
wobei optionale Elemente der Panelstudie in hellbraun und die Zweituntersuchung der
Kohortenstudie fiir Erwachsene in griin markiert sind. Die Feldphasen der Sekundardatenbasierte-
Kohorte und der Zeitreihenstudie sind in hellgelb gekennzeichnet, da diese Studien keine eigentliche
Feldarbeit haben, sondern bereits erhobene Datensidtze gesammelt und verarbeitet werden. Die
Analysephasen sind jeweils in blau gekennzeichnet. Mit ersten Ergebnissen aus der Zeitreihenstudie
und der Sekundardatenbasierte-Kohorte ist am Ende des 3. Jahres zu rechnen. Je nach Startpunkt von
Subgruppen der Panelstudie kann auch hier bereits friihzeitig eine erste Analyse erfolgen. Die
toxikologischen Untersuchungen werden jeweils in die epidemiologischen Studien eingebettet und
daher hier nicht separat aufgefihrt.
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Vorschlag Gesamtkonzept: Zeitplan
X = Erhebungen pro TN >

Studie bewilligt [ Jahr1  Jahr2  Jahr3  Jahr4 Jahr5  Jahr6

Alle auftretenden Todesfalle Aid #90F 406 )
(2017-20: ca. 60000) fiih 4 4idh ot
>1.000.000 Versicherte Aih diih aiid 4 B
Retrospektives Design (2018/2019) Mﬂ‘ LRk S
. 0000 0000 [Ex
Alle 2700 Kinder (6-7 Jahre)  ARMM ORI X X [ X X o
Alle 24.000 Erwachsene L X © (X) -
Davon 2150 Erwachsene 28 RR =
L (Vorerkrankungen) mﬁ 'M\ A G
Davon 2150 Erwachsene c0e e =
Lgesny M bl | =
Davon 230 22 =2
L Erwachsene N . i

Umfang der Gesundheitserhebungen: A g Q ﬁ " e’ EQI evel 2 + Personliche Messungen : weniger als

Abbildung 12. Zeitplan fiir ein Studienprogramm zur Untersuchung von kurz- und langfristigen Effekten von
Gesamt-UFP und flughafenassoziierten UFP auf die menschliche Gesundheit.

Synergien zwischen den Modulen

Durch die Kombination verschiedener Studienmodule ergibt sich eine Vielzahl von Synergien. Zum
einen inhaltliche Synergien, die den Erkenntnisgewinn erhdéhen, zum anderen organisatorische
Synergien, die zu Einsparungen bei den Kosten flihren (Tabelle 25). Inhaltliche Synergien bestehen
darin, dass durch eine Kombination aller Studienmodule (PAN, SEK, KIN, KOH, ZEI, TOX) sowohl Kurz-
wie auch Langzeiteffekte, Mortalitat, Morbiditat und physiologische Pfade untersucht werden kénnen.
Die Ergebnisse der toxikologischen Studie konnen eine Wissensgrundlage Uber potenzielle
Wirkmechanismen liefern, die die gefundenen Assoziationen zu erklaren versuchen. Darliber hinaus
werden, je nach Studienmodul, entweder die Allgemeinbevoélkerung (PAN, KIN, SEK, KOH, ZEl) oder
vulnerable Gruppen (Kinder (KIN), Vorerkrankte) einbezogen. Organisatorische Synergien bestehen
darin, dass insbesondere die Studienmodule PAN, KIN und KOH durch eine gemeinsame
Studienplanung und -vorbereitung profitieren kdnnen. Hierzu gehéren der gemeinsame Aufbau und
die Nutzung eines Studienzentrums, was zu Einsparungen bei Miete und Ausstattung, der
gemeinsamen Beschaffung und Nutzung von Untersuchungsgeraten sowie bei der Rekrutierung und
Schulung des Studienpersonals fiihren wiirde. Ebenso vereinfacht sich die Erstellung von Studien- und
Erhebungsdokumenten/ des Datenschutzkonzepts durch die Zusammenarbeit. Weiterhin ergeben sich
Vorteile fiir die Rekrutierung von Teilnehmer:innen, da aus der Kohortenstudie Teilnehmer:innen fiir
die Panelstudie rekrutiert werden kénnen. Kontextuelle Daten, wie regionsbasierte sozio6konomische
Variablen, kdnnen gemeinsam mit anderen Modulen erhoben, aufbereitet und verwendet werden.
Zusatzlich erhobene bzw. modellierte Schadstoffdaten kénnen fiir alle Studien gleichermaen genutzt
werden und in die Analyse einflieRen.

4.3  Vorschlag Konzept 1 und Konzept 2

Weitere Moglichkeiten sind eine Kombination der Sekundardatenbasierte-Kohortenstudie (SEK), der
Panelstudie bei Erwachsenen (PAN) und der Kohortenstudie bei Kindern (KIN) (Konzept 1) sowie eine
Kombination aus Panelstudie bei Erwachsenen (PAN), der Kohortenstudie bei Kindern (KIN) und der
Kohortenstudie Frankfurt (KOH) (Konzept 2).

Fir Konzept 1 (SEK, PAN, KIN) konnen durch den Wegfall der Zeitreihenstudie keine Kurzzeiteffekte
auf die Mortalitat untersucht werden. Ebenfalls entfallt die Untersuchung von langfristigen Effekten
auf subklinische Veranderungen bei Erwachsenen (KOH). Hierdurch geht die Mdglichkeit verloren, von
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langfristigen subklinischen Veranderungen auf Krankheitsinzidenzen (SEK) und schlieRlich auf
Todesursachen zu schliel3en. Die kausale Aussagekraft eines solchen Programms ware daher erheblich
eingeschrankt. Die Berlcksichtigung von Storfaktoren und Kovariaten in Langzeitstudien bei
Erwachsenen ist nur mit Hilfe der KOH moglich, sodass im Konzept 1 potenzielle Verzerrungen z. B. des
Lebensstils nicht berlicksichtigt werden koénnen. Dariliber hinaus wird keine Kohorte der
Allgemeinbevolkerung im Erwachsenenalter aufgebaut, die fiir weitere Forschungsfragen genutzt
werden kann. Mit der KOH lassen sich flexibel Gesundheitsendpunkte von Indikatoren/subklinischen
Parametern, Uber Symptome, allgemeines Wohlbefinden, chronischen Erkrankungen bis hin zu
Abfragen zu Krankenhauseinweisungen und zur Mortalitdt untersuchen. Die Limitierungen der
eingeschrankten statistischen Power und der hohen Kosten lassen sich mit einer ausreichend groRen
StichprobengrolRe sowie organisatorischen Synergien mit der PAN und KIN adressieren (siehe Kapitel
4.2).

Bei Konzept 2 (PAN, KIN, KOH) konnen ebenfalls durch Wegfall der Zeitreihenstudie keine
Kurzzeiteffekte auf die Mortalitdt untersucht werden. Darliber hinaus wirde der Wegfall der
Sekundardatenbasierten-Kohorte die Liste der Erkrankungen deutlich reduzieren, da das Neuauftreten
wichtiger Erkrankungen (unter anderem von Herzkreislauferkrankungen, Krebserkrankungen,
Schlaganfallen, Demenz, Diabetes mellitus) nicht mit ausreichender Power untersucht werden kénnte.
In Konzept 2 entfallt die Moglichkeit, differenzierte Endpunkte (z.B. Alzheimer-Demenz getrennt von
vaskuldarer Demenz, ischamischer Schlaganfall getrennt von hamorrhagischem Schlaganfall) zu
untersuchen; diese differenzierte Analyse setzt sehr hohe Fallzahlen voraus, die nur in der SEK (mit >1
Million Proband:innen) zu erreichen sind. SchlieRlich sind in Konzept 2 nur Studien eingeschlossen, die
typischerweise selektierte Studienpopulationen untersuchen. Die Moglichkeit eine weitgehende
Vollerhebung von Endpunkten in der Studienregion im Rahmen der SEK und der ZEl zu erzielen, sind
hierdurch eingeschrankt, was die Belastbarkeit und Generalisierbarkeit der erzielten
Gesamtergebnisse beeintrachtigen kann.

Das Fehlen der Zeitreihenstudie (ZEI) in beiden Konzepten 1 & 2 schrdnkt eine zusatzliche
Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus anderen Modulen mit den Ergebnissen auf Basis der Routinedaten
ein. Darliber hinaus bericksichtigt keines der anderen Module explizit das Mortalitatsgeschehen der
Gesamtbevolkerung mit ausreichender statistischer Aussagekraft. Zeitreihenstudien tragen nach wie
vor zum Erkenntnisgewinn in Bezug auf die Kausalitat sowie zur Berechnung der Krankheitslast bei und
stehen daher im 6ffentlichen Diskurs im Zusammenhang mit der Regulierung von Luftschadstoffen. Ein
Wegfall der ZEI wiirde damit Einschnitte in die Public Health Relevanz bedeuten.

Die toxikologische Studie (TOX) kann relativ einfach in die anderen Studien integriert werden und
parallel zu jedem Konzept durchgefiihrt werden. Die Vorteile einer Kombination mit der
toxikologischen Studie liegen bei der Identifizierung und Verifizierung von zugrundeliegenden
biologischen Mechanismen, die zu den beobachtbaren Gesundheitseffekten in den anderen Studien
flhren. Durch die toxikologischen Untersuchungen kénnen die Effekte unterschiedlicher Schadstoffe
klar getrennt werden. Bei gleichzeitiger Durchflihrung von toxikologischen Experimenten und
epidemiologischen Studien wird eine sehr hohe externe Validitdt bei der Betrachtung gleicher
Expositionen und analoger Endpunkte erzielt. Zudem umfasst der Prozess der Risikobewertung fir die
menschliche Gesundheit in der Regel die Auswertung von Ergebnissen sowohl aus epidemiologischen
als auch aus toxikologischen Studien.

4.4  Kostenkalkulation

Die anfallenden Gesamtkosten fiir die Durchfiihrung einzelner Studienmodule sowie fiir die
gemeinsame Durchfliihrung mehrerer Studienmodule (Gesamtkonzept, Konzept 1 und Konzept 2) sind
in Tabelle 25 aufgezeigt. Die Kosten fir ein Studienzentrum sind derzeit noch nicht abzuschatzen und
wurden damit in dieser Kalkulation nicht bericksichtigt. Die Kosten bei Durchfiihrung einzelner
Studienmodule unterscheiden sich von den Kosten bei Durchfiihrung mehrerer Studienmodule im
Rahmen des Gesamtkonzeptes, des Konzeptes 1 und des Konzeptes 2. Die bei der Durchfiihrung des
Gesamtkonzeptes, des Konzept 1 oder des Konzept 2 resultierende Kostenersparnis bei einzelnen
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Studienmodule liegt an der gemeinsamen Studienplanung und —vorbereitung. Darunter fallen der
gemeinsame Aufbau und die Nutzung des Studienzentrums (hier noch nicht in die Kalkulation
integriert), die gemeinsame Beschaffung und Nutzung von Untersuchungsgerdten sowie die
Rekrutierung, Schulung und Nutzung des Studienpersonals. Weitere Einsparungen entstehen durch die
gemeinsame Erstellung von Studien- und Erhebungsdokumenten sowie des Ethikantrages und des
Datenschutzkonzeptes. Einsparungen ergeben sich dariiber hinaus bei der Expositionserfassung, da
einerseits zeitgleich durchgefiihrte Messungen gemeinsam genutzt werden kénnen (Einsparungen vor
allem fur die Panelstudie und die Kinderkohortenstudie) und fiir die gemeinsame Nutzung von
Luftschadstoffmodellen (Einsparungen vor allem bei der Kinderkohortenstudie und der Kohorte bei
Erwachsenen). Bei zeitgleicher Durchfiihrung der Kohortenstudie fir Erwachsene und der Panelstudie
kann die Panelstudie wenigstens teilweise auf Teilnehmer:innen der Kohortenstudie zuriickgreifen.
Kleinrdumige kontextuelle Daten, wie sozio6konomische Variablen, Larmexposition, Griinflachen, etc.
kénnen gemeinsam gesammelt, verarbeitet und angewendet werden.

Fir die Zeitreihenstudie, die sekundardatenbasierte Kohortenstudie und die toxikologischen
Studienmodule ergeben sich durch eine Durchfiihrung im Gesamtkonzept, Konzept 1 oder Konzept 2
aufgrund fehlender zeitlicher oder methodischer Uberlappungen mit den anderen Studienmodulen
keine substantiellen Einsparungen.

Tabelle 26. Ubersicht {ber die anfallenden Kosten bei Durchfiihrung einzelner Studienmodule sowie in
verschiedenen Kombinationsmaoglichkeiten mit und ohne Add-ons (Gesamtkonzept, Konzept 1 und Konzept 2).

Modul Einzelmodule | Gesamtkonzept | Konzept 1 Konzept 2
T€ T€ T€ T€

Zeitreihenstudie Gesundheit 354 354 na na

ZEI Add-on 90 90 na na

Datenerweiterung am Gesamt inkl. Add-on 444 444 na na

FDZ

Sekundardatenbasierte | Gesundheit 500 500 500 na

Kohortenstudie

SEK

Kohortenstudie bei Gesundheit 1.630 1.420 1.520 1.420

Kindern Add-on 100 100 100 100

KIN Gesamt inkl. Add-on 1.730 1.520 1.620 1.520

Untersuchung Asthma-

Kinder

Kohortenstudie bei Gesundheit 2.500 2.300 na 2.300

Erwachsenen (nur Add-on 890 890 na 890

Basisuntersuchung) Gesamt inkl. Add-on 3.390 3.190 na 3.190

KOH

Folgeuntersuchung

Panelstudie bei Gesundheit 1.700 1.500 1.600 1.500

Erwachsenen Add-on 30 30 30 30

PAN Gesamt inkl. Add-on 1.730 1.530 1.630 1.530

»,Spaziergang”

Flughafengelande

Toxikologische Studie Gesundheit 130 130 130 130

(pro Modul) TOX* Add-on 250 250 250 250
Gesamt inkl. Add-on 380 380 380 380
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Toxizitdtsprifung von
auf Filtern gesammel-
ten Partikeln

Studienzentrum** Miete und 260 260 120 260
Betriebskosten fir 4
Jahre, Leitung

Gesamtkosten pro

7.074 7.740 3.870 5.610
Konzeptvorschlag

Gesamtkosten inkl.
Add-on pro 8.434 7.324 4.250 6.880
Konzeptvorschlag

* Die angegebenen Kosten beziehen sich auf eine toxikologische Messkampagne, die zu den Studienmodulen
erganzt werden kann.

** Kosten fir ein Studienzentrum sind geschétzt fir einen Mietpreis von 17 € pro m2 und eine Flache von 150
m? plus Betriebskosten und Einrichtung. Laufzeit Studienzentrum 4 Jahre (bei Konzept 1 betrigt die Laufzeit 3
Jahre, da die Zweiterhebung bei KOH entfillt)

5 Wissenschaftliche Studienleitung

Das Kapitel 5 Wissenschaftliche Studienleitung entspricht dem Arbeitspaket 6 (Vorschlage fir eine
Wissenschaftliche Studienleitung und Ergebnissynthese) aus dem Angebot.

5.1 Weiterentwicklung, Uberpriifung und Validierung des Wirkmodells

Im Rahmen des Projektes erfolgt eine regelméRige Recherche und Uberpriifung der internationalen
Literatur analog der Suchkriterien fur die Literaturrecherche in Arbeitspaket 1. Hierflir werden bei
PubMed sogenannte Dauerabfragen eingerichtet, die automatisch neue Publikationen zum Thema
UFP und Gesundheit tibermitteln. Die Erkenntnisse aus diesen Publikationen werden in regelmafRigen
Treffen im Konsortium bzw. mit den Auftragnehmern der Belastungsstudie diskutiert und flieRen in die
Validierung und Weiterentwicklung des Wirkmodells (Abb. 1) ein. Ein Wissenstransfer zwischen den
Verantwortlichen der einzelnen Studie erfolgt in stetiger Absprache untereinander und wahrend
regelmaRiger Treffen des Konsortiums. Dies betrifft auch den Austausch mit neuen und relevanten
Erkenntnissen aus der UFP-Belastungsstudie.

5.2 Systematische Auswertung und Synthese der Ergebnisse

Die untersuchten Expositions-Outcome-Beziehungen werden systematisch in das vorliegende
Wirkmodell eingefiigt (Kurz- oder Langzeitwirkungen, vorgelagerte Endpunkte und
krankheitsspezifische Endpunkte, Organspezifitat). Alle Expositions-Outcome-Analysen werden,
soweit moglich, systematisch nachfolgenden Kriterien prasentiert: Gesamt-PNC, Gesamt-UFP,
groRenspezifische PNC, quellenspezifische PNC, Konzentration von Staubinhaltsstoffen. Weiterhin
werden so weit wie moglich bei allen untersuchten Expositions-Outcome Beziehungen auch Co-
Expositionen systematisch und stufenweise mit in die Analyse einbezogen. Alle untersuchten
Expositions-Outcome-Beziehungen werden systematisch auf das Vorliegen von Stérfaktoren
(Confoundern) iberprift.

Hierzu werden harmonisierte Modelle entwickelt, die auf die Analysen angewendet werden.

5.3 Systematische Einordnung der wissenschaftlichen Erkenntnisse

Die einzelnen Studienergebnisse werden in einer qualitativen Gesamtanalyse zusammengefiihrt und
die Ergebnisse der UFP-Wirkungsstudie werden mit anderen aktuellen Studien verglichen. Die Vorteile
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einer Gesamtanalyse im Vergleich zu der Analyse von einzelnen Studienergebnissen besteht darin,
dass Ergebnisse Uber unterschiedliche Studien, Populationen und analoger Endpunkte hinweg
verglichen werden kénnen. Zudem kdnnen biologische Mechanismen, z.B. von Zellexperimenten,
subklinischen Symptomen, Erkrankungen bis hin zum Tod nachvollzogen werden. Insbesondere
werden die folgenden Studieneigenschaften und Analyseergebnisse in diesen Vergleich einbezogen:
Charakteristik der Population und StichprobengrofRe, Expositionsvariabilitdit, Power der Studie,
Qualitat der Erfassung der Expositionen, Héhe der Expositionen, die Nutzung von Mehrschadstoff --
Modellen, bzw. Multi-exposure Modellen, Berlicksichtigung von Confounding und anderen
Storfaktoren.

Die Beurteilung der Vertrauenswirdigkeit der Ergebnisse aller UFP-Wirkungsmodule erfolgt
systematisch in Anlehnung an etablierte Verfahren. Hierzu konnen Elemente des GRADE-Verfahrens
(Guyatt et al. 2011) eingesetzt werden. GRADE ist eine Methode, um die Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz aus allen (systematisch recherchierten) Studien zu einer spezifischen Fragestellung im Rahmen
eines systematischen Reviews zu beurteilen. Fir die Beantwortung atiologisch ausgerichteter
Fragestellungen wird mit dem Navigation Guide Systematic Review Methodology eine modifizierte
GRADE-Version empfohlen (Woodruff und Sutton 2014), die im umwelt- und arbeitsepidemiologischen
Bereich Anwendung findet (Hulshof et al. 2019; Hulshof et al. 2021; Johnson et al. 2014; Romero Starke
et al. 2020b; Seidler et al. 2022).

Auch wenn es sich bei der systematischen Auswertung der Erkenntnisse aus allen Wirkstudienmodulen
in der Zusammenstellung mit den Erkenntnissen aus der internationalen Literatur nicht um ein
systematisches Review handelt, erscheint ein Einbezug der folgenden Elemente des GRADE-Verfahrens
sinnvoll:

- ,Risiko fiir Verzerrungen”, getrennt beurteilt fir jeden Gesundheitsendpunkt unter
Berlicksichtigung standardisierter Instrumente der ,,Risk of Bias“-Bewertung

- Konsistenz der Ergebnisse

- Vorliegen einer Expositions-Risiko-Beziehung (gleichbedeutend: Dosis-Wirkungs-Beziehung).

Die systematische Auswertung erfolgt standardisiert in enger Abstimmung innerhalb des Konsortiums
auf der Grundlage von Expert:innenwissen. Weiterhin ist eine systematische Erweiterung um Daten
und Ergebnisse aus anderen Studien (z.B. der BEAR-Studie) maoglich.

5.4 Zusammenfassenden Darstellung der UFP-Wirkungsstudie

Die Ergebnisse der UFP-Wirkungsstudie werden unter Anpassung des Wirkmodells in einem Bericht an
die Auftraggeber:innen verschriftlicht. Daneben werden die wesentlichen Ergebnisse in einer
Zusammenfassung in einfacher Sprache der Allgemeinbevélkerung in der Region Frankfurt
bereitgestellt. Die Teilnehmer:innen werden ebenfalls mit Hilfe eines zielgruppenorientierten
Kurzberichts tGber die Ergebnisse der UFP-Wirkungsstudie informiert.

Weiterhin sollen Ergebnisse in wissenschaftlichen Fachzeitschriften zeitnah publiziert werden, um die
gewonnenen Erkenntnisse einer grofen nationalen und internationalen Leserschaft zuganglich zu
machen. Die Publikation der Ergebnisse erfolgt unabhingig davon, welche Studienergebnissen
gefunden wurden.

5.5 Ableitung von Empfehlungen und Zusammenfassung der Empfehlungen

Flr die Ableitung moglicher Empfehlungen werden internationale Expertenworkshops durchgefihrt.
Auf dessen Grundlage erfolgt die Erstellung eines englischsprachigen Konsensus-Dokuments zum
Thema ,,UFP im Umkreis von Flughdfen und Gesundheit”, fiir internationale Interessensgruppen
inklusive Empfehlungen fir die Messung und fiir die evtl. Ableitung von Richtwerten.
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Das Ziel der UFP-Wirkungsstudie ist eine umfassende Stellungnahme, welche die Erkenntnisse aus
allen Studienmodulen zusammenfasst und daraus gemeinsame Schliisse und Empfehlungen ableitet.
Grundsatzlich beantworten die einzelnen Studiendesigns unterschiedliche relevante Fragestellungen
mit verschiedenen Starken und Limitationen. Um auf Grundlage dessen Empfehlungen abzuleiten,
besteht generell die Herausforderung die Ergebnisse zusammenzufassen, ohne die Ergebnisse
einzelner Studiendesigns hinsichtlich ihrer Aussagekraft zu verallgemeinern oder zu verfalschen. Wie
die Prozesse zur Ableitung einer zusammenfassenden Empfehlung koordiniert werden, ist im
Folgenden beschrieben.

Die einzelnen Studienmodule werden, je nach Umfang der zu leistenden Vorarbeit sowie der
Untersuchungen und Auswertungen, zu unterschiedlichen Zeitpunkten erste Ergebnisse liefern. Es ist
jedoch das Ziel dieser Studie, bei Studienabschluss eine gemeinsame Schlussfolgerung aus allen
Studienmodulen zu ziehen. Hierflir miissen die Einzelergebnisse aus den Modulen zusammengefasst,
gewichtet und gemeinsam bewertet werden.

Hierzu ist es notwendig, dass die erfassten Parameter in den unterschiedlichen Modulen aufeinander
abgestimmt sind. Werden Gesundheitsparameter in der Studie neu gemessen (KIN, KOH, PAN),
miissen diese liber alle Module mit analogen Methoden und harmonisierten Vorgehensweisen erfasst
werden, um eine Vergleichbarkeit zwischen den Einzelmodulen gewahrleisten zu kénnen. Dariiber
hinaus sollten diese Parameter auf dem physiologischen Pfad liegen, der nach aktuellem
Erkenntnisstand zu den Gesundheitsendpunkten fiihrt, die auch in den Modulen mit bereits
vorliegenden Daten zu Erkrankungen/Todesfillen untersucht werden (SEK, ZEl).

Um das zu erreichen ist eine genaue Abstimmung zwischen den Modulen notwendig, die bereits mit
der Planung der Gesamtstudie beginnt. Weitere Details hierzu kénnen Punkt 5.7 Koordination und
Zeitmanagement der Gesamtstudie entnommen werden.

Um eine gemeinsame Schlussfolgerung aus verschiedenen Daten zu ziehen, ist es wichtig, diese
effizient zu analysieren und Zusammenhange zu identifizieren. Dazu werden verschiedene statistische
Analysemethoden verwendet, welche fiir die Auswertung der spezifischen Fragestellung und der
Studienpopulation geeignet sind. Durch den Vergleich und die Kombination von Ergebnissen
verschiedener Datenquellen kdnnen Muster und Trends identifiziert werden, die es ermdglichen,
fundierte Schlussfolgerungen zu ziehen und mdgliche Ursache-Wirkungs-Beziehungen aufzuzeigen.
Des Weiteren kdnnen die Ergebnisse der verschiedenen Studienmodule hinsichtlich ihrer Konsistenz
verglichen und libergeordnet synthetisiert werden.

Flr die Bewertung der Ergebnisse und der gezogenen Schlussfolgerungen sollten neben dem aktuellen
Stand der Forschung (siehe Kapitel 1.1) auch Kriterien zur Kausalitdt in epidemiologischen Studien
bericksichtigt werden. Kausalitatskriterien spielen eine entscheidende Rolle in epidemiologischen
Studien, um einen Zusammenhang zwischen einer bestimmten Exposition und einem
Gesundheitszustand herzustellen. Diese Kriterien umfassen die zeitliche Abfolge von Exposition und
Gesundheitsoutcome, die Form der Dosis-Wirkungs-Beziehung, die Konsistenz der Ergebnisse (iber
verschiedene Studiendesigns und Studienpopulationen hinweg, die biologische Plausibilitdt und die
Identifikation und Ausschlussmoglichkeit von Verzerrungsfaktoren. Die zeitliche Abfolge weist darauf
hin, dass die Exposition vor dem Auftreten des Gesundheitszustands aufgetreten sein muss. Die Form
der Dosis-Wirkungs-Beziehung zeigt, ob mit zunehmender Exposition das Risiko fiir den
Gesundheitszustand steigt. Konsistente Ergebnisse in verschiedenen Studien und Studienpopulationen
und biologische Plausibilitdt starken die Kausalitatshypothese. Zudem miissen potenzielle
Verzerrungsfaktoren wie zufallige Fehler, systematische Fehler (Bias) und Confounding, die Verzerrung
eines Zusammenhangs zwischen Exposition und Gesundheitsendpunkt durch eine Storgrolie,
ausgeschlossen oder minimiert werden, um eine korrekte Interpretation vornehmen zu kénnen.

Die Studienleitung koordiniert zusammen mit dem Lenkungsausschuss, bestehend aus den
Modulleitungen, unter Einbeziehung der Auftraggeber:innen und Vertreter:innen der
Belastungsstudie die Erstellung der Empfehlungen. In monatlichen Modultreffen sowie regelmaRigen
Koordinierungstreffen mit der Studienleitung werden zunachst die Arbeiten, spater die Ergebnisse
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sowie die Empfehlung fiir das entsprechende Modul mit allen Modulleitungen abgestimmt. Der Bericht
fir die Auftraggeber:innen sollte ca. sechs Monate nach Abschluss der Auswertungen des letzten
Moduls, also ca. ein Jahr nach Abschluss der letzten Gesundheitserhebungen tibergeben werden.

5.6 Wissenschaftliche Qualifikationsarbeiten und Veréffentlichungen

Das Ubergeordnete Ziel der UFP-Wirkungsstudie ist eine abschlieBende Zusammenfassung der
Ergebnisse der einzelnen Module und eine gemeinsame Bewertung, aus der Empfehlungen fiir die
Bevolkerung in der Region Frankfurt abgeleitet werden kénnen. Die Ergebnisse und Empfehlungen
sollen in einem an die Allgemeinbevdlkerung adressierten Bericht zusammengefasst werden.

Darliber hinaus besteht wissenschaftliches Interesse daran, die Ergebnisse einzelner Module zeitnah
zu veroffentlichen (siehe Abschnitt 3.4). Vor Beginn der Studie sollte dazu eine erste Liste mit
wissenschaftlichen Qualifikationsarbeiten, wie Masterarbeiten und Doktorarbeiten, sowie
Publikationen in entsprechenden wissenschaftlichen Zeitschriften diskutiert und festgeschrieben
werden. Uber diese erste Publikationsliste hinausgehende Publikationen werden iiber den
Lenkungsausschuss beantragt, dokumentiert und ggf. genehmigt.

Da es sich bei der Studie um ein gemeinschaftliches Projekt verschiedener Institutionen handelt, sollte
bereits zu Beginn der Studie eine gemeinsame Publikationsstrategie entwickelt werden, die
festschreibt, wie sich die Autorenschaft in den Publikationen niederschlagt. Beriicksichtigt werden
sollte hierbei folgendes:

- Erst- und Letztautor:innenschaften (sowie geteilte Autor:innenschaften)
- Anzahl der Koautor:innen aus anderen Modulen pro Institution

- Berlicksichtigung der Wissenschaftler:innen, die Expositionsdaten zur Verfligung gestellt
haben

- Fristen, z. B. bei der Kommentierung von Manuskripten

Zusatzlich zu den wissenschaftlichen Publikationen/Qualifikationsarbeiten und Berichten an
Auftrageber:innen und Expert:innen, ist ein umfassendes Kommunikationskonzept zu erstellen. Dieses
Konzept soll unterstitzend zum einen fiir die Ergebnisberichterstattung als auch fir die
FelderschlieRung, Akzeptanz und Beteiligung an der Studie/den Teilmodulen in der
Allgemeinbevdlkerung in der Region eingesetzt werden. Dabei koénnen unterschiedliche
Kommunikationswege und Kandle in Betracht gezogen werden (z. B. Studien-Homepage,
Informationstage mit Anwesenheit der Presse sowie Infobroschiiren fir Teilnehmende/Bevdlkerung).
Im Kommunikationskonzept wird ebenfalls festgelegt, wann und in welcher Form Studienergebnisse
an die Offentlichkeit kommuniziert werden.

5.7 Koordination und Zeitmanagement der Gesamtstudie

Die Koordination und das Management einer Studie sind entscheidend, um den reibungslosen
zeitlichen Ablauf und den Erfolg der Forschungsarbeit zu gewahrleisten. Dies beinhaltet die Planung
und Organisation aller Aktivitaten, einschlieBlich der Erstellung eines Ethikantrags, der Festlegung von
Zielen, der Erstellung eines Zeitplans, der Vorbereitungen im Studienzentrum, der Rekrutierung von
Teilnehmer:innen, der Erstellung von sogenannten Standard Operating Procedures (SOP), die eine
standardisierte Gesundheitserhebung sicherstellen, der Datenerhebung, der Durchflihrung von
Analysen und der Berichterstattung lber die Ergebnisse.

Ein effektives Management beinhaltet auch die Uberwachung und Kontrolle des Fortschritts der
Studie, beispielsweise eine regelmiRige Uberpriifung, ob die Untersuchungen im Studienzentrum im
Einklang mit den SOPs erfolgt, die Gewahrleistung der Einhaltung ethischer Richtlinien sowie die
effiziente Nutzung von Ressourcen wie Personal, Finanzen und Technologie. Sollten bei einem oder
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mehreren Studienmodulen Probleme auftreten, muss im Lenkungsausschuss zusammen mit der
Studienleitung und ggf. unter Einbeziehung der Auftraggeber:innen oder Vertreter:innen der
Belastungsstudie zeitnah eine Losung gefunden werden. Eine klare Kommunikation und enge
Zusammenarbeit innerhalb des Forschungsteams sind von groRer Bedeutung, um sicherzustellen, dass
alle Beteiligten ihre Ziele effektiv erfiillen, um die Studie erfolgreich abzuschliel3en.

Die UFP-Wirkungsstudie soll ein disziplinibergreifendes, aus ineinander verwobenen Modulen
bestehendes und mit der UFP-Belastungsstudie verknlipftes Vorhaben sein, das innerhalb einer vorab
definierten Zeit abgeschlossen sein muss. Dies stellt hohe Anforderungen an die Leitungs- und
Koordinationsstruktur der Studie. Es muss daher fiir die Koordination eine Struktur vorliegen, in der
einerseits die fachlichen Inhalte sowie Belange aller Konsortialmitglieder vollstandig, angemessen und
fair einbezogen werden. Andererseits muss sichergestellt werden, dass ein im Sinne des Ziels einer
Gesamtstudie verantwortliches Zeitmanagement und eine disziplin- und moduliibergreifende Leitung
und Koordination erfolgt, anstelle einer zeitlich parallelen Durchfiihrung verschiedener Module.

Fir die Studienleitung inklusive moglicher Bearbeitungsanteile der oben genannten
Unterarbeitspakete durch verschiedene Konsortialpartner:innen wird entsprechend ihrer Relevanz
und Aufgabenstellung ein Budget abgeschatzt.

5.7.1 Struktur

Die Struktur fir die Koordination der Studie kann Abbildung 13 entnommen werden. Der
Koordination/Studienleitung obliegt es, den Uberblick tiber die gesamte Studie zu behalten und unter
Absprache mit den Auftraggeber:innen zu koordinieren. Daflir arbeitet sie eng mit dem
Lenkungsausschuss bestehend aus den Modulleitungen der einzelnen Module zusammen. Dariber
hinaus werden Vertreter:innen der Belastungsstudie in die Studie einbezogen und Inhalte und
Entwicklungen mit dem WQS (Wissenschaftliche Qualitatssicherung) abgestimmt.

Der Lenkungsausschuss verbindet die einzelnen Module mit der Projektkoordination/Studienleitung.
Um eine enge Zusammenarbeit beider Instanzen zu gewahrleisten, werden regelmalige
Koordinierungstreffen stattfinden. Um eine gute Planbarkeit und damit die Anwesenheit aller
Mitglieder sicherzustellen, sollte dieses Treffen jeweils einmal pro Monat an einem festen Tag und
einer festen Uhrzeit virtuell stattfinden.

Dariber hinaus sollten monatliche Besprechungen aller Module stattfinden, die gemeinsame
Untersuchungen im Untersuchungszentrum durchfiihren (,,Modultreffen Untersuchung®). Vor Beginn
der Untersuchungen ist es ratsam, diese haufiger durchzufiihren. Mit zunehmender Studiendauer
(nach ca. zwei Jahren) kann davon ausgegangen werden, dass Ablaufe und Aufgaben eingespielt sind,
die Besprechungen konnen daher in weiteren Abstdnden erfolgen. Studienmodule ohne
Untersuchungen (SEK bzw. ZEl) sollten sich alle zwei Monate austauschen (,,Modultreffen SEK/ZEI“).
Der Fortschritt der einzelnen Module soll im Rahmen dieser regelméaRigen Besprechungen ebenfalls
mit dem WQS qualitatsgesichert und relevante Zwischenschritte abgestimmt werden. Dafiir werden
die Mitglieder des WQS in regelmiRigen Abstinden (z.B. alle zwei/drei Monate) zu den Besprechungen
eingeladen.

Des Weiteren sind jahrliche in-person Treffen des Gesamtkonsortiums sowie halbjahrliche, virtuelle
Treffen geplant. Diese Treffen dienen dabei einem internen Austausch, der Besprechung des weiteren
Vorgehens sowie der Vorstellung erster aufbereiteter Zwischenergebnisse. Nach ca. vier bis funf
Jahren ist die Vorstellung des Abschlussberichts im Rahmen eines in-person Meetings geplant. Hierbei
ist angedacht auch Auftraggeber:innen sowie Mitglieder des WQS und weiterer interessierter
Blrger:innen (z.B. Blirger:inneninitiativen) einzuladen.
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5.7.2 Meilensteine

Vor Beginn der Studie werden in einem Zeitplan (siehe Online-Tabelle unter:
https://hmgubox2.helmholtz-muenchen.de/index.php/s/kmXXAttpSjHkZXj) gemeinsam konkrete,
Uberprifbare Meilensteine festgelegt, und es wird regelmaRig in den Koordinierungstreffen durch den
Lenkungsausschuss und die Studienleitung tberpriift, ob und inwiefern die Meilensteine erreicht
wurden. Sollte ein Meilenstein nicht erreicht worden sein, legt die Studienleitung MaBnahmen fest,
um ein Erreichen des Gesamtziels weiterhin zu gewahrleisten.

Folgende Meilensteine (MS) wurden fur die Studienkoordination/Studienleitung (KOR) sowie fir die
Einzelmodule ,Kinderstudie“ (KIN), ,Panelstudie EW“ (PAN), ,Panelstudie Spaziergang” (SPA),
,Kohortenstudie Frankfurt” (KOH), ,Sekundardatenbasierte Kohorte" (SEK) und ,Zeitreihenstudie”
(ZE1) festgelegt (in chronologischer Reihenfolge; siehe auch Zeitplan/Struktur fur die Gesamtstudie):

MS1: Datenschutzkonzept erstellt (KOR)

MS2: Datennutzungsvertrag bewilligt (ZEIl)

MS3: Halbjahrliches Treffen (virtuell) (KOR)

MS4:  Offizielle Einwilligung aller Krankenkassen zur Studie (SEK)

MS5:  Abschluss Expositionsdatenzuspielung an Mortalitatsdaten (ZEI)

MS6: Einwilligung Ethikkommission (KOR)

MS7: Studienzentrum ausgestattet (KIN, PAN, SPA, KOH)

MS8:  Schulungs- und Untersuchungsunterlagen vorbereitet und komplett (KIN, PAN, SPA, KOH)
MS9: Rekrutierung von Personal abgeschlossen (KIN, PAN, SPA, KOH)

MS10: Jahrliches Treffen (in-person) (KOR)

MS11: Personalschulung und Zertifizierung abgeschlossen (KIN, PAN, SPA, KOH)
MS12: Pilotstudie abgeschlossen (KIN, PAN, SPA, KOH)

MS13: Datensammlung abgeschlossen (SEK)

MS14: Gesundheitserhebung abgeschlossen (SPA)

MS15: Re-Zertifizierung von Personal abgeschlossen (KIN, PAN, KOH)

MS16: Zwischenbericht Qualitdtssicherung (KOR)

MS17: Erste Runde/ Hilfte der Gesundheitserhebung abgeschlossen (KIN, PAN, KOH)
MS18: Erste Ergebnisse liegen in Berichtsform vor (ZEl)

MS19: Erste Ergebnisse liegen in Berichtsform vor (SEK)

MS20: Re-Zertifizierung von Personal (KIN, PAN, KOH)

MS21: Erste Ergebnisse liegen in Berichtsform vor (SPA)

MS22: Weitere Ergebnisse liegen in Berichtsform vor (ZEl)

MS23: Zweite Runde/ Halfte der Gesundheitserhebung abgeschlossen (KIN, PAN, KOH)
MS24: Endbericht Qualitatssicherung (KOR)

MS25: Erste Ergebnisse liegen in Berichtsform vor (KIN, PAN, KOH)

MS26: Abschlussbericht fertig (KOR)

MS27: Abschlusstreffen (in-person), Vorstellung Bericht (KOR)

MS28: Re-Zertifizierung von Personal abgeschlossen (KOH)
101



Wissenschaftliche Studienleitung

MS29: Folgeuntersuchungen/ Gesundheitserhebungen abgeschlossen (KOH)
MS30: Weitere Ergebnisse liegen in Berichtsform vor (KOH)
MS31: Vorstellung Ergebnisse Folgeuntersuchung (KOR)

5.7.3 Qualitatssicherung

Fir Studienmodule, die neue Daten erheben (KIN, PAN, KOH), wird vor Beginn der
Gesundheitserhebung eine Pilotstudie mit einer geringeren Anzahl von Teilnehmer:innen
durchgefiihrt, um zu Uberprifen, ob die Ablaufe und Untersuchungen funktionieren und ggf.
nachzusteuern.

Untersucher:innen durchlaufen eine Schulung und einen Zertifizierungsprozess, um zu gewahrleisten,
dass die Gesundheitserhebung und Untersuchungen einheitlich und nach SOP ablaufen und es keine
Abweichungen zwischen den Untersucher:innen gibt.

In regelmalligen Abstinden findet eine interne Qualitdtssicherung statt, die sowohl die
Untersuchungsabldufe (z.B. Re-Zertifizierung von Personal), als auch die Vollstandigkeit und Qualitat
der Daten sowie DatenschutzmalRnahmen einbezieht. Eine externe Qualitatssicherung durch eine
Person, die weder in die Planung noch in die Studiendurchfiihrung involviert ist, wird empfohlen.
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Auftraggeber:innen
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Abbildung 13. Koordination der UFP-Wirkungsstudie (Eigene Darstellung).
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6  Datenmanagementkonzept

Das Kapitel 6 Datenmanagementkonzept entspricht dem Arbeitspaket 7 (Vorschlage fir ein
Datenmanagement) aus dem Angebot.

Das Datenmanagementkonzept fir das Gesamtvorhaben muss einer Vielzahl von Anforderungen
gerecht werden, die zum Teil miteinander in Konkurrenz stehen (z. B. zeitnahe Information an
Auftraggeber:innen und Stakeholder:innen, informationelle Selbstbestimmung von
Studienteilnehmer:innen versus Datengenauigkeit und Dauer der Datenhaltung) und daher in einem
integrierten Konzept festgelegt werden miissen.

Im Rahmen der integrierten Wirkungsstudie werden Daten aus unterschiedlichen Quellen selbst
erhoben bzw. von externen Stellen angefordert und fiir die weitere Bearbeitung und Analyse
miteinander verlinkt. Diese Daten unterliegen unterschiedlich hohen Anforderungen an den Grad des
erforderlichen Datenschutzes. Zentraler Baustein eines integrierten Datenmanagementkonzepts ist
daher ein Datenschutzkonzept, welches zunachst die Schutzwiirdigkeit der einzelnen Daten bestimmt
und Prozesse festlegt, wie der Schutz personenidentifizierender und personenbezogener Daten
gewahrleistet werden kann. Die Einhaltung des Datenschutzes erfolgt gemald den Regelungen des
Datenschutzrechts auf europaischer, Bundes- oder Landesebene.

Die erhobenen Daten werden in unterschiedlicher Weise weiterverarbeitet, verkniipft und gespeichert
und den Auftragnehmer:innen fir die Erflllung der Projektaufgaben und fir die Beantwortung der
wissenschaftlichen Fragestellungen zur Verfligung stehen. Gleichzeitig ist dem Bedirfnis der
Auftraggeber:innen und der Stakeholder:innen/der Offentlichkeit nach Informationen Rechnung zu
tragen sowie den Teilnehmer:innen einer Wirkungsstudie nach informationeller Selbstbestimmung.
Das zu erarbeitende integrierte Datenmanagementkonzept soll daher die folgenden Anforderungen
erfillen:

e Qualitatsprifung, Datenhaltung und -archivierung aller im Gesamtprojekt erhobenen Daten mit
integriertem IT-Konzept (z. B. gesicherte Cloudldsungen wie unter anderem an medizinischen
Fakultdaten vorhanden). Hierbei ist insbesondere die unterschiedliche Charakteristik der Daten zu
bericksichtigen. So fallen auf der einen Seite bei Luftschadstoff-Messungen hochdimensionale
Daten an, die jedoch keinem besonderen Datenschutz unterliegen. Auf der anderen Seite fallen
bei Gesundheitserhebungen personenbezogene Daten an, die einem hohen Datenschutz
unterliegen. Das Konzept zur Datenhaltung und Archivierung wird speziell auf diese sehr
unterschiedlichen Anforderungen eingehen. Es wird ein Datenschutzkonzept in Zusammenarbeit
mit einer/einem Datenschutzbeauftragten/Expertin und einer/einem Expertin fir Datensicherheit
erstellt.

o Differenzierter Schutz der erhobenen Daten nach DSGVO sowie nationalen und bundesstaatlichen
gesetzlichen Vorgaben (z. B. friihestmdgliche Trennung von personenidentifizierenden Daten von
personenbezogenen Gesundheitsdaten. Bei ZEI handelt es sich um aggregierte Daten, die bereits
auf Ebene des Datenhalters so aufbereitet werden, dass ein Riickschluss auf individuelle Personen
nicht moglich ist. Anonymisierung der Daten der SEK, Pseudonymisierung der Daten der PAN, KIN,
KOH kann unter Anwendung eines Treuhandkonzepts erfolgen. Durch Einschaltung einer
qualifizierten Treuhandstelle kann fiir alle Auswertungen eine ausreichende Pseudonymisierung
gewahrleistet werden. Eine pseudonymisierte Datenmanagement-Architektur ermoglicht die
Wiederkontaktierung von Proband:innen (z.B. Nacherhebung von fehlenden Angaben, Klarung
unplausibler Angaben oder Ergebnisse, Durchfiihrung von Kontroll- / Wiederholungsmessungen,
Ubermittlungen von Zufallsergebnissen mit Bedeutung fiir den Teilnehmenden etc.), was im Falle
einer Anonymisierung ausgeschlossen ware. Festlegung von Rahmenbedingungen, ob und in
welchen Fillen eine De-Pseudonymiserung moglich sein soll; Einhaltung der
Datensicherheitsvorschriften beim Umgang mit personenbezogenen Daten; Einbindung einer
Expertin/eines Experten fur Datensicherheit)
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e Trennung von personenidentifizierenden und medizinischen Daten (Erhebungsstelle/
Krankenversicherungen, Auswertestelle, Vertrauensstelle; siehe z.B. Beschreibung Steckbrief
Sekundardatenbasierte Kohortenstudie)

e Verlinkung von raumlich-zeitlich differenzierten Daten mit hoher Genauigkeit nach
wissenschaftlichen Erfordernissen unter Einhaltung des Datenschutzes

o Differenzierte Information der Projektbeteiligten im weitesten Sinne (Zielgruppen:
Auftraggeber:innen, Stakeholder:innen, allgemeine Offentlichkeit, Auftragnehmer:innen)

e Weitergabe von personenbezogenen Daten (z.B. Krankenversicherungsdaten) an Dritte (unterliegt
dem Dateneigner und ist mit diesem abzustimmen; vertragliche Regelung erforderlich)

e Management von Datenzugriff, Datenanforderungen und Bereitstellung der Daten fir
wissenschaftliche Analysen, Erstellen eines Operationshandbuchs (Zielgruppe:
Auftragnehmer:innen und evtl. externe Kooperationspartner:innen)

e Loschfristen (Fristen und Vorgaben zum Léschen der bereitgestellten Daten)

e Bereitstellung eines anonymisierten wissenschaftlichen Datensatzes mit Datenhandbuch
(Zielgruppe: wissenschaftliche Offentlichkeit)

e Schweigepflicht und  Datenschutzerklarung  (Informieren und  Anerkennung der
datenschutzrechtlichen Bestimmungen und Erklarung der Schweigepflicht von allen Personen, die
Umgang mit personenbezogenen Daten haben)

e Regelmalige Sicherheitsbackups aller relevanten Daten (unter Einhaltung und gemaR
Datenschutz) auf zentraler Leitungsebene sowie in jedem Teilprojekt, um Zugriff und
Handlungsfahigkeit zu gewahrleisten.

e Erstellung eines detaillierten und fiir Laien verstandlichen Informationsblattes zum Datenschutz
fur die Teilnehmer:innen der Studien, die Gesundheitsdaten neu erheben, das von den
Teilnehmer:innen bzw. deren Erziehungsberechtigten vor einer Teilnahme unterschrieben werden
muss.

Das Datenschutzkonzept ist vor Beginn der Studie schriftlich zu fixieren. Weiterhin ist je
Forschungseinheit mindestens eine qualifizierte Person zu benennen, in deren Verantwortlichkeit die
Uberwachung der Einhaltung der Datenschutzstandards liegt.
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