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1. Einleitung

Die vorgelegte Habilitationsschrift ist kumulativ und basiert auf den im Folgenden
dargestellten Arbeiten, die als publizierte Originalarbeiten im Anhang angefugt
sind. lhr Ziel ist es, zur primaren und sekundaren Pravention arbeits- und
umweltbedingter obstruktiver Atemwegserkrankungen beizutragen. Hierzu wurden
erstens die Bedeutung und klinischen Effekte ausgewahlter beruflicher oder
umweltbezogener inhalativer Noxen untersucht, zweitens Marker und Indikatoren
einer induzierten Entzindung und biologischen Alterung analysiert, die auf nicht-
invasive Weise gewonnen werden konnen, und drittens die flir eine Bewertung
erforderten Normbereiche solcher Marker naher definiert. Methodisch wurden zu
diesem Zweck vier einander erganzende Ansatze gewahlt: tierexperimentell (Studien
T und 2), humanexperimentell (Studien 3 und 4), zellbiologisch (Studie 5) und
lungenfunktionsdiagnostisch (Studien 6 bis 10). Leitend war das Bestreben,
potentielle Gefahrdungen durch inhalative Noxen frihzeitig auf praktikable Weise

zu erkennen.

2. Hinterqrund

Die obstruktiven Atemwegserkrankungen Asthma bronchiale und COPD zeichnen
sich in Deutschland, wie auch international, durch eine hohe Pravalenz und
erhebliche arbeitsmedizinische sowie gesundheitsokonomische Bedeutung aus
(Mannino und Buist 2007, Croisant 2014, Ochmann und Nowak 2014). So werden
etwa 10-25% aller Asthmaerkrankungen bei Erwachsenen und 15-20% aller COPD-
Erkrankungen auf berufliche Belastungen zuruckgefuhrt (Baur et al. 2011, Ochmann
und Nowak 2014). Sie bedeuten daruber hinaus fur die betroffenen Patienten eine
relevante und haufig progrediente Minderung ihrer Lebensqualitat (Mannino und
Buist 2007, Croisant 2014). Zugleich sind die therapeutischen Optionen trotz
intensiver Forschungsaktivitat nach wie vor limitiert. Insbesondere fur die COPD
existieren keine im eigentlichen Sinne langfristig kurativen Ansatze, wahrend fur
das Asthma bronchiale die Situation gunstiger erscheint. Der arbeits- und
umweltmedizinischen Pravention kommt daher nach wie vor eine grofRe Bedeutung

ZU.

Sowohl Asthma als auch COPD werden als Sammelbegriffe fur heterogene
Krankheitsbilder verstanden, deren Implikationen weit Uber das respiratorische
System hinausreichen konnen. lhre Pathogenese wird moglicherweise bereits zu
einem fruhen Zeitpunkt im Rahmen der individuellen Lungenentwicklung auf den

Weg gebracht (Postma et al. 2015), lange bevor sich die Erkrankungen klinisch
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manifestieren. Daruber hinaus konnen die Diagnose und Charakterisierung des
jeweiligen Phanotyps eine Herausforderung darstellen, insbesondere, wenn invasive
oder anderweitig belastende Untersuchungstechniken vermieden werden sollen. Die
Beurteilung und Quantifizierung eines Zusammenhangs mit arbeits- oder
umweltbezogenen Noxen wird ferner dadurch kompliziert, dass zumindest die COPD
in der Regel erst in fortgeschrittenem Lebensalter manifest wird und damit eine
Interaktion mit natirlichen und induzierten biologischen Alterungsprozessen

anzunehmen ist.

In der westlichen Welt stellt das Zigarettenrauchen den wichtigsten Risikofaktor fur
die Entstehung einer COPD dar, wahrend berufs- bzw. umweltbedingte Ursachen
von geringerer Bedeutung sind, jedoch die Symptomatik und Prognose in
bedeutsamer Weise beeinflussen konnen. Beim Asthma bronchiale spielt die
Exposition gegenuber Allergenen eine Rolle, deren Effekt auf die Sensibilisierung
und die Auslosung von Symptomen durch berufliche oder Umwelteinflisse moduliert
werden kann. Zu diesen Einflussen gehort ein ganzes Spektrum von Entitaten, das

von mikrobiologischen Faktoren bis zu Luftschadstoffen reicht.

Neben gasformigen Schadstoffen wie Ozon kommt in diesem Zusammenhang dem
Feinstaub in der Umwelt sowie am Arbeitsplatz eine besondere Bedeutung zu. Dieser
gelangt, abhangig von der betrachteten GroRBenfraktion, bis in die Alveolen und kann
im Falle ultrafeiner Partikel sogar das Gewebe durchqueren (Translokation).
Generell fallt fur partikulare Belastungen auf, dass ihre Effekte in starkerem MalRe
als diejenigen gasformiger Schadstoffe uber die Lunge hinausreichen und auch
systemische Effekte sowie Effekte auf andere Organe umfassen. Aus diesem Grunde
ist eine prazise Abschatzung der deponierten Dosis von Bedeutung, die sowohl vom
Atemmuster als auch vom Entwicklungszustand der Lunge abhangen kann und auf
deren Basis kumulative Dosen im Hinblick auf berufliche oder Umweltexpositionen
abgeschatzt werden konnen. Die ersten beiden Arbeiten widmen sich dieser Frage

mit einem tierexperimentellen Ansatz (Studien 1 und 2).

Uber die in der Umwelt verbreiteten Schadstoffe hinaus werden auch speziellere
inhalative Noxen als maogliche Krankheitsausloser diskutiert. Insbesondere in
Zusammenhang mit  verschiedenen an Blroarbeitsplatzen berichteten
gesundheitlichen Beschwerden haben Emissionen von Laserdruckern bzw.
-kopierern eine besondere Beachtung erfahren; allerdings sind die diskutierten
Effekte nicht in zureichendem MaBe durch wissenschaftliche Daten belegt. In der
Literatur dominieren Fallberichte und Beobachtungsstudien mit ihren
naturgemafen Einschrankungen, die einer teils erheblichen methodologischen

Kritik ausgesetzt sind (Jorres et al. 2017). Angesichts der verbreiteten offentlichen
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Aufmerksamkeit erscheint eine den Standards genugende arbeitsepidemiologische
Studie etwa auf der Basis von Symptomen nicht mehr sauber durchfuhrbar.
Erforderlich sind daher andere methodische Ansatze, vor allem solche
experimenteller Natur. Dies steht in Einklang mit der Forderung, grundsatzlich
epidemiologische Ergebnisse durch humanexperimentelle Daten zu stitzen, die
plausible pathophysiologische Mechanismen bei nicht zu realitatsfernen
Konzentrationen beschreiben. Um derartige Mechanismen zu eruieren, erfolgte eine
groBangelegte Expositionsstudie gegenuber den Emissionen von handelsiblichen
Laserdruckern, die in standardisierter Weise dargeboten wurden und deren Effekte
mit einem breit gefacherten Satz von physiologischen, biochemischen, symptom-
bezogenen, psychologischen und psychometrischen MessgroBen erfasst wurden.
Die Studien 3 und 4 legen die Ergebnisse im Detail dar und diskutieren ihre

Implikationen.

Wie oben erwahnt, ist insbesondere bei der COPD im Hinblick auf die Frage
moglicher Verursachung durch berufliche oder Umweltexpositionen eine
Wechselwirkung des Krankheitsgeschehens mit dem biologischen Alterungsprozess
anzunehmen. In der Tat ist aus zellbiologischen experimentellen Daten sowie
Befunden an Lungenzellen von Patienten mit COPD bzw. Lungenemphysem bekannt,
dass diese Patienten Zeichen einer vorzeitigen biologischen Alterung zeigen, die
etwa auf die Noxe Zigarettenrauch zuruckzufihren ist. Diese vorzeitige Alterung ist
analog derjenigen, die bei einer Vielzahl anderer chronischer Erkrankungen
beschrieben wurde (Kennedy et al. 2014). Ein gut etablierter und zugleich fur
groBere Analysen praktikabler Marker der biologischen Alterung ist die
Telomerenlange peripherer Blutleukozyten. Die Telomeren sind bei Patienten mit
COPD im Mittel verkirzt (Cordoba-Lanus et al. 2017), interessanterweise allerdings
nicht, wenn diese den Genotyp des Alpha-1-Antitrypsin-Mangels aufweisen (Saferali
et al. 2014, Lucke 2015). Dies legt die Annahme nahe, dass es verschiedene
pathogenetische Typen der COPD gibt, die sich in Alterungsmarkern unterscheiden.
Die groBe Mehrzahl der Patienten mit COPD weist allerdings keinen Alpha-1-
Antitrypsin-Mangel auf. Neben den Symptomen ist eine mehr oder weniger
irreversible Einschrankung der Lungenfunktion fur die COPD charakteristisch und
wesentliche Grundlage ihrer Diagnose (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease 2019). Um den Zusammenhang zwischen Lungenfunktions-
einschrankung und Telomerenlange zu untersuchen, bedarf es umfanglicher
Stichproben in Anbetracht der Heterogenitat der Erkrankung und Einflussfaktoren.

Aus diesem Grunde wurden die Proben von 14 grofen bevolkerungsbezogenen
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Kohortenstudien zusammengefasst und in Hinsicht auf die Telomerenlange mit

einem einheitlichen Verfahren analysiert (Studie 5).

In der klinischen Praxis steht die Telomerenlange allerdings normalerweise nicht
als Biomarker zur Verfugung. Stattdessen ist es ein verbreitetes Vorgehen, die
Lungenfunktion als Marker heranzuziehen, in Ubereinstimmung mit dem Ansatz der
vorstehend beschriebenen Studie. Hierzu dient in der Regel die Einschrankung des
forcierten Einsekundenvolumens (FEV4) gegenuber dem altersgerechten Normwert,
und das AusmaB dieser Einschrankung wird als Indikator einer vorgezogenen
Lungenalterung gewertet. Diese Interpretation als ,Lungenalter” wird insbesondere
bei der Raucherentwohnung als Motivationshilfe genutzt und ist teilweise in der
Ergebnisausgabe von Spirometrie-Systemen implementiert. In Anbetracht der
Tatsache, dass FEV41 ein zwar summarischer, jedoch spezieller und ausgewahlter
Marker ist, stellt sich die Frage, ob er eine vorzeitige Alterung der Lunge
hinreichend genau beschreibt. Konkret impliziert dies die Frage, ob sich andere
Parameter der Lungenfunktion, die andere Eigenschaften des respiratorischen
Systems beschreiben, parallel verhalten und man tatsachlich summarisch von einem
~Lungenalter” sprechen kann. Dies wurde in einer detaillierten Analyse zweier

ausgewahlter Personengruppen fortgeschrittenen Alters untersucht (Studie 6).

Die Definition des Lungenalters hangt wesentlich von der Verfugbarkeit valider
Sollwerte der Lungenfunktion ab, anhand derer man die beobachtete Einschrankung
quantifiziert. Darlber hinaus sind verlassliche Referenzwerte essentiell, um die
Effekte beruflicher oder umweltbezogener inhalativer Noxen auf einzelne Personen
zu erkennen. Zwar ist zu diesem Zweck die Langzeitbeobachtung des individuellen
Verlaufs, etwa im Rahmen arbeitsmedizinischer Vorsorge, das optimale Verfahren,
jedoch besteht diese Moglichkeit oft nicht, und ferner ist unter den Bedingungen
der klinischen Praxis selbst in longitudinalen Messungen keineswegs eine
gleichbleibende Qualitat gesichert. Daher kommt Querschnittsstudien nach wie vor
eine grofBe Bedeutung zu, in denen die Zusammenhange mit stattgehabten
Expositionen analysiert und Feststellungen daruber getroffen werden, inwieweit
Abweichungen als pathologisch einzustufen sind. Neben der Verfugbarkeit breit
anwendbarer Normwerte erfordert dies eine sorgfaltige Definition solcher

Abweichungen, die als pathologisch gelten konnen.

Die Diagnostik von Atemwegserkrankungen, insbesondere solcher allergischer
Natur, beinhaltet heute neben der Lungenfunktion vor allem die Messung des
exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO) als Marker einer Th2-assoziierten
Entzindung. Dieser mit vergleichsweise geringem Aufwand zu erhebende Messwert

wird unter anderem als maoglicher Indikator fur das Auftreten einer
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Atemwegsuberempfindlichkeit im Rahmen beruflicher Expositionen gegenuber
sensibilisierenden Arbeitsstoffen diskutiert (Tossa et al. 2010) und verbessert nach
jungeren Erkenntnissen auch die Diagnostik des allergischen Berufsasthmas im
Rahmen arbeitsplatzbezogener Inhalationstests (Engel et al. 2018). Daneben wurde
die FeNO-Bestimmung auch in der erwahnten humanen Expositionsstudie
gegenuber Laserdruckeremissionen eingesetzt (Studien 3 und 4). Auch wenn in der
klinischen Praxis bislang in der Regel fixe diagnostische Cutoff-Werte fur FeNO
angenommen werden, bedarf eine optimale, wissenschaftlichen Kriterien gentigende
diagnostische Anwendung wohldefinierter Normwerte, die so weit als moglich die
Abhangigkeit von anthropometrischen Charakteristika (z. B. KorpergrofRe, Alter,
Geschlecht) und weiteren Einflussfaktoren berlcksichtigen; derartige Normwerte

wurden in einer bevolkerungsbezogenen Kohorte erhoben (Studie 7).

Ein nicht zu unterschatzendes Problem stellt bei der Spirometrie das Erfordernis
einer adaquaten Mitarbeit des Patienten dar. Wahrend in Studien haufig
ausgewahlte  Patienten untersucht werden und ausreichend Zeit flr
Wiederholungsmessungen zur Verfugung steht, sind Erhebungen in der klinischen
Praxis in starkerem Male mit mangelhaften Messungen konfrontiert. Das gilt auch
fur sehr junge oder sehr alte Patienten sowie fur Patienten mit
Verstandnisproblemen. Aus diesem Grunde sind alternative Messverfahren der
Lungenfunktion, die nur geringe Mitarbeit erfordern, von zunehmendem Interesse.
Zu diesen Verfahren gehort die Impulsoszillometrie (10S), bei der der
Atemwegswiderstand durch extern dem Atemtrakt aufgepragte Druckschwankungen
bestimmt wird. Sie bietet gegenuber der bodyplethysmographischen Bestimmung
des Atemwegswiderstandes zudem den Vorteil, dass sie aufgrund der geringen
GroRBe der technischen Ausrustung mobil und damit auch unmittelbar am
Arbeitsplatz einsetzbar ist. Die Ergebnisse der 10S miussen wie alle anderen
Lungenfunktionswerte mit Referenzwerten verglichen werden; derartige Werte
wurden in einer umfangreichen Untersuchung an einer bevolkerungsbezogenen
Stichprobe erhoben, wobei Patienten mit hohem Alter in besonderem Malle

berlicksichtigt wurden (Studie 8).

Falls gultige Spirometrie-Ergebnisse vorliegen, stellt sich gegenwartig zunehmend
die Frage, welche Sollwerte bei Patienten fortgeschrittenen Lebensalters in
Mitteleuropa angemessen sind. Im Rahmen pneumologischer Begutachtung ist dies
unter anderem auch im Hinblick auf die Bemessung des medizinisch-funktionellen
Anteils der Minderung der Erwerbsfahigkeit (MdE) von Bedeutung. Zwar existieren
mit den GLI-Sollwerten (Quanjer et al. 2012) inzwischen Referenzwerte, die auch

das hohere Alter abdecken, jedoch ist die Datenbasis schmal, ferner wurden z. B.
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fur Kinder bereits signifikante Abweichungen von den GLI-Werten fur Deutschland
beschrieben (Huls et al. 2016). Aus diesem Grunde wurden im Rahmen der
Nachverfolgung bevolkerungsbezogener Kohorten unter maximalen
Qualitatsanforderungen Sollwerte der Spirometrie fur Deutschland erhoben. Hierbei
lag besonderes Augenmerk auf den bislang nur unzureichend beschriebenen

Personen im hohen Lebensalter (Studie 9).

Selbst bei Verfugbarkeit verlasslicher, valider Sollwerte der Spirometrie stellt sich
jedoch immer noch die Frage, welche funktionellen Kriterien gewahlt werden
sollten, um in angemessener Weise das Vorliegen einer pathologischen Abweichung
zu beurteilen. Eine solche Einstufung sollte die klinische Symptomatik des Patienten
entweder einbeziehen oder zumindest die Beziehung zur Symptomatik explizit
darstellen, um klinisch interpretierbar zu sein. Derzeit herrscht kein Konsensus
daruber, welche Kriterien bzw. Graduierung einer Obstruktion am ehesten dem
klinischen Zustand und Risiko des Patienten gerecht werden, und eine sorgfaltige
Analyse der Implikationen verschiedener Kriterien erscheint fur eine Entscheidung
hilfreich. Zu diesem Zweck wurden, ebenfalls in einer bevdlkerungsbezogenen
Kohorte, die beiden derzeit am meisten diskutierten spirometrischen Kriterien zur
Erfassung einer Atemwegsobstruktion miteinander verglichen und beider Effekte auf
die Pravalenz der Einstufungen als , pathologisch” bzw. ,normal” analysiert (Studie
10).
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3. Ergebnisse und Diskussion

Vor dem dargestellten Hintergrund wurden im vorliegenden Habilitationsprojekt die

folgenden Fragestellungen untersucht:

10.

Die atemzugbezogene intrapulmonale Deposition feiner Partikel in
Abhangigkeit vom Spontan-Atemmuster im Tiermodell fur eine erwachsene

Lunge

Die Bedeutung des Lungenreifegrades fir die atemzugbezogene
intrapulmonale Deposition feiner Partikel im Tiermodell von der unreifen bis

zur adulten Lunge

Lungenphysiologische und systemische Effekte von Laserdruckeremissionen

im Rahmen einer kontrollierten humanen Expositionsstudie

Psychologische und kognitive Effekte von Laserdruckermissionen im Rahmen

einer kontrollierten humanen Expositionsstudie

Der Zusammenhang spirometrischer Messgroflen mit der Telomerenlange von

Blutleukozyten als Indikator des biologischen Alters

Vergleich von KenngroBen der Lungenfunktion als Indikatoren eines

sogenannten Lungenalters

Normalwerte fur exhaliertes Stickstoffmonoxid und ihre Einflussfaktoren in der

Allgemeinbevolkerung

Referenzwerte der Impulsoszillometrie im fortgeschrittenen Lebensalter

Spirometrische Referenzwerte fur das fortgeschrittene Lebensalter

Die Bedeutung unterschiedlicher spirometrischer Kriterien fur die abgeleitete

Pravalenz der COPD und ihrer Komorbiditaten in der Allgemeinbevolkerung

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden im Folgenden naher ausgefuhrt.
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3.1. Atemzugbezogene intrapulmonale Deposition feiner Partikel

in Abhangigkeit vom Spontan-Atemmuster im Tiermodell fir

eine erwachsene Lunge

Ziel dieser Studie war es, die Deposition von feinen Partikeln in Abhangigkeit von
den Atemparametern in der erwachsenen Rattenlunge zu bestimmen. Ein Setup fur

derartige Messungen war bis zur vorliegenden Studie nicht verfugbar.

Zu diesem Zweck wurde ein neues Aerosol-Photometriesystem entwickelt, welches
die Bestimmung der Lungendeposition inhalierter Partikel (Di-Ethyl-Hexyl-Sebacat,
2 pm monodispers) in anasthesierten, intubierten und spontan atmenden 90 Tage
alten Wistar-Kyoto-Ratten ermaoglichte (Abbildung 1). Zwecks paralleler Erfassung
der Atemparameter wurde die anasthesierte Ratte in Ruckenlage in einer
entsprechend miniaturisierten Bodyplethysmographie-Kammer positioniert. Der
instrumentelle Totraum des Gesamtsystems wurde auf 310 pl minimiert,
entsprechend ca. 20% des Atemtotraums der erwachsenen Ratte. Das entwickelte
System gestattete die kontinuierliche Messung der Partikelanzahlkonzentration im
Atemvolumen; als Atemparameter wurden zeitgleich u. a. Atemfrequenz (f),
Tidalvolumen (VT) sowie Inspirations- und Exspirationszeiten aufgezeichnet. Zur
Untersuchung des Einflusses unterschiedlicher Atemmuster auf die Deposition

wurde zusatzlich die Anasthesie-Tiefe medikamentos moduliert.

Copyright protection

Abbildung 1: Schema des experimentellen Aufbaus. Modifiziert nach Karrasch et al. 2009.
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Uber alle Anisthesie-Stufen hinweg lag VT typischerweise zwischen 1,5 und 4,0 ml
bei normaler Atmung und zwischen 4,0 und 10,0 ml bei einzelnen Seufzer-
Atemzugen; f lag zwischen 40 und 200 Atemzugen/min. Die Depositionswerte
variierten abhangig vom Atemmuster zwischen 5 und 50 %. Die beste Vorhersage
der prozentualen Deposition (D) in Abhangigkeit von den Atemparametern wurde
durch eine bilineare Funktion von VT und f erreicht und liel sich als Gleichung D =
11,0 -0,09 x f + 3,75 x VT beschreiben.

Die in dieser Arbeit entwickelte Methode bietet realistischere Bedingungen fur die
Bestimmung der Deposition als bisherige Modelle mit beatmeten Tieren und
ermoglicht es, die Korrelation zwischen atemzugbezogener Deposition und
spontanen Atemmustern zu analysieren. Der Vergleich unterschiedlicher
Atemmuster ergab dariber hinaus, dass zur Abschatzung der Deposition die
Beschreibung mittels Atemfrequenz und Tidalvolumen der alleinigen Verwendung

des Atemminutenvolumens deutlich Uberlegen ist (Karrasch et al. 2009).

3.2. Die Bedeutunq des Lungenreifeqgrades fur die

atemzugbezogene intrapulmonale Deposition feiner Partikel

im Tiermodell von der unreifen bis zur adulten Lunge

Ziel der Studie war es, die Deposition feiner Partikel in der sich entwickelnden
Wistar-Kyoto-Ratte zu bestimmen, deren Lungenentwicklung weitgehend jener des

Menschen entspricht.

Zu diesem Zweck wurde das in Studie 1 beschriebene Aerosol-Photometriesystem
weiterentwickelt und noch weiter miniaturisiert, um die intrapulmonale
Partikeldeposition bei andsthesierten, intubierten, spontan atmenden Ratten an den
postnatalen Tagen (P) 7 bis 90 zu ermoglichen. Wie in Studie 1 wurden die

Atemparameter dabei mittels miniaturisierter Bodyplethysmographie erfasst.

Das mittlere Tidalvolumen (VT) erhohte sich erwartungsgemald von P7 bis P90 (von
0,19 ml auf 2,1 ml), wahrend die Atemfrequenz (f) von 182 auf 107/min zuruckging.
Die atemzugbezogene Deposition war bei P7 und P90 am geringsten (9 %) und bei
P35 deutlich hoher (fast 16 %). Die Partikeldeposition pro Zeiteinheit und
Oberflache erreichte ebenfalls ihr Maximum bei P35 und zeigte ein Minimum bei
P90. Bei einer inhalierten Partikelanzahlkonzentration von 10> cm™ entsprach dies
etwa 450, 690 und 330 Partikeln/(min-cm?) bei P7, P35 und P90 (Abbildung 2). In

Regressionsmodellen zeigte sich, dass die Deposition nicht nur von VT und f abhing,
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sondern daruber hinaus vom Mean Linear Intercept als Strukturcharakteristikum der

Lunge.

Copyright protection

Abbildung 2: Intrapulmonale Deposition pro Atemzug (A), Partikeldeposition pro Minute bei einer
Partikelanzahlkonzentration von 10%cm?® (B) sowie pro Minute und Oberflaiche (C), intrapulmonale
Deposition pro Atemzug adjustiert fur die totale Lungenkapazitat (TLC; D) und Partikeldeposition pro
Minute und Korpergewicht (BW; E). Modifiziert nach Schulz et al. 2012.

Die Deposition feiner Partikel war somit abhangig vom Stadium der postnatalen
Lungenentwicklung, und ein Maximum trat wahrend der Phase der spaten bzw.
zweiten Alveolarisation (P35) auf, entsprechend dem Reifegrad der menschlichen
Lunge im Alter von ca. 8 Jahren. Kinder in diesem Alter sind daher moglicherweise
anfalliger fur gesundheitliche Beeintrachtigungen durch partikelformige
Luftschadstoffe (Schulz et al. 2012).
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3.3. Lungenphysiologische und systemische Effekte von

Laserdruckeremissionen im Rahmen einer kontrollierten

humanen Expositionsstudie

Von Laserdruckern emittierte ultrafeine Partikel stehen im Verdacht,
gesundheitliche Beeintrachtigungen hervorzurufen. Diese Beeintrachtigungen
umfassen nicht nur Befindlichkeitsstorungen, sondern schlieBen die Vermutung ein,
respiratorische und nicht-respiratorische Erkrankungen aufgrund der Exposition zu
entwickeln. Der Mangel an gut standardisierten Untersuchungen am Menschen
erschwerte allerdings bislang erheblich eine kausale Zuschreibung. Derartige
Zuschreibungen konnen von experimentellen Expositionsstudien geleistet werden,
wenngleich diese auf relativ kurzzeitige Expositionen und begrenzte
Nachbeobachtungszeiten limitiert sind. Andererseits konnen diese Einschrankungen
dadurch zumindest teilweise kompensiert werden, dass sich auch sehr hohe
Expositionslevel in kontrollierter Weise untersuchen lassen. Dies ist relevant, da die
Abwesenheit akuter Reaktionen bei extrem hohen kurzzeitigen Expositionen es
weniger wahrscheinlich macht, dass Langzeiteffekte auftreten, wie von anderen
Luftschadstoffen bekannt. Umgekehrt wirde das Auftreten signifikanter

Kurzzeiteffekte Langzeiteffekte plausibler machen.

In der vorliegenden Studie wurden 23 gesunde Probanden, 14 Personen mit einem
leichtgradigen, stabilen Asthma bronchiale und 15 Personen, die Uber Symptome im
Zusammenhang mit Laserdrucker-Emissionen berichteten, fur 75 Minuten
gegenuber den Emissionen von Laserdruckern in einem standardisierten,
randomisierten Cross-over-Design exponiert. Hierbei wurden die Effekte nach Low-
Level-Expositionen ohne detektierbaren Beitrag durch die Laserdrucker und High-
Level-Expositionen mit einer Partikelanzahlkonzentration von 10> cm™3 verglichen
(Abbildung 3).
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Abbildung 3: Typische Verlaufe der Partikelanzahlkonzentration wahrend einer High-Level-Exposition
(links) und einer Low-Level-Exposition (rechts). Modifiziert nach Karrasch et al. 2017.
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Die Untersuchungen vor und nach den Expositionen umfassten Spirometrie,
Bodyplethysmographie, die Bestimmung der Transferfaktoren der Lunge fur CO und
NO (TLCO, TLNO), das exhalierte bronchiale und alveolare NO, inflammatorische
Zytokine in Nasensekret und Serum (IL- 18, IL-5, IL- 6, IL- 8, GM- CSF, IFNy, TNFa),

sowie ECP und IgE im Serum.

Uber alle Teilnehmer hinweg zeigten sich unabhingig vom Expositionsszenario
keine statistisch signifikanten Veranderungen fur Parameter der Lungenmechanik
und des NO. Im Mittel trat eine geringfugige Reduktion der volumenbezogenen
TLNO auf; diese war bei High-Level-Exposition tendenziell starker, jedoch war der
Unterschied gegenuber Low-Level-Exposition nicht statistisch signifikant. ECP und
IgE stiegen nach beiden Expositionen an, das im Nasensekret bestimmte IL-6 zeigte
hingegen einen hoheren Anstieg nach der Low-Level-Exposition (Tabelle 1). Der
Vergleich der Reaktionen in verschiedenen Teilnehmergruppen oder Gruppen von
Variablen ergab kein koharentes Muster.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Verdnderungen nach Low-Level-Exposition (LLE) und High-Level-
Exposition (HLE). Modifiziert nach Karrasch et al. 2017.
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aDie meisten Werte lagen unter der Nachweisgrenze.

PFir die in dieser Spalte markierten Parameter wurden logio-transformierte Werte verwendet, um die Effekte der
Expositionen mittels Wilcoxon-Test oder ANOVA zu untersuchen.

¢Vergleich der nicht transformierten Prae- und Post-Werte mittels Wilcoxon-Test; *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,005. Die P-
Werte sind hier ohne Korrektur fir multiples Testen angegeben.

dWilcoxon-Test auf Unterschiede zwischen den logio-transformierten Werten, sofern in der 'Log'-Spalte angegeben.
P-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben.
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Insgesamt waren die beobachteten akuten Reaktionen auf die zwar kurze, aber sehr
hohe Exposition gegenuber Laserdruckeremissionen sehr gering und nicht als
klinisch bedeutsam zu bewerten (Karrasch et al. 2017). Gleichwohl erschienen die
beobachteten geringfiigigen Anderungen in TLNO interessant, da sie auf
subklinische alveolare Effekte inhalierter Partikel auf den Gasaustausch hinweisen
konnten. Inzwischen konnten zusatzliche Hinweise auf einen solchen Mechanismus

gefunden werden (Karrasch et al. 2018).

3.4. Psychologische und kognitive Effekte von

Laserdruckermissionen im Rahmen einer kontrollierten

humanen Expositionsstudie

Zu den Effekten, die von Personen angegeben werden, welche
Laserdruckeremissionen ausgesetzt sind, gehoren, wie unter 3.3. erwahnt, vor allem
Storungen des Wohlbefindens und Symptome verschiedenster Art. Um hierzu
objektive, unter kontrollierten Bedingungen gewonnene Daten zu erhalten, erfolgte
im Rahmen der unter 3.3. dargestellten humanen Expositionsstudie uber die
physiologischen Parameter hinaus auch eine umfangreiche Erfassung potentieller
psychologischer und kognitiver Effekte der Laserdruckeremissionen sowie von

Symptomen.

Die Untersuchungen waren in den Expositions- und Messablauf der unter 3.3.
beschriebenen Studie eingebettet. Sie umfassten Fragebogen zu Affektivitat
(PANAS), chemischer Geruchssensitivitat (CAUS), Symptomen und subjektiven
Beschwerden sowie einen Satz PC-basierter kognitiver Tests zur Erfassung von
Aufmerksamkeit und Konzentration (d2-Test), Kurzzeitgedachtnis (Benton-Test) und

Psychomotorik (Labyrinth-Test).

Analog zu den Ergebnissen der lungenphysiologischen und biochemischen
Messungen (Studie 3) traten in diesen Parametern keine koharenten, zwischen den
Expositionen unterschiedlichen oder klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf
subjektive  Beschwerden sowie Aufmerksamkeit, Kurzzeitgedachtnis und
psychomotorische Leistung auf. Die Ergebnisse der psychologischen
Charakterisierung der Teilnehmer und situativen Wahrnehmung sprachen jedoch fur
Unterschiede zwischen den Teilnehmergruppen. Probanden, die uber Symptome im
Zusammenhang mit Laserdruckeremissionen berichteten, zeigten eine hohere

psychologische Empfanglichkeit fur die Wahrnehmung der Expositionen, im
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Einklang mit fruheren Beobachtungen bei Personen mit multipler chemischer

Sensitivitat oder idiopathischer Umweltintoleranz (Tabelle 2).

Tabelle 2: Vergleich der Interaktionseffekte von Teilnehmergruppe und Low-Level (LLE) sowie High-
Level-Exposition (HLE) auf die Wahrnehmung der Exposition. Modifiziert nach Herbig et al. 2018.
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*Vergleich aller sechs Gruppen mittels Kruskal-Wallis-Test.

**Fehlerwahrscheinlichkeit 0,1-1%, ***Fehlerwahrscheinlichkeit < 0,1%.

afsignifikante Unterschiede (Mann-Whitney-U-Test, P < 0,05) gegeniiber den jeweils mit a — f gekennzeichneten Gruppen.
SRS, selbstberichtete Symptome beim Umgang mit Laserdruckern.

Die akuten psychologischen und kognitiven Wirkungen der Laserdruckeremissionen
waren insgesamt gering und hingen lediglich von den Teilnehmergruppen, nicht
jedoch den unterschiedlichen Expositionsbedingungen in Bezug auf die
Partikelanzahlkonzentration ab (Herbig et al. 2018). Dies spricht dafur, dass
Erwartungshaltungen suszeptibler Personen in hohem Male ihre Wahrnehmung und
Symptomatik bestimmen. Gerade dies rechtfertigt die pragmatische Losung, direkte
Expositionen mittels organisatorischer MaRBnahmen so weit wie praktikabel zu

reduzieren.

3.5. Zusammenhanq spirometrischer MessqroBen mit der

Telomerenlange von Blutleukozyten als Indikator des

biologischen Alters

Klinische und experimentelle Arbeiten deuten auf eine Beteiligung vorzeitiger
Alterungsprozesse bei Entstehung und Fortschreiten chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) hin (Karrasch et al. 2008). Allerdings ist Altern ein so
komplexer Prozess, dass sich dafur kaum spezifische Marker finden lassen. Unter
den integrativen Markern ist die Telomerenlange, vor allem die von peripheren
Blutleukozyten, am besten etabliert. Die vorliegende Studie untersuchte zum einen,
ob das Ausmall der biologischen Alterung, erfasst uber die Telomerenlange von
Blutleukozyten, mit dem Vorliegen von COPD oder Asthma bronchiale assoziiert ist.
Zum anderen wurde eruiert, inwieweit biologische Alterungsprozesse zur

interindividuellen Variabilitat der spirometrischen Lungenfunktion beitragen.

Zu diesem Zweck erfolgte eine Meta-Analyse mit standardisierter

Telomerenmessung auf der Basis von insgesamt 14 Studien. Dabei wurden 16.780
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Teilnehmer fur die COPD-Fragestellung eingeschlossen, 31.029 fur die Asthma-
Fragestellung und 12.595 fur die Analyse des Zusammenhangs mit spirometrischen
MessgroBen. Die Assoziationen mit der Telomerenlange wurden mittels linearer
Regression unter Berucksichtigung von Alter, Geschlecht und Raucherstatus

analysiert.

Es fanden sich negative Assoziationen zwischen Telomerenlange und Asthma
bronchiale sowie COPD, wobei die Assoziationen bei einer Definition der COPD
mittels des altersabhangigen unteren Grenzwertes (Lower Limit of Normal, LLN) des
Tiffeneau-Quotienten (FEV1/FVC) starker und signifikanter ausfielen als bei
Verwendung eines festen Wertes von 0,7 fur diesen Quotienten (s. u. Studie 10). Fir
beide Erkrankungen waren die Effekte bei Frauen starker als bei Mannern. Die
Untersuchung der spirometrischen Parameter ergab positive Assoziationen
zwischen Telomerenlange und Einsekundenvolumen (FEV+), forcierter Vitalkapazitat
(FVC) und FEV+/FVC (Abbildung 4). Diese Effekte waren bei lungengesunden

Teilnehmern etwas schwacher ausgepragt als bei COPD- oder Asthmapatienten.
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Abbildung 4: Assoziation der Telomerenlange mit a) FEV4, b) FVC und c¢) FEV+/FVC. Die Effekte der
Einzelstudien und die kombinierten Effekte in Fixed-Effects-Modellen sowie in Random-Effects-
Modellen sind in Forest-Plots dargestellt. Die nach Geschlecht stratifizierten Ergebnisse basieren auf
Random-Effects-Modellen. Fur alle Schatzer sind 95%-Konfidenzintervalle angegeben. FITSA: Finnish
Twin Study on Ageing; KORA: Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg; NFBC:
Northern Finland Birth Cohort Study. Modifiziert nach Albrecht et al. 2014.

Die Ergebnisse stiutzen die Hypothese, dass eine vorzeitige biologische Alterung zur
Pathogenese nicht nur einer COPD, sondern auch eines Asthma bronchiale beitragen
kann und dass interindividuelle Unterschiede in den spirometrischen MessgrofRen
zum Teil auch solche der biologischen Alterungsprozesse widerspiegeln (Albrecht
et al. 2014). Allerdings verblieb ein hohes Mal3 an nicht erklarter Varianz. Kunftige,
weitergehende Analysen sollten daher versuchen, moglichst viele potentielle
Einflussfaktoren in standardisierter Weise zu erfassen. Zu diesen Faktoren gehoren

der Lebensstil inklusive korperlicher Bewegung und Erndahrung, das Profil von
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Komorbiditaten (die ihrerseits mit der Telomerenlange assoziiert sein konnen) und

nach Maoglichkeit auch der genetische Hintergrund.

3.6. Vergleich von KenngroRBen der Lungenfunktion als Indikatoren

eines sogenannten Lungenalters

Die Assoziation zwischen funktionellen GroBen bzw. zugrundeliegenden
strukturellen Anderungen und dem biologischen Alter wurde inzwischen fiir viele
Erkrankungen beschrieben. In diesem Rahmen werden spirometrische MessgrofRen
klinisch haufig als Indikatoren einer generellen Lungenalterung eingesetzt, vor
allem als Motivationshilfe bei der Raucherentwohnung in der Erwartung, die
Raucher durch Konfrontation mit einem individuellen, objektiven Befund starker zu
beeinflussen als durch allgemeine Ermahnungen. So gerechtfertigt ein solches
Vorgehen erscheint, so viele Fragen wirft es aus wissenschaftlicher Sicht auf. Es
wurde bislang nicht eruiert, inwieweit eine Verallgemeinerung auf das Lungenalter
aus dieser Sicht gerechtfertigt ist. Die vorliegende Studie untersuchte daher die
Muster spirometrischer Indizes sowie anderer respiratorischer und funktioneller
Parameter bei zwei definierten Gruppen alterer Personen, um festzustellen, ob
verschiedene funktionelle Charakteristika der Lunge parallele Unterschiede

aufweisen.

Zu diesem Zweck wurden aus den Teilnehmern einer bevolkerungsbezogenen
Kohorte im Altersbereich 65-90 Jahre zwei Gruppen entweder vom unteren (n=51)
oder vom oberen Rand (n=72) der Verteilung der Einsekundenkapazitat FEV;
ausgewahlt. Bei diesen Personen waren in der klinischen Vorgeschichte keine
Lungenerkrankungen bekannt, und sie waren zum Studienzeitpunkt Nichtraucher.
Die eingesetzten Untersuchungen umfassten Spirometrie, Bodyplethysmographie,
Diffusionskapazitat fur NO und CO, Funktion der Atempumpe und das exhalierte
Stickstoffmonoxid (FeNO). Daruber hinaus wurden die 6-Minuten-Gehstrecke als
funktionelles GesamtmaR sowie die Telomerenlange peripherer Blut-Leukozyten und
die Konzentration von 8-Hydroxydeoxyguanosin (8-OHdG) im Serum als Marker fur

biologische Alterung und oxidativen Stress bestimmt.

In der Mehrzahl der MessgrofRen zeigten Personen mit niedrigem FEV 1 im Vergleich
zur komplementaren Gruppe signifikant beeintrachtigte Werte. Die Unterschiede in
den weiteren spirometrischen Parametern, dem Atemwegswiderstand und der
Funktion der Atempumpe rangierten zwischen 10 und mehr als 90 % der jeweiligen
Referenzwerte. Im Gegensatz dazu waren die Gruppenunterschiede in den

volumenbezogenen CO- und NO-Diffusionskapazitaten geringer als 5 %.
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Telomerenlange, 8-OHdG und FeNO waren in beiden Gruppen ahnlich, allerdings
zeigten Personen mit niedrigem FEV4 eine Tendenz zu geringerer Telomerenlange,
i.e. hoherem biologischen Alter. Die genannten Unterschiede spiegelten sich in
entsprechenden Unterschieden des berechneten "funktionellen Alters" wider, wie es
sich aus den Referenzgleichungen der EinzelmessgrofRen ableiten lasst (Abbildung
5).
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Abbildung 5: Medianes "funktionelles Alter" der Personen mit hohem FEV, (weiB) und niedrigem FEV;
(grau) fur ausgewahlte Parameter. Die Whisker zeigen das untere und obere Quartil an, die gestrichelte
schwarze Linie entspricht dem mittleren chronologischen Alter aller Probanden. Ein niedrigeres
Lfunktionelles Alter” ist also beispielsweise mit hoheren Werten fiir FEV1%Soll assoziiert. Modifiziert
nach Karrasch et al. 2018.

Bei dlteren anamnestisch lungengesunden Personen waren somit die Unterschiede
der spirometrischen Parameter den Unterschieden anderer lungenmechanischer
Parameter einschlieBlich solcher der Bodyplethysmographie ahnlich, nicht hingegen
den Unterschieden der volumenkorrigierten Diffusionskapazitaten. Zumindest fur
wissenschaftliche Zwecke sollte daher das Konzept eines allgemeinen
"Lungenalters" verlassen werden und spezifischere Bezeichnungen wie etwa

.Spirometrisches Alter” Verwendung finden (Karrasch et al. 2018).
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3.7. Normalwerte fur exhaliertes Stickstoffmonoxid und ihre

Einflussfaktoren in der Allgemeinbevolkerung

In den letzten 20 Jahren wurde die Bewertung respiratorischer Erkrankungen durch
die Erfassung von Parametern erganzt, die auf nicht-invasive oder wenig invasive
Weise gewonnen werden konnen. Dahinter steht im Sinne der Pravention der
Gedanke, einen Krankheitsprozess bereits in einem frihen Stadium erfassen zu
kdnnen, bevor er zu bleibenden strukturellen und funktionellen Anderungen fiihrt.
Neben der Technik der elektronischen Nase, die sich immer noch in einem
explorativen Stadium befindet, ist die Messung des Anteils von Stickstoffmonoxid in
der Ausatemluft (FeNO) zu nennen; diese Methode hat sich inzwischen in der
klinischen Praxis fest etabliert. FeNO dient als nicht-invasiver Marker einer Th2-
vermittelten Atemwegsentzindung und wird insbesondere im Rahmen der
Diagnostik und Verlaufskontrolle des Asthma bronchiale eingesetzt (Buhl et al. 2017,
Karrasch et al. 2017). Inzwischen wurden mehrere Faktoren beschrieben, die den
gemessenen FeNO-Wert beeinflussen und bei seiner Interpretation zu
berucksichtigen sind. Wahrend FeNO fir die longitudinale Verfolgung auch ohne
Berlcksichtigung dieser Faktoren aussagekraftig ist, gilt dies nicht far den
diagnostischen Einsatz, der die Bewertung einer einzelnen Messung erfordert, sei
es im arbeitsmedizinischen oder epidemiologischen Zusammenhang. Dies geht nur
auf der Basis angemessener Normalwerte, die alle relevanten Faktoren
berlcksichtigen. Ziel der vorliegenden Studie war es, derartige Normalwerte fur
FeNO in der Allgemeinbevolkerung zu erheben und die Abhangigkeit von den

Effekten und Wechselwirkungen wichtiger Einflussfaktoren zu identifizieren.

Zu diesem Zweck wurden FeNO-Werte in einer bevolkerungsbezogenen Stichprobe
von 1.250 Erwachsenen im Alter zwischen 41 und 63 Jahren erhoben. Mittels
Kovarianzanalyse wurde der Einfluss von Alter, KorpergroBe, Geschlecht,
spirometrischer Lungenfunktion, aktuellem Rauchstatus, kirzlich vorangegangenem

Atemwegsinfekt und Atemwegsallergie eruiert.

Der geometrische Mittelwert fur FeNO uber die gesamte Population hinweg betrug
13,9 ppb. FeNO war abhangig von Alter, Grofe, Rauchstatus, einem
vorangegangenen Infekt und dem Bestehen einer respiratorischen Allergie. Aktives
Rauchen reduzierte FeNO um 21 %, wahrend das Vorliegen einer Atemwegsallergie
zu einem Anstiegum 11 % fuhrte. Weiterhin wurden positive Assoziationen mit Alter
und KorpergroRe beobachtet (Tabelle 3). Bei Nichtrauchern zeigte sich eine

numerisch unabhingige Uberlagerung der Faktoren, wahrend die Wirkung einer
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respiratorischen Allergie bei Rauchern ohne gleichzeitigen Infekt praktisch

eliminiert wurde.

Tabelle 3: Parameter-Schatzer des finalen Modells einschlieBlich der Interaktionen. Modifiziert nach
Karrasch et al. 2011.

Copyright protection

Diese Daten zeigen, dass es zwar parallele Effekte auf FeNO zwischen Rauchern und
Nichtrauchern gibt, dennoch beide Gruppen getrennt bewertet werden sollten. Bei
Nichtrauchern mittleren Alters konnen die Einflisse von Atemwegsinfekt, Alter und
GroRBe in der Interpretation des FeNO-Wertes auf einfache Weise berlcksichtigt
werden. Bei aktiven Rauchern hingegen scheinen die Auswirkungen heterogen, und
hier ist die zusatzliche Berlcksichtigung der Rauchintensitat hilfreich (Karrasch et
al. 2011). Daher muss der FeNO-Wert bei Rauchern zwar nicht verworfen werden,

ist aber nur eingeschrankt interpretierbar.

3.8. Referenzwerte der Impulsoszillometrie im fortgeschrittenen

Lebensalter

In Anbetracht der Schwierigkeiten, die aus Mitarbeitsproblemen bei der Spirometrie
resultieren, sind Verfahren, die geringe Kooperationsanforderungen stellen, von
besonderem Interesse. Derartige Verfahren erfordern typischerweise vom Patienten
nur eine Ruheatmung Uuber eine bestimmte Zeitperiode. lhre diagnostische
Anwendung ist von besonderem Wert bei Patienten im fortgeschrittenen Alter, im
Falle von Verstandigungsproblemen etwa sprachlicher Natur sowie bei Personen mit
korperlichen oder geistigen Einschrankungen, die eine Spirometrie nicht oder nur
mit Muhen durchfihren konnen. Die Impulsoszillometrie (I0S) ist eine derartige,
einfach durchzufuhrende Methode, die nur geringe Anforderungen an die Mitarbeit
stellt. Fir Mitteleuropa lagen bislang nur wenige Referenzgleichungen vor, welche
zudem das fortgeschrittene Alter nicht abdecken. Die vorliegende Studie hatte das
Ziel, Referenzgleichungen fur die I0S bis ins hohe Alter zu finden und in Beziehung

zu den bislang verfugbaren Referenzwerten zu setzen.
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In einer bevolkerungsbezogenen Stichprobe von 1.990 Probanden im Alter von 45-
91 Jahren wurden impulsoszillometrische Messungen durchgefuhrt. Von diesen
Probanden wurden 397 lungengesunde Nieraucher mit normaler Spirometrie in die
vorliegende Analyse eingeschlossen. Mittels quantiler Regressionsmodelle wurden
unter Berlcksichtigung von Geschlecht, Alter, GroBe und Korpergewicht

Referenzgleichungen fur alle wichtigen Parameter der 10S bestimmt.

Frauen zeigten hohere Werte der Resistance (ohmscher Wirkwiderstand) als
Manner, wahrend die Werte der Reactance (Scheinwiderstand vor allem durch
elastische Elemente) bei Frequenzen bis 20 Hz geringer waren. Eine signifikante
Altersabhangigkeit ergab sich fur die Differenz der Resistance-Werte bei 5 Hz und
20 Hz (R5-R20), die Flache unter der Reactance-Frequenzkurve, sowie die
Resonanzfrequenz (Nulldurchgang der Reactance-Frequenzkurve) bei beiden
Geschlechtern; hingegen war die Reactance bei 5 Hz (X5) nur bei Frauen
altersabhangig. Bei den gesunden Probanden rangierten die mittleren
Abweichungen zwischen den beobachteten Werten und den Vorhersagen fur
Resistance und Reactance bei Verwendung des vorliegenden Modells zwischen —1%
und 5%. Im Gegensatz dazu lagen die Unterschiede gegenliber den bislang
vorliegenden Gleichungen (Vogel und Smidt 1994, Newbury et al. 2008) zwischen
-34% und 76% (Tabelle 4).

Tabelle 4: Unterschiede zwischen beobachteten Werten und den Vorhersagen fur R5, R20 und X5 bei
lungengesunden Teilnehmern. Modifiziert nach Schulz et al. 2013.
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foberhalb des oberen Grenzwertes (ULN), funterhalb des unteren Grenzwertes (LLN).
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Vor allem im fortgeschrittenen Alter erscheint daher die Anwendung der hier
ermittelten  aktuellen Referenzwerte empfehlenswert, um respiratorische
Einschrankungen fruhzeitig zu erkennen (Schulz et al. 2013). Es steht zu hoffen,
dass insbesondere bei der Untersuchung von Personen mit
Verstandigungsproblemen sowie im geriatrischen Bereich die hier vorgestellten,
besser als bisher definierten Sollwerte der Anwendung der Impulsoszillometrie

forderlich sind.

3.9. Spirometrische Referenzwerte fur das fortgeschrittene

Lebensalter

Fur die Spirometrie als pneumologische wund arbeitsmedizinische Basis-
untersuchung wurden vielfaltige Normalwerte veroffentlicht, jedoch sind in den
meisten dieser Studien Personengruppen im fortgeschrittenen Alter deutlich
unterreprasentiert; dies gilt auch fur die derzeit verbreitet genutzten Referenzwerte
der Global Lung Initiative (GLI) (Quanjer et al. 2012). Hinzu kommt, dass keineswegs
gesichert ist, dass die fur ,Kaukasier” von GLI beschriebenen Sollwerte fir
mitteleuropaische Populationen, insbesondere Deutschland, optimal sind. Ziel der
vorliegenden Studie war es daher, auf Basis einer Bevolkerungsstichprobe
spirometrische Referenzwerte vor allem fur das fortgeschrittene Alter zu ermitteln

und diese mit Werten aus anderen populationsbasierten Studien zu vergleichen.

Zu diesem Zweck wurden die Spirometrien von 592 Nie-Rauchern ohne
Atemwegserkrankungen im Alter von 42-89 Jahren eingeschlossen. Mittels des
Verfahrens der quantilen Regression wurden Referenzgleichungen fur den Median
und den unteren Grenzwert (Lower Limit of Normal, LLN) fur ein Spektrum
spirometrischer Indizes abgeleitet, einschlieBlich Einsekundenkapazitat (FEV1),
forcierter Vitalkapazitat (FVC), Tiffeneau-Wert (FEV1/FVC) und exspiratorischer
Flussraten. Gegenuber fruher publizierten Referenzgleichungen lagen die Werte fur
FEV1und FVC geringfugig hoher, die fur PEF niedriger. Die forcierten Ausatemraten
bei mittleren und niedrigen Lungenvolumina, als Indikatoren von Veranderungen

der kleinen Atemwege, stimmten mit jingsten Daten gut Giberein (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Exemplarische Darstellung der abgeleiteten unteren Grenzwerte (LLN) fur FEF;5 im
Vergleich zu fruher publizierten Referenzwerten (Quanjer et al. 1993, Kuster et al. 2008). Modifiziert
nach Karrasch et al. 2013.

Die Studie lieferte somit aktuelle Referenzwerte fur alle wichtigen Parameter der
spirometrischen Flussvolumenkurve bis ins hohe Alter und ermoglicht damit
insbesondere in dieser vulnerablen Bevolkerungsgruppe eine adaquate und

fruhzeitige Detektion von Ventilationsstorungen (Karrasch et al. 2013).

3.10. Bedeutung unterschiedlicher spirometrischer Kriterien fur die

abgeleitete Pravalenz der COPD und ihrer Komorbiditaten in

der Allgemeinbevolkerung

Die Frage der angemessenen spirometrischen Definition einer Atemwegsobstruktion
zum Nachweis von COPD ist in der pneumologischen Forschung nach wie vor
Gegenstand intensiver Diskussion. Unklar ist dabei auch, in welchem
Zusammenhang verschiedene spirometrische Kriterien, insbesondere im
fortgeschrittenen Alter, mit der Pravalenz haufiger Komorbiditaten der COPD sowie
den Spiegeln systemischer Entzindungsmarker stehen. Eine sorgfaltige
vergleichende Analyse, welche die letztgenannten Aspekte miteinbezieht, ist

hilfreich, um zu einem Konsensus uber die Kriterien zu kommen.

In der vorliegenden Studie wurde die genannte Analyse anhand einer
bevolkerungsbezogenen Kohorte mit 2.256 Teilnehmern uber einen Altersbereich

von 41-90 Jahren geleistet. Das Vorliegen einer COPD wurde spirometrisch entweder
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durch einen festen Quotienten (fixed ratio, FR) von <0,7 fur den Tiffeneauwert
FEV1/FVC definiert, alternativ dadurch, dass der Wert von FEV/FVC unterhalb des
unteren Grenzwertes (5. Perzentile, Lower limit of normal, LLN) lag. Die Pravalenzen
wichtiger Komorbiditaten sowie die Konzentrationen zirkulierender
Entzindungsmarker (CRP, IL-6) wurden anhand linearer Regressionsmodelle
zwischen Teilnehmern verglichen, die diesen Kriterien einer COPD genugten oder

nicht.

Die Pravalenz der mittels FR definierten COPD stieg mit zunehmendem Alter
deutlich an, von 10 % bei Personen im Alter <65 Jahre auf 26 % bei Personen im
Alter =75 Jahre. Bei Verwendung des LLN-Kriteriums hingegen blieb sie fur alle

Altersgruppen unter 10 % (Abbildung 7).

Copyright protection

Abbildung 7: Pravalenz einer mittels des festen Quotienten (hellgrau) oder mittels des unteren
Grenzwertes (dunkelgrau) spirometrisch definierten COPD nach Altersgruppen. Modifiziert nach
Karrasch et al. 2016.

Insgesamt war fur beide Definitionen eine COPD-Diagnose nicht mit Unterschieden
der Pravalenz spezifischer Komorbiditaten gegenuber Teilnehmern ohne COPD
verbunden, abgesehen von einer jeweils geringeren Pravalenz von Adipositas. Die
Serumkonzentrationen von CRP und IL-6 lagen bei den gemall beiden Kriterien
definierten COPD-Fallen tendenziell hoher als in den jeweils als gesund definierten
Personen. Insgesamt lag somit bei Erwachsenen im fortgeschrittenen Lebensalter
die Pravalenz einer gemal dem FR-Kriterium definierten COPD deutlich hoher als
fur das LLN-Kriterium, und dieser Unterschied nahm mit dem Alter weiter zu.

Hingegen waren weder die Pravalenz haufiger Komorbiditaten noch die
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Konzentration der betrachteten Entzindungsmarker wesentlich von der Wahl des

Kriteriums beeinflusst.

Die Ergebnisse zeigten kein so eindeutiges Bild in Hinsicht auf Komorbiditaten und
Entzindungsmarker, dass von dieser Seite her eine Entscheidung zwischen den
spirometrischen Kriterien moglich gewesen ware. Allerdings ist bei der
Interpretation bertcksichtigen, dass die in der Studienpopulation beobachteten
Falle von Atemwegsobstruktion Uberwiegend einen geringen Schweregrad
aufwiesen (Karrasch et al. 2016). Inwieweit die gleichzeitig nach dem FR-Kriterium
als COPD und nach dem LLN-Kriterium als gesund beurteilten Teilnehmer

prognostische Unterschiede zeigen, muss im Follow-Up der Studie geklart werden.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Im vorliegenden Habilitationsprojekt wurden mittels vier einander erganzender
methodischer Ansatze (tierexperimentell, humanexperimentell, zellbiologisch,
lungenfunktionsdiagnostisch) einerseits die Bedeutung berufs- oder
umweltassoziierter inhalativer Noxen in Hinblick auf Entstehung und Verlauf
obstruktiver Atemwegserkrankungen, andererseits die mdoglichst fruhzeitige,
verlassliche und sensitive Detektion dieser Erkrankungen und ihrer

zugrundeliegenden pathophysiologischen Alterationen untersucht.

Die gewonnenen Erkenntnisse liefern neben Hinweisen auf krankheits- und
symptomverursachende Mechanismen auch Anhaltspunkte =zur Identifikation
besonders gefahrdeter Personen, sowohl bezuglich umwelt- oder berufsbezogener
inhalativer Expositionen als auch hinsichtlich diskreter und teilweise noch
subklinischer funktioneller Einschrankungen. Sie unterstitzen damit die
Entwicklung gezielter und praktikabler MaBnahmen zur primaren und sekundaren
Pravention obstruktiver Atemwegserkrankungen nicht nur am Arbeitsplatz, sondern
auch in der Allgemeinbevolkerung. Dieses Ziel soll in vertiefenden Untersuchungen

weiterverfolgt werden.

In Anbetracht der hohen Bedeutung von Komorbiditaten insbesondere bei Patienten
mit COPD soll die Sensitivitat nicht-invasiver Messverfahren zur fruhzeitigen
Detektion diskreter pulmonaler Veranderungen aufgrund der Effekte nicht-
pulmonaler Erkrankungen auf die Lunge naher eruiert werden. So gibt es etwa
Hinweise auf mikroangiopathische Veranderungen in der Lungenperipherie bei
Patienten mit Diabetes mellitus (Weynand et al. 1999). In einer kurzlich
veroffentlichten Untersuchung der COSYCONET-Kohorte konnte bei COPD-
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Patienten allerdings kein signifikanter Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus
und Parametern des pulmonalen Gasaustausches nachgewiesen werden,
moglicherweise aufgrund der bei diesen Patienten bereits ausgepragten
Strukturveranderungen der Lunge (Kahnert et al. 2017). Es soll daher gepruft
werden, inwieweit in der Uberwiegend lungengesunden Allgemeinbevolkerung das
Vorliegen eines Diabetes mellitus bzw. einer gestorten Glukose-Toleranz mit einer
Veranderung des pulmonalen Gasaustausches, bestimmt mittels NO-CO-

Diffusionskapazitat, assoziiert ist.

Daruber hinaus soll das Spektrum der im vorliegenden Habilitationsprojekt
verwendeten nicht-invasiven Diagnostik respiratorischer Einschrankungen um
bildgebende Verfahren erweitert werden. Von besonderem Interesse ist dabei die
Magnetresonanztomographie (MRT), welche in jingerer Vergangenheit zunehmend
auch in bevolkerungsbezogenen Kohorten eingesetzt wird. So werden etwa in der
NAKO-Gesundheitsstudie (n=200.000), im Rahmen derer der Habilitand fir die
Lungenfunktionsuntersuchungen (Spirometrie, FeNO) verantwortlich ist, in einer
Subgruppe von Teilnehmern Ganzkorper-MRT-Untersuchungen durchgefihrt, die
eine Analyse struktureller Eigenschaften des respiratorischen Systems ermaoglichen
(Bamberg et al. 2015). In einer kurzlich veroffentlichten Untersuchung von 400
Teilnehmern der KORA-Kohorte konnten Assoziationen von MRT-basierten
respiratorischen Parametern mit dem Vorliegen von COPD bzw. Emphysem sowie
Indizes der Spirometrie und des pulmonalen Gasaustausches bereits gezeigt werden
(Mueller et al. 2019). Eine Eruierung des diagnostischen Wertes avanciert
analysierter magnetresonanztomographisch gewonnener Daten zur Detektion und
Phanotypisierung berufs- und umweltbedingter obstruktiver Atemwegs-

erkrankungen erscheint vor diesem Hintergrund vielversprechend.
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