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Kurzbeschreibung: Quantifizierung der Krankheitslast verursacht durch Ozon-Exposition in
Deutschland fiir die Jahre 2007-2016

Dieses Vorhaben erfasst die flichendeckende Hintergrund-Ozonexposition der Bevolkerung
Deutschlands wahrend der Sommermonate (mittlere maximale 8-Stundenkonzentration in den
Monaten April bis September) sowie durch den SOMO35 (als jahrliche Summe iiber die taglichen
Maxima der 8-stlindigen gleitenden Mittelwerte, die 35 ppb (parts per billion) iiberschreiten) mit
anschliefdender Quantifizierung der Krankheitslast fiir die Jahre 2007 bis 2016 durchgefiihrt.

Umfangreiche systematische Literatur-Recherchen nach der Methodik des Umbrella Reviews und
des Systematic Mappings, in das neben epidemiologischen Studien auch Ergebnisse experimenteller
Studien eingeflossen sind, fassen die Evidenz zur kausalen Wirkung langfristiger Expositionen
gegeniiber Ozon auf die respiratorische und die COPD-Mortalitidt zusammen. Die identifizierten
Risikoschéatzer aus epidemiologischen Kohortenstudien mit langfristiger Expositionsschatzung fiir
Ozon und den genannten Gesundheitsendpunkten wurden nach einer Metaanalyse im Hinblick auf
die Krankheitslastschatzung verwendet.

Der attributable Anteil (also der Anteil der Krankheitslast, der mittels statistischer Verfahren auf
Sommer-0zon zuriickgefiihrt werden kann) an der respiratorischen Krankheitslast aufgrund von
Sommer-0zon lag im Bereich von 4,03 % (95% Konfidenzintervall (KI): 2,55-5,64) (Jahr 2013) bis
5,49 % (95% KI: 3,48-7,66) (Jahr 2015); der Schétzer fiir verlorene Lebensjahre (YLL, Years of Life
Lost) pro 100.000 Einwohnenden lag im Bereich von 26,53 YLL (95% KI: 16,76-37,12) (Jahr 2007)
bis 43,44 YLL (95% KI: 27,53-60,59) (Jahr 2015). Fiir die COPD-Krankheitslast variierte der
attributable Anteil und der Schétzer fiir YLL aufgrund von Sommer-Ozon im Bereich von 6,11 %
(95% KI: 4,68-7,36) (Jahr 2013) bis 8,29 % (95% KI: 6,36-9,96) (Jahr 2015) bzw. 18,33 YLL pro
100.000 Einwohnenden (95% KI: 14,02-22,08) (Jahr 2007) bis 35,77 YLL pro 100.000
Einwohnenden (95% KI: 27,45-42,98) (Jahr 2015). Insgesamt ist im Zeitraum 2007 bis 2016 kein
eindeutiger zeitlicher Trend in der Krankheitslast zu erkennen - im Beobachtungszeitraum von 10
Jahren war eine Schwankung der relativen Krankheitslast von mehr als einem Drittel von Jahr zu
Jahr zu beobachten, dhnlich den Unterschieden der Ozon-Konzentrationen. Ein Vergleich der
Ergebnisse der Krankheitslastschatzung durch Ozon mit jenen nach einer zusatzlichen Adjustierung
der Effektschéatzer flr Feinstaub (PMa2s) und Stickstoffdioxid (NOz) zeigt eine etwas niedrigere
respiratorische Krankheitslast, aber eine hohere COPD-Krankheitslast. Dabei ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass die quantitative Zusammensetzung der AufRenluftschadstoffe in Nordamerika
(fast alle berticksichtigten Studien wurden dort durchgefiihrt) sich von derjenigen in Deutschland
unterscheidet. Hinzu kommen Unterschiede bei der Berechnung der Krankheitslast dadurch zu
Stande, dass sich die verwendeten Risikoschdtzer deutlich unterscheiden. Die
Krankheitslastschatzungen durch Ozon zwischen den verschiedenen Studien sind wegen der
unterschiedlich verwendeten Eingangsdaten mit Vorsicht zu vergleichen. Zudem sind Vergleiche
der Krankheitslastschatzungen durch Ozon mit den feinstaubbedingten oder NO,-bedingten Studien
wegen unterschiedlicher Eingangsdaten nur mit Vorsicht anzustellen. Qualitative Vergleiche weisen
allerdings auf eine niedrigere Krankheitslast durch Langzeitexposition mit Ozon im Vergleich zu
Feinstaub und NO; hin. Trotz der inhdrenten Unsicherheiten und Limitierungen halten wir die
Ergebnisse dieses Vorhabens, die der langfristigen Exposition mit Ozon einen kausalen Beitrag an
der respiratorischen Krankheitslast, unabhéngig von Feinstaub und NO; zuschreiben, insgesamt fiir
belastbar.



Abstract: Quantification of the burden of disease caused by ozone exposure in Germany for the years
2007-2016

This project describes a nationwide estimation of the background ozone exposure of the German
population during the summer months (as an average of the daily 8-hour maximum ozone
concentration from April to September) and SOMO35 (as an annual sum over the daily maxima of
the 8-hour moving averages exceeding 35 ppb (parts per billion)) was carried out, followed by
quantification of the disease burden for the years 2007 to 2016.

Extensive systematic literature reviews using the methodology of the Umbrella Review and
Systematic Mapping, which included epidemiological studies as well as results of experimental
studies, summarise the evidence on the causal effect of long-term exposure to ozone on respiratory
and COPD mortality. The identified risk estimates from epidemiological cohort studies on long-term
exposure to ozone and the health outcomes mentioned above were pooled in a meta-analysis; the
combined estimates were used for the disease burden estimation.

The attributable fraction of the respiratory disease burden and the years of life lost (YLL) estimates
per 100,000 inhabitants due to summer ozone ranged from 4.03 % (Confidence Interval (CI): 2.55-
5.64) (year 2013) to 5.49 % (95% CI: 3.48-7.66) (year 2015) and from 26.53 YLL (95% CI: 16.76-
37.12) (year 2007) to 43.44 YLL (95% CI: 27.53-60.59) (year 2015) respectively. For the COPD
disease burden, the attributable fraction and the estimate for YLL due to summer ozone varied from
6.11 % (95% CI: 4.68-7.36) (year 2013) to 8.29 % (95% CI: 6.36-9.96) (year 2015) and 18.33 YLL
per 100,000 inhabitants (95% CI: 14.02-22.08) (year 2007) to 35.77 YLL per 100,000 inhabitants
(95% CI: 27.45-42.98) (year 2015). Overall, no clear temporal trend of the attributable burden can
be discerned in the period 2007 to 2016. In the 10-year observation period, a fluctuation in the
relative attributable burden of more than a third from year to year was observed, similar to the
differences in ozone concentrations. A comparison of the results of the disease burden due to
summer ozone with those after additional adjustment for fine particulate matter (PM2s) and
nitrogen dioxide (NOz) shows a slightly lower disease burden for respiratory mortality but a higher
one for COPD mortality. However, it should be noted that the quantitative composition of outdoor
air pollutants in North America (almost all studies considered were conducted there) differs from
that in Germany. In addition, there are differences in the calculation of the disease burden since the
risk estimates used differ significantly. A reliable quantitative comparison of the estimates of the
burden of disease caused by ozone between the different studies is challenging, because of the
different input data used. In addition, comparisons of the disease burden estimates for ozone with
those for PM or NO; are to be made with the greatest caution because of the different input data.
Qualitative comparisons, however, indicate a lower burden of disease from long-term exposure to
ozone compared to PM and presumably also to NO,. Despite the inherent uncertainties and
limitations, we consider the results of this project, which attribute a causal contribution to the
respiratory disease burden to long-term exposure to ozone, independent of PM and NO, to be
robust overall.
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Zusammenfassung

Hintergrund

Das Umweltbundesamt (UBA) hat das Projekt ,Quantifizierung der Krankheitslast verursacht durch
Ozon-Exposition in Deutschland fiir die Jahre 2007-2016" initiiert. Hintergrund der Ausschreibung
ist zum einen die zeitliche Verdnderung der Ozonkonzentrationen in Deutschland, die sich durch
eine leicht steigende mittlere Ozonkonzentration bei gleichzeitigem leichtem Riickgang der
Spitzenkonzentrationen beschreiben lassen (1995-2017) (UBA 2019b). Durch den Klimawandel ist
auch mit weiteren zeitlichen Veranderungen der Ozonkonzentrationen in Deutschland zu rechnen.
Dartiber hinaus sind die gesundheitlichen Wirkungen des bodennahen Ozons im Vergleich zu
Feinstaub und NO; in der Forschung der letzten 20-30 Jahre vernachlassigt worden (Zhao et al.
2019), obwohl die Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) bodennahes
Ozon neben Feinstaub als die wichtigsten gesundheitsrelevanten Risikofaktoren in der Auf3enluft
erachtet (OECD 2012).

Bodennahes Ozon

Das Spurengas Ozon ist ein natiirlich vorkommender Bestandteil der Luft und liegt unter normalen
atmosphdrischen Bedingungen gasféormig vor (Bayerisches Landesamt fiir Umwelt, LfU 2018). Als
ein aus drei Sauerstoffatomen bestehendes Molekiil (Summenformel O3) ist Ozon sehr reaktiv und
eines der stirksten Oxidationsmittel (Zhang et al. 2019). Ozon wird nicht direkt emittiert, sondern
als sekundarer Luftbestandteil iiber komplexe photo-chemische Reaktionen bei Vorliegen von
Vorldufersubstanzen und hoheren Temperaturen gebildet (Lumb 2017, U.S. EPA 2013). Dabei ist -
plakativ gesagt — zwischen ,,gutem* stratospharischem und ,schlechtem* tropospharischem Ozon zu
unterscheiden (Zhang et al. 2019). Stratosphéarisches Ozon macht ca. 90 % des vorkommenden
Ozons aus und absorbiert als das Leben auf der Erde schiitzende Ozonschicht einen Grofsteil der
schadlichen ultravioletten (UV) Strahlung. Tropospharisches, sogenanntes bodennahes, Ozon
hingegen wirkt reizend und schidigend auf Zellen von Pflanzen, Tieren und Menschen. Bodennahes
Ozon stammt zu einem geringen Teil aus den oberen Luftschichten, wird jedoch gréfitenteils, vor
allem beginnend im Frithjahr mit Anstieg der Temperaturen und einer verstarkten
Sonneneinstrahlung, mittels UV-Strahlung aus den Vorlaufersubstanzen Stickstoffoxid (NOy),
Kohlenmonoxid (CO) und fliichtigen organischen Verbindungen (Volatile Organic Compound(s),
VOCs) natiirlichen und anthropogenen Ursprungs gebildet (Zhang et al. 2019, LfU 2018).

Der aktuelle Wissensstand zu bodennahem Ozon und insbesondere zu dessen gesundheitlichen
Wirkungen wird durch die kiirzlich veréffentlichte Darstellung des Expertenberichtes der
amerikanischen Umweltbehorde U.S. EPA (2020) hervorragend zusammengefasst.

Gemaf$ den pathophysiologischen Reaktionen werden insbesondere respiratorische
Gesundheitseffekte bei Menschen auf kurzzeitige Expositionen mit Ozon zuriickgefiihrt. Die Evidenz
zum Zusammenhang von Ozon und Krebs ist laut U.S.EPA (2013) vergleichsweise gering. Auch
beziiglich kardiovaskularer Gesundheitseffekte bestehen Unsicherheiten in der wissenschaftlichen
Datenlage, da relativ wenig Kenntnis dariiber besteht, wie Ozon auf das kardiovaskulare System
wirkt (Zhang et al. 2019). Zum Schutz der menschlichen Gesundheit definiert die 39. Verordnung
zur Durchfiihrung des Bundes-Immissionsschutzgesetzes (39. BImSchV) Zielwerte, die sich auf
mittlere Konzentrationen (gleitende maximale 8-Stundenmittelwerte) beziehen. Zusatzlich ist
festgelegt, dass die Bevdlkerung bei hohen Ozonwerten zu informieren und zu warnen ist
(Informations- und Alarmschwellen).
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Projektziele
Das Hauptziel des Projektes besteht darin, die Krankheitslast, die durch Langzeitexpositionen mit

Ozon verursacht wird, fiir die Bevolkerung in Deutschland zu quantifizieren. Dafiir werden die
folgenden Einzelziele verfolgt:

1. Flachendeckende Erfassung der bevolkerungsbezogenen Exposition gegeniiber Ozon
wahrend der Sommermonate (April bis September) und die Summe von Ozonwerten tiber
35 ppb im Verlaufe eines Jahres (SOM035) in Deutschland fiir die Jahre 2007-2016.

2. Identifizierung epidemiologischer Studien zur gesundheitlichen Wirkung von bodennahem
Ozon (Umbrella Review) und speziell die Identifizierung von Gesundheitsendpunkten mit
einer kausalen Wirkung nach Einbeziehung experimenteller Studien in die systematischen
Reviews (Systematic Mapping).

3. Quantifizierung der Krankheitslast verursacht durch Ozon in Form von Years Lived with
Disability (YLD), Years of Life Lost (YLL) und Disability-Adjusted Life Years (DALYs).

4. Schatzung der Krankheitslast durch Ozon nach Adjustierung fiir weitere Luftschadstoffe

(Feinstaub, NO;) und Temperatur.

Methoden

Das Projekt besteht aus den folgenden fiinf Arbeitspaketen (AP). AP 1, 2 und 3 bilden die Grundlage
fiir AP 4. AP 5 hat eine libergreifende Funktion und ist in allen anderen AP angesiedelt. Im
Projektverlauf wurde AP 1 durch eine Projektaufstockung erweitert; AP 2 und 3 wurden
zusammengelegt.

Arbeitspaket (AP) 1: Literaturrecherche

AP 1 umfasst eine systematische Literaturrecherche zum aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisstand zu den gesundheitlichen Wirkungen von Ozon (Morbiditat und Mortalitat). Anhand
einer systematischen Literaturrecherche werden die gesundheitlichen Wirkungen sowie die
zugehorigen Effektschitzer recherchiert, die den Zusammenhang zwischen Exposition und Wirkung
beschreiben. Beriicksichtigt werden Morbiditat und Mortalitat, Kurzzeit- und Langzeiteffekte sowie
Kombinationswirkungen (Ozon im Zusammenhang mit weiteren Luftschadstoffen und der
Temperatur), um ein moglichst umfassendes Bild zu den durch Ozon verursachten gesundheitlichen
Wirkungen zu erhalten.

Projektaufstockung: Biologische Plausibilitat

Im Rahmen des Projektes war urspriinglich geplant, lediglich die epidemiologische Evidenz der
moglichen ozonassoziierten Gesundheitsendpunkte im Rahmen eines systematischen Reviews zu
tiberpriifen. Das entspricht nicht mehr dem aktuellen Stand zu systematischen Reviews, bei dem
explizit die Einbeziehung experimenteller Studien gefordert wird (National Toxicology Program
[NTP] 2015). Zur Starkung der im Ozon-Projekt zusammengetragenen Evidenz wurde das Projekt
wie folgt erweitert: Erstellung eines zusatzlichen systematischen Literaturreviews einschliefdlich
experimenteller Studien (tierexperimentelle und mechanistische/in vitro-Studien) zur Priifung der
biologischen Plausibilitidt von ausgewadhlten epidemiologisch bestatigten Gesundheitsendpunkten.
Durch die Einbeziehung experimenteller Studien konnte die Kausalitédt des in epidemiologischen
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Studien nachgewiesenen Zusammenhangs zwischen der Ozon-Exposition und den jeweiligen
gesundheitlichen Effekten bestatigt werden.

AP 2 und AP 3: Expositionsschatzung

AP 2 und AP 3 beinhalten die Schatzung der flaichendeckenden bevolkerungsbezogenen Ozon-
Exposition in Deutschland fiir den Zeitraum 2007 bis 2016 speziell fiir die Sommermonate und den
SOMO35 (jahrliche Summe der taglichen Maxima der gleitenden 8-Stundenmittelwerte unter
Beriicksichtigung der Tage mit Ozonwerten iiber 35 ppb bzw. 70 pg/m?). Der Bevolkerung
Deutschlands wird raumlich hoch aufgeldst eine Ozon-Belastung (ca. 2x2 km?) fiir jedes Jahr
zugeordnet, auf deren Basis die Krankheitslast in Deutschland abgeschatzt werden kann (AP 4).

AP 4: Quantifizierung der Krankheitslast

AP 4 beinhaltet entsprechend der Leistungsbeschreibung die Quantifizierung der Krankheitslast
verursacht durch Ozon fiir die identifizierten Gesundheitsendpunkte. In AP 4 werden zunichst die
notwendigen Gesundheitsdaten zusammengetragen und - bei ausreichender Datenbasis - die
Krankheitslast der in AP 1 identifizierten, durch Ozon verursachten Gesundheitsendpunkte mit
dazugehorigen Effektschitzern quantifiziert. Die Methodik orientiert sich an der Methodik der
World Health Organization (WHO) (Priiss-Ustiin et al. 2003) sowie an Vorarbeiten des UBA.
Diesbeziiglich sind insbesondere die Arbeiten von Schneider et al. (2018), Hornberg et al. (2013)
sowie die Schatzungen des UBA zu Feinstaub (Kallweit und Wintermeyer (2013) zu nennen. Als
untere Quantifizierungsgrenze fiir die Hauptanalysen wurde 65 ug/m?® gewihlt. Dieser Wert
entspricht in etwa dem 5. Perzentil der Ozon- bzw. dem 2.5 Perzentil der Sommerozon-Exposition
in der ,American Cancer Society Study I1“ (Turner et al. 2016), der bereits in fritheren
Krankheitslast-Studien als untere Quantifizierungsgrenze verwendet wurde (Malley et al. 2017).
Zudem entspricht dieser Wert in etwa dem Erwartungswert bzw. Median der Gleichverteilung, die
in der Global Burden of Disease (GBD)-Studie als theoretisches Minimum angenommen wird.

AP 5: Unsicherheiten und Szenarioanalysen

AP 5 enthalt laut Leistungsbeschreibung die ,Diskussion der Unsicherheiten der Expositions- und
Krankheitslastschitzung einschliefdlich Szenarioanalysen“ (UBA 2018).

Die Analyse von Unsicherheiten erfolgt sowohl qualitativ als auch quantitativ. Dargelegt werden alle
im Projekt getroffenen Annahmen, weshalb AP 5 auf allen Projektebenen angesiedelt ist. Im
Diskussionskapitel werden quantitative Sensitivitatsbetrachtungen und Szenarioanalysen
vorgenommen, indem unterschiedliche Annahmen zur Anwendung kommen. Beispielsweise
verdeutlicht die Verwendung unterschiedlicher Effektschatzer je Expositions-
Wirkungszusammenhang die Sensitivitit, die Robustheit und Belastbarkeit der Ergebnisse. Auch die
Beriicksichtigung von Konfidenzintervallen ist Inhalt des AP.

Ergebnisse

Ergebnisse aus AP 1 (Literaturrecherche)

Die Literaturrecherche basiert auf Ubersichtsarbeiten relevanter Institute und wurde durch eine
systematische Recherche aktueller peer-reviewed Literatur erganzt.

Die systematische Literaturrecherche beinhaltet drei Recherchestrange:
A. Ubersichtsarbeiten relevanter Institute

B. Umbrella Review
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C. Systematic Mapping

Die Recherche nach Ubersichtsarbeiten relevanter Institute ergab, dass die WHO und die
amerikanische Umweltbehérde U.S. EPA fiihrend bei der Bereitstellung von Ubersichtsarbeiten zu
luftschadstoffassoziierten Gesundheitsendpunkten sind. Zusammenfassend lasst sich auf Grundlage
dieser Berichte schlussfolgern, dass die Evidenz von respiratorischen Gesundheitsendpunkten
durch kurzzeitige Ozonexposition am besten belegt ist und auf dieser Grundlage Empfehlungen, wie
Leitwerte der WHO, und Schatzungen fiir Mafdnahmen der Luftreinhaltung abgeleitet wurden.

Das Rechercheprotokoll der Recherchestrange B (Umbrella Reviews) und C (Systematic Mapping)
ist seit dem 24.04.2019 im International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)
unter der Registrierungsnummer CRD42019123064 (Zhao et al. 2019) registriert und kann dort frei
zuganglich abgerufen werden (https://www.crd.york.ac.uk/prospero). Entsprechend den PRISMA-
Kriterien ist es iiblich, Recherchen fiir systematische Reviews mindestens anhand von zwei
Literaturdatenbanken durchzufiihren. Fiir dieses Vorhaben wurden die Datenbanken PubMed und
Web of Science (WoS) ausgewdhlt.

Die WHO empfiehlt, Relative Risiken zur Schatzung der Population Attributable Fraction (PAF) von
gepoolten Auswertungen wie Metaanalysen zu verwenden (WHO 2020). Zudem kénnen
Metaanalysen auf der hochsten Evidenzstufe angesiedelt werden (Biondi-Zoccai 2016). Deshalb
wird im Rahmen dieses Ozon-Projektes ein Schwerpunkt auf Metaanalysen epidemiologischer
Studien gelegt, um die Evidenz der Expositions-Endpunkt-Assoziationen bewerten zu konnen. Als
Reviewmethode wird entsprechend das Umbrella Review ausgewahlt. Ein Umbrella Review ist ein
systematischer Review von systematischen Reviews und Metaanalysen. Umbrella Reviews
reprasentieren das hochste Level der Evidenzsynthese, da die aktuell verfiigbaren systematischen
Reviews und Metaanalysen zusammengefiihrt werden (Fusar-Poli und Radua 2018). In dem
aktuellen Projekt werden im Rahmen des Umbrella Reviews Metaanalysen epidemiologischer
Studien samtlicher (moglicherweise) mit Ozon assoziierten Gesundheitsendpunkte recherchiert.
Neben der Datenbankrecherche (PubMed und WoS) wird das Schneeballverfahren angewendet. Im
Rahmen des Umbrella Reviews wurden 70 systematische Reviews identifiziert; 47 davon enthielten
eine Metaanalyse mit Ozonbezug und wurden anhand der festgelegten Kriterien (aus AMSTAR 2 (A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews), Shea et al. 2017) sowie des Projektes
»,Quantifizierung von umweltbedingten Krankheitslasten aufgrund der Stickstoffdioxid-Exposition
in Deutschland (im Folgenden als ,NO,-Projekt” bezeichnet) bewertet. Auf die Ergebnisse des
Umbrella Reviews soll in dieser Zusammenfassung nicht weiter eingegangen werden, weil sich alle
identifizierten systematischen Reviews auf Kurzzeitexpositionen beziehen, wahrend sich das
vorliegende Projekt auf Langzeitexpositionen (Sommerozon und SOMO35) bezieht.

Systematic Maps, Mapping Reviews (Grant und Booth 2009) oder auch Systematic Evidence Maps
(SEM) (Wolffe et al. 2019) sind die tibersichtliche Darstellung des Forschungsstandes eines breiten
Forschungsfeldes (Miake-Lye et al.2016). ,,Vorhandene und fehlende Evidenz fiir medizinische
Fragestellungen werden in ihrer Quantitat und unter Darstellung von (Studien-) Charakteristika
systematisch” abgebildet (Schmucker et al. 2013, S. 1391). Diese neuartige Reviewform (Miake-Lye
et al. 2016) unterscheidet sich von klassischen systematischen Literaturreviews, indem die Evidenz
als Ganzes dargestellt wird, und sie sich nicht auf einen im systematischen Review begrenzten
Geltungsbereich bezieht. SEMs werden derzeit international umfangreich angewendet (Schmucker
et al. 2013). Die Methode des Systematic Mappings wird im Rahmen des Ozon-Projektes verwendet,
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um die beiden folgenden Ziele zu erreichen: Das erste Ziel des Systematic Mappings ist die
Beurteilung der biologischen Plausibilitat der Gesundheitsendpunkte, die auf Grund vorhandener
Metaanalysen epidemiologischer Studien mit starkster Evidenz bewertet wurden. Hierflir werden
experimentelle Studien (tierexperimentelle und mechanistische/in vitro-Studien) im Rahmen des
Systematic Mappings recherchiert und iibersichtlich zusammengestellt. Neueste Empfehlungen zu
Systematischen Reviews fordern die Priifung der biologischen Plausibilitat (NTP 2015), was somit
in dem aktuellen Projekt gewahrleistet wird.

Das zweite Ziel des Systematic Mappings ist die Recherche aktueller epidemiologischer Studien seit
Publikation der letzten Metaanalyse zu dem entsprechenden Endpunkt. Dabei handelt es sich
ausschliefdlich um Originalarbeiten und nicht um Reviews oder Metaanalysen, die bereits im
Umbrella Review eingeschlossen wurden. Die Ergebnisse der aktuellen Originalarbeiten werden
erganzend zu der qualitativen Beschreibung der Evidenz des Endpunktes herangezogen. Aufderdem
sollen Effektschatzer extrahiert werden, die u. U. zur Krankheitslastschatzung herangezogen
werden konnen.

Die Priifung der biologischen Plausibilitdt wird fiir die Gesundheitsendpunkte mit starker Evidenz
durchgefiihrt. Unabhingig von der Evidenzpriifung wurde der Gesundheitsendpunkt Chronic
Obstructive Pulmonary Diseases (COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung) friithzeitig fiir
das Systematic Mapping festgelegt. Grund fiir diese Vorauswahl ist, dass die derzeit grofite
Krankheitslaststudie COPD-Mortalitat als einzigen ozonbedingten Gesundheitsendpunkt einbezieht
(GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018). Die Studie zu Global Burden of Disease (GBD) hat COPD
als biologisch plausiblen Endpunkt von Ozon beurteilt. Allerdings erfolgte diese Beurteilung allein
auf Grundlage epidemiologischer Studien (GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018, Anhang 1, S.
22). Die Beurteilung auf Grundlage experimenteller Studien fiir COPD und mindestens eines
weiteren Gesundheitsendpunktes erfolgt erstmals im Rahmen dieses Projekts. Nach Ausschluss von
Duplikaten ergab das SEM fiir COPD 368 Treffer.

Fiir die Krankheitslastberechnungen dieses Vorhabens wurden Effektschatzer fiir die Ozon-
Endpunkt-Paare mit starker Evidenz auf Grundlage epidemiologischer Studien und der biologischen
Plausibilitit auf Grundlage experimenteller Studien extrahiert:

Bei der Auswahl der Effektschatzer flr die Berechnung der Krankheitslast wurde folgendermafien
vorgegangen: Wenn mehrere Effektschatzer aus einer Studie publiziert wurden, wurde jener
Effektschatzer ausgewahlt, dem die langste Beobachtungszeit zu Grunde liegt (und der damit auch
in der Regel zuletzt publiziert wurde), was dem {iblichen Vorgehen bei Metaanalysen von
Ergebnissen systematischer Reviews entspricht. Allerdings wurden zusatzliche
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

Im Ergebnis der umfangreichen systematischen Recherchen dieses Projektes wurden weitere
mogliche Gesundheitsendpunkte in Folge langzeitiger Ozonexpositionen, wie die Gesamtmortalitit
und kardiovaskulare Mortalitdt und Morbiditat sowie metabolische Effekte wie zum Beispiel
Diabetes Mellitus, aufserdem Parkinson-Syndrom und Indikatoren fiir reproduktive Gesundheit
einer Prifung unterzogen. Im Ergebnis auf Grundlage epidemiologischer Studien sowie der
biologischen Plausibilitét stellten sich ausschlief3lich die respiratorische Mortalitit sowie die COPD-
Mortalitdt als Untergruppe der respiratorischen Mortalitét als kausal mit einer langfristigen
Exposition gegeniiber Ozon assoziiert heraus. Andere Krankheitsentititen erwiesen sich im
Zusammenhang mit langfristigen Ozonexpositionen entweder als biologisch nicht ausreichend
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plausibel abgesichert (kardiovaskuldre Erkrankungen, metabolische und neurologische
Erkrankungen) oder epidemiologisch nicht ausreichend untersucht.

Ergebnisse aus AP 2 und AP 3: Expositionsschatzung

Grundlage fiir die deutschlandweite Ermittlung der Ozon-Exposition sind flichendeckende Daten
der raumlichen Verteilung der Ozon-Hintergrundwerte in der Auf3enluft. Fiir die Berechnung
genutzt werden die Daten der Jahre 2007 bis 2016, die das Belastungsniveau im ldandlichen und
stadtischen Hintergrund in einer raumlichen Auflésung von ca. 2 x 2 km? abbilden. Die Daten
wurden anhand des chemischen Transportmodells REM/CALGRID (RCG) generiert, die mit Ozon-
Messdaten mittels der Methodik der Optimalen Interpolation (OI) kombiniert wurden (Flemming et
al. 2004).

Fiir das Projekt wurden zwei Expositionsschatzer vorgeschlagen - SOMO35, der die ,jihrliche
Summe tiber die taglichen Maxima der 8-stiindigen gleitenden Mittelwerte angibt, die 35 ppb
tiberschreiten (OECD 2008, S. 194) und die mittlere maximale 8-Stundenkonzentration in den
Sommermonaten, nachfolgend Sommer-0zon genannt. Da sich fast alle epidemiologischen Studien
auf Sommer-0zon bezogen, kann der SOMO35 nur bedingt fiir Krankheitslaststudien herangezogen
werden.

Abbildung A 1 zeigt die Verteilung des Sommer-Ozons fiir die Jahre 2007 bis 2016. Dabei ist kein
Trend iiber den Beobachtungszeitraum erkennbar.
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Abbildung A 1: Mittlere, minimale und maximale Sommer-Ozon-Konzentrationen in Deutschland fiir
den Zeitraum 2007 bis 2016
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Abkiirzungen: ug/ms3, Mikrogramm pro Kubikmeter; Max, maximaler Wert; Min, minimaler Wert; Mittelwert, jeweils
bezogen auf das Sommer-Ozon-Flachenmittel ermittelt aus Daten der Hintergrundmessstationen : Mittelwert der taglichen
Maxima der gleitenden 8-Stundenmittelwerte in den Sommermonaten April bis September

Quelle: Eigene Darstellung der vom UBA bereitgestellten Daten

AP 4 und AP 5: Quantifizierung der Krankheitslast und Unsicherheits- und Szenarioanalysen

In Tabelle A 1 sind die Ergebnisse zur respiratorischen Krankheitslast (ICD-10 Kodierung J00-]99)
durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon in den Jahren 2007 bis 2016 dargestellt. Als
Expositions-Wirkungs-Funktion wurde ein mittels Metaanalyse zusammengefasster Schatzer aus
den Studien von Lim et al. (2019), Kazemiparkouhi et al. (2019), Weichenthal et al. (2017), Turner
etal. (2016), Bentayeb et al. (2015) und Lipsett et al. (2011) verwendet; basierend auf dem
Altersbereich der Studienpopulationen wurde als Altersbereich 30 Jahre und alter festgelegt. Die
Ergebnisse umfassen den sogenannten attributablen Anteil, also den Anteil der Krankheitslast, der
mittels statistischer Verfahren auf Ozon zurtickgefiihrt werden kann, sowie verlorene gesunde
Lebensjahre in absoluten Zahlen und in Form einer Rate (pro 100.000 Einwohnende).

Die Ergebnisse beziehen sich auf die deutsche Bevolkerung. Dabei ist zu beachten, dass die
verlorenen Lebensjahre nicht gleichverteilt auf alle Einwohnenenden sind, sondern dass einige
Einwohnende mehr Lebensjahre als andere verlieren.
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Tabelle A 1:

— 2007 bis 2016; untere Quantifizierungsgrenze 65 pg/m?3

Respiratorische Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren) durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon in Deutschland

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % KI)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % Kl)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % Kil)

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % KI)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % KI)

2007

4,05 (2,56-5,67)

21.822 (13.790-30.540)

26,53 (16,76-37,12)

2012

4,34 (2,74-6,07)

24.169 (15.283-33.803)

30,05 (19,00-42,03)

2008

4,26 (2,69-5,96)

23.395 (14.793-32.720)

28,49 (18,01-39,84)

2013

4,03 (2,55-5,64)

24.735 (15.637-34.604)

30,67 (19,39-42,91)

2009

4,50 (2,85-6,29)

26.437 (16.728-36.949)

32,29 (20,43-45,13)

2014

4,10 (2,59-5,74)

22.770 (14.393-31.857)

28,12 (17,77-39,34)

2010

4,34 (2,75-6,07)

24.768 (16.667-34.627)

30,29 (19,16-42,35)

2015

5,49 (3,48-7,66)

35.481 (22.488-49.497)

43,44 (27,53-60,59)

2011

4,87 (3,09-6,81)

27.699 (17.540-38.678)

34,50 (21,85-48,18)

2016

4,43 (2,80-6,19)

27.257 (17.243-38.103)

33,10 (20,94-46,27)

Abkiirzungen: Kl, Konfidenzintervall; gepoolter Schatzer der Studien Lim et al. 2019, Kazemiparkouhi et al. 2019, Weichenthal et al. 2017, Turner et al. 2016, Bentayeb et al. 2015

und Lipsett et al. 2011: 1,024 (95 % KI: 1,015-1,034) pro 10 pg/m3
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Der attributable Anteil der respiratorischen Krankheitslast aufgrund von Sommer-0zon lag im
Bereich von 4,03 % (KI: 2,55-5,64) (Jahr 2013) bis 5,49 % (KI: 3,48-7,66) (Jahr 2015). Insgesamt ist
im Zeitraum 2007 bis 2016 keine eindeutige Tendenz in der Krankheitslast zu erkennen - im
Beobachtungszeitraum von zehn Jahren war eine Schwankung der Krankheitslast von mehr als
einem Drittel von Jahr zu Jahr zu beobachten, dhnlich dem Verlauf der Ozon-Konzentrationen. Ein
Vergleich der Ergebnisse mit jenen nach Adjustierung fiir PM2 s und NO; zeigt etwas niedrigere
Krankheitslasten bei Adjustierung fiir diese Luftschadstoffe.

In Tabelle A 2 sind die Ergebnisse zur COPD-Krankheitslast (ICD-10 Kodierung J40-J44) durch
Langzeitexposition gegeniiber Sommer-0zon in den Jahren 2007 bis 2016 dargestellt. Der
attributable Anteil liegt im Bereich von 6,11 % (Jahr 2013) bis 8,29 % (Jahr 2015), die verlorenen
Lebensjahre pro 100.000 Einwohnende im Bereich von 18,33 YLL (Konfidenzintervall, KI: 14,02-
22,08) (Jahr 2007) bis 35,77 YLL (KI: 27,45-42,98) (Jahr 2015). Ahnlich zur respiratorischen
Krankheitslast ist auch hier keine eindeutige Tendenz in der Krankheitslast iiber den
Beobachtungszeitraum zu erkennen.
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Tabelle A 2:

2016; untere Quantifizierungsgrenze 65 pg/m?3

COPD-Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren) durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon in Deutschland — 2007 bis

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % KI)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % Kl)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % Kil)

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % KI)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % KI)

2007

6,15 (4,70-7,40)

15.078 (11.535-18.162)

18,33 (14,02-22,08)

2012

6,58 (5,04-7,92)

19.006 (14.549-22.881)

23,63 (18,09-28,45)

2008

6,46 (4,94-7,78)

16.097 (12.323-19.380)

19,60 (15,01-23,60)

2013

6,11 (4,68-7,36)

19.751 (15.116-23.784)

24,49 (18,74-29,49)

2009

6,81 (5,22-8,20)

19.076 (14.612-22.953)

23,30 (17,85-28,03)

2014

6,23 (4,76-7,50)

18.828 (14.408-22.673)

23,25 (17,79-28,00)

2010

6,58 (5,04-7,92)

18.763 (14.369-22.583)

22,95 (17,57-27,62)

2015

8,29 (6,36-9,96)

29.222 (22.421-35.111)

35,77 (27,45-42,98)

2011

7,37 (5,65-8,87)

21.243 (16.285-25.543)

26,46 (20,29-31,82)

2016

6,71 (5,14-8,07)

22.993 (17.609-27.672)

27,92 (21,38-33,60)

Abkirzungen: KI, Konfidenzintervall; gepoolter Schitzer der Studien Lim et al. 2019, Kazemiparkouhi et al. 2019, und Turner et al. 2016: 1,037 (95 % KI: 1,028, 1,045) pro 10 ug/m?
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Zusatzlich wurde eine Schatzung der Krankheitslasten durch Sommer-0zon basierend auf fiir
Feinstaub und NO; adjustierten Effektschatzern durchgefiihrt. Wahrend sich die respiratorische
Krankheitslast bei Verwendung der Expositions-Wirkungs-Funktionen nach Adjustierung fiir
Feinstaub und NO; etwas verringerte, wird die Krankheitslast fiir COPD sogar hoher.

Im Hinblick auf den zweiten Ozon-Belastungsindikator, den SOMO35, konnte nur die
respiratorische Krankheitslast auf der Basis eines einzigen, jedoch etwas alteren Risikoschatzers
aus dem Jahr 2009 (Jerrett et al. 2009) berechnet werden. Ein Vergleich mit den aktuellen
Krankheitslastschiatzungen fiir Sommer-Ozon ist daher nur bedingt aussagefahig.

In Szenarioanalysen wurden neben 65 pg/m? als untere Quantifizierungsgrenze auch eine Grenze
von 71 pg/m?3 fiir respiratorische und COPD-Krankheitslast betrachtet. Auch unter Verwendung der
konservativeren unteren Quantifizierungsgrenze von 71 ug/m? zeigten sich fiir die respiratorische
Krankheitslast noch Sommer-ozonbedingte YLLs pro 100.000 Einwohnende im Bereich von 17,72
(95 %-Konfidenzintervall, KI: 11,16-24,88) bis 32,72 (95 % KI: 20,68-45,78). Fiir COPD-
Krankheitslast lagen die YLLs pro 100.000 Einwohnende im Bereich von 12,29 (95 % KI: 9,38-
14,85) bis 27,06 (95 % KI: 20,70-32,59). Die Breite der Konfidenzintervalle wird maf3geblich durch
die Wahl der unteren Quantifizierungsgrenze bestimmt. Dabei wird fiir einen variierenden Teil der
Bevolkerung kein gesundheitliches Risiko durch Sommer-0zon und somit auch keine Variation des
Effektes - in Form des KI der EWF - angenommen. So wird z. B. Bei einer unteren
Quantifizierungsgrenze von 65 pg/m? fiir ca. 0,01 % (Jahr 2015) bis 1,10 % (Jahr 2007) der
Einwohnenden Deutschlands wird z. B. kein gesundheitliches Risiko angenommen - bei einer
unteren Quantifizierungsgrenze von 71 ug/m? ist dies fiir ca. 0,03 % (Jahr 2015) bis 4,49 % (Jahr
2007) der Bevolkerung der Fall.

Neben den Schwankungen der Krankheitslasten durch Ozon von Jahr zu Jahr, die sich aus den
Veranderungen der Ozonkonzentrationen ergeben, spielen die zu Grunde gelegten Risikoschatzer
die entscheidende Rolle bei der Quantifizierung von Unsicherheiten. Hinzu kommt die qualitative
Einschatzung der Unsicherheiten durch die nicht abschlief3end beantwortbare Frage nach der
Ubertragbarkeit der Risikoschatzer, die iberwiegend nordamerikanischen Studien entstammen, auf
die Situation in Deutschland. Weitere Faktoren der Unsicherheit wie die Fehler bei der
Fortschreibung der Bevolkerung Deutschlands nach dem Zensus und den generischen
Unsicherheiten in der Todesursachenstatistik werden als weniger bedeutsam eingestuft.

Diskussion und Schlussfolgerung

Den globalen Studien, die die durch Langzeitexpositionen mit Ozon verursachte Krankheitslast
quantifiziert haben, liegt die von der WHO entwickelte Methode zur Schatzung umweltbedingter
Krankheitslasten zu Grunde (Priiss-Ustiin et al. 2003). Allerdings unterscheiden sich diese Studien
deutlich in den Eingangsdaten. Fast alle Studien beziehen sich auf den Effektschitzer, der von
Jerrett et al. im Jahr 2009 publiziert wurde. Seit der wegweisenden Publikation von Jerrett et al.
(2009) sind einige weitere Langzeitstudien publiziert worden, die im Rahmen dieses Vorhabens
erstmals einer Krankheitslastberechnung zu Grunde gelegt werden konnten. Ein Vergleich der
Krankheitslastschatzungen zwischen den verschiedenen Studien ist wegen der unterschiedlich
verwendeten Eingangsdaten nur bei strikter Beachtung der Unsicherheiten sinnvoll.

Im Oktober 2020 wurde die letzte Krankheitslastschatzung durch langfristige Ozonexpositionen
ausschliefdlich auf die COPD-Mortalitdt als Ergebnis der GBD-Studie publiziert (GBD 2019 Risk
Factors Collaborators 2020). Diesen Schatzungen lag der aus drei Kohorten gemittelte
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Risikoschatzer von 1,06 (95 % KI: 1,02-1,10) fiir einen Anstieg von 10 ppb Sommer-Ozon zu Grunde
(Metaanalyse mit inverser Varianz). Die Schatzung basiert auf drei Kohorten (American Cancer
Society (ACS), Canadian Census Health and Environment Cohort (CanCHEC), Clinical Practice
Research Datalink (CPRD)), (Supplement to: GBD 2019 Risk Factors Collaborators 2020, Carey et al.
2013, Turner et al. 2016). Fiir das Jahr 2016 wurden fiir Deutschland 43,05 ozonbedingte YLLs pro
100 000 Personen (95 % KI: 18,14-74,06) publiziert (Ergebnisse fiir Deutschland unter:
http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool?params=gbd-api-2019-
permalink/46cfcd25e4b103a1db1882f054997e67). Diese Zahlen liegen etwas liber den im
vorliegenden Projekt geschatzten YLLs - 18,33 YLL (95 % KI: 14,02-22,08) im Jahr 2007 bis 35,77
YLL (95 % KI: 27,45-42,98) im Jahr 2015. Die folgenden Faktoren konnen die Abweichung erklaren:
In der GBD-Studie wird eine etwas hohere Ozonexposition angenommen als in der aktuellen Studie
geschatzt wurde. Die Schitzung der GBD-Studie beruht auf einem Raster von 11 x 11 km, wihrend
in der aktuellen Studie eine hohe Auflosung von 2 x 2 km verwendet werden konnte. Dariiber
hinaus ist die in der GBD-Studie verwendete standardisierte Lebenserwartung héher als die in
Deutschland dokumentierte Lebenserwartung. Aufderdem wurde in der GBD-Studie die
Krankheitslast fiir alle Altersgruppen ab 25 Jahren geschatzt, wiahrend die aktuelle Studie die untere
Altersgrenze auf 30 Jahre festgelegt hat. Vernachlassigbare Faktoren, die die Abweichung nicht oder
in sehr geringem Ausmaf beeinflusst haben kénnten, sind leichte Abweichungen bei der Hohe der
verwendeten Risikoschatzer sowie leichte Abweichungen bei den verwendeten ICD-10-
Kodierungen und unteren Quantifizierungsgrenzen.

Interessant sind die erstmals vorgelegten Schitzungen fiir die respiratorische Krankheitslast durch
Ozon, wenn Effektschatzer verwendet werden, die fiir andere Luftschadstoffe wie PM2s5und NO,
sowie fiir die Temperatur adjustiert wurden. Dabei zeigten sich zwar geringfiigig niedrigere
Schétzer, allerdings deuten diese Ergebnisse auf einen von anderen Luftschadstoffen weitestgehend
unabhéngigen Effekt von Ozon auf die respiratorische Krankheitslast hin. Dabei ist jedoch zu
bertcksichtigen, dass die Hohe der Ozonkonzentrationen und der Schadstoffmix in den USA (fast
alle berticksichtigten Studien wurde dort durchgefiihrt) nicht unbedingt mit dem in Deutschland
vergleichbar sind, u. a. wegen einer unterschiedlichen Emittentenstruktur, anderer klimatischer
Verhéltnisse und damit atmospharischer Umwandlungsprozesse. Des Weiteren bedarf es einer
Interpretation und Diskussion, weshalb die respiratorische Krankheitslast durch Ozon (geringfligig)
niedriger ist im Vergleich zur COPD-Krankheitslast. Dieses Ergebnis scheint auf den ersten Blick
nicht plausibel zu sein, weil die COPD-Mortalitit eine Untergruppe der respiratorischen Mortalitat
ist. Allerdings liegen den Berechnungen der respiratorischen und der COPD-Krankheitslast
unterschiedliche Risikoschatzer zu Grunde. Der verwendete Risikoschétzer fiir die COPD-
Krankheitslast ist grofier als jener fiir die respiratorische Krankheitslast und fiihrt allein deswegen
auch zu einer hoheren Krankheitslast fiir COPD. Hinzu kommt, dass die gesundheitliche
Schadwirkung des Ozons sich spezifisch auf die COPD nachweisen ldasst und die Wirkungen auf die
respiratorische Krankheitslast vor allem durch die COPD bedingt sind. Die respiratorische
Mortalitat setzt sich liberwiegend zusammen aus der COPD-Mortalitdt und der Mortalitiat aufgrund
von Pneumonie. Da Letztere weniger stark mit Ozonwirkungen assoziiert ist, werden die
gesundheitlichen Effekte des Ozons abgeschwacht. Zuallerletzt sei angemerkt, dass sich
Krankheitslasten aus verschiedenen Modellen nicht einfach addieren oder subtrahieren lassen.
Insofern sind die vorgestellten Ergebnisse bei genauerer Betrachtung nicht unplausibel.

Die European Environmental Agency (EEA 2019) hat unter Verwendung des SOMO35 die
ozonbedingten YLLs und attributablen Todesfélle fiir Deutschland bestimmt. Es resultierten 24.400
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YLL (30 YLL pro 100.000 Einwohnenden). Ein Vergleich mit den Ergebnissen dieses Projektes ist
auch hier nur mit Vorsicht mdéglich, weil unterschiedliche Gesundheitsendpunkte und
unterschiedliche Expositionen zu Grunde gelegt wurden (EEA: Gesamtmortalitit und
Kurzzeiteffekte, vorliegende Studie: Respiratorische Mortalitiat und Langzeiteffekte). In der
vorliegenden Studie wurden 7.604 YLL (9,23 YLL pro 100.000 Einwohnenden) bestimmt. Auf den
Vergleich mit den Ergebnissen des VegAS-Projektes (Hornberg et al. 2013) wird wegen der noch
deutlicher verschiedenen Eingangsdaten (Kurzzeiteffekt-Risiken) verzichtet. Auch sei darauf
hingewiesen, dass die Kombination von bevolkerungsgewichteten Langzeitexpositionen mit
Effektschatzern aus Kurzzeitexpositions-Studien in methodischer Hinsicht Fragen aufwirft.

Angesichts der Komplexitat der hier verwendeten Modelle und der Unsicherheiten der
Eingangsdaten ist eine Darstellung der Starken und Schwachen dieses Projektes zwingend
notwendig.

Dieses Vorhaben hat eine Reihe von unstrittigen Starken. Dazu zdhlen:

Die Quantifizierung der durch Ozon verursachten Krankheitslast erfolgt nach dem von der WHO
entwickelten Konzept der umweltbedingten Krankheitslast (Priiss-Ustiin et al. 2003). Wir
betrachten die Anwendung dieses Modells als Starke, weil es sich zum einschlagigen Standard
entwickelt hat und die ohnehin vorhandene Heterogenitit zwischen verschiedenen
Krankheitslaststudien reduziert. Dennoch sei an die Diskussion der Limitierungen dieses
Vorgehens erinnert, wie sie in Hornberg et al. (2013) und Srebotnjak et al. (2015) diskutiert
wurden.

Das systematische Umbrella Review und insbesondere die drei Systematic Mappings stellen ein
modernes Konzept dar, um zahlreiche Studienergebnisse unter Einbeziehung experimenteller
Studien im Hinblick auf die Evidenz fiir eine zu Grunde liegende Kausalitit beurteilen zu
konnen.

Die Verwendung der aktuellen Effektschatzer der American Cancer Society (ACS, Turner et al.
2016) und der Canadian Census Health and Environment Cohort (CanCHEC, Weichenthal et al.
2017) sowie weiterer erstmals publizierter Effektschatzer wird als zusatzliche Starke dieser
Studie angesehen.

Die quantitative Zusammenfassung der Effektschitzer aus verschiedenen Studien
(Metaanalysen unter Einbeziehung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien) stellt ebenfalls
eine Stiarke dieses Vorhabens dar, denn fast alle fritheren Krankheitslaststudien zu Ozon
beziehen sich nur auf einen einzigen Effektschatzer (von Jerrett et al. 2009), was in der Literatur
durchaus kritisch angemerkt wurde (Prueitt und Goodman 2011).

Es wurden Effektschéatzer, die fiir Feinstaub, NO, und Temperatur adjustiert wurden, zur
Schatzung der Krankheitslast durch Ozon verwendet. Das ist besonders wichtig, weil seit Jahren
die Anwendung von Schatzern aus ,single-pollutant” Modellen beméangelt wird, vielfach ohne
Abhilfe zu schaffen.
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Den vom Auftraggeber vorgegebenen Titel zur Krankheitslast, die durch Ozon verursacht wird
und den daraus abgeleiteten Fokus auf kausalen Wirkungen bewerten wir als Stiarke des
Vorhabens, weil diese Fokussierung eine Diskussion der Kausalitdt bei Assoziationsstudien
erlibrigt.

Die Auflosung der flichenbezogenen Ozonkonzentration fiir ein Raster von 2 km x 2 km in
dieser Studie ist héher als in allen anderen vergleichbaren Studien.

Die zahlreichen Sensitivitiatsanalysen unter Ein- bzw. Ausschluss einzelner Studien zu den
Effektschitzern sowie die zwei Belastungsindikatoren zu Sommer-Ozon und SOMO35 erachten
wir ferner als Starken, weil dadurch die Konsistenz und Robustheit der Ergebnisse eingeschatzt
werden konnte.

Dieses Vorhaben hat allerdings auch eine Reihe von Limitierungen, die im Nachfolgenden kurz
benannt werden.

Die bei der umweltbedingten Krankheitslast geschiatzten Summenmafie stellen Kennzahlen fiir
die Bevolkerungsgesundheit dar. Die Ergebnisse von Studien zum Environmental Burden of
Disease (EBD) sind daher ausschliefilich fiir die Ableitung von Aussagen auf Bevolkerungsebene
zu verwenden. Informationen zum Gesundheitszustand einzelner Individuen kénnen aus EBD-
Studien nicht abgeleitet werden. Dariiber hinaus handelt es sich um Schatzer, die durch
Modellberechnungen ermittelt werden. In derartigen Modellberechnungen miissen
verschiedene Annahmen getroffen werden, wie zum Beispiel iiber die verwendete Expositions-
Wirkungs-Funktion oder die Restlebenserwartung zum Todeszeitpunkt.

Generell gilt, dass die Unsicherheiten der Ergebnisse einer Krankheitslaststudie nicht kleiner
sein konnen als die Unsicherheiten der Eingangsdaten. Insofern sind die Unsicherheiten der
Eingangsdaten zu benennen.

Die Effektschatzer entstammen iiberwiegend groféen nordamerikanischen Studien und die
Ubertragbarkeit auf deutsche Verhéltnisse ist eine erforderliche pragmatische Vorgehensweise,
weil keine einschligigen Daten aus Deutschland bzw. Europa zur Verfiigung stehen. Damit sind
einige unwagbare Unsicherheiten verbunden.

Im Hinblick auf die berechnete Exposition mit Ozon muss deutlich darauf hingewiesen werden,
dass es sich dabei lediglich um die modellierte Ozonkonzentration in einem bestimmten
(kleinrdumigen) Raster tiber Deutschland handelt. Das ist insbesondere wegen der
unterschiedlichen Aufenthaltsdauern von Personen im Freien eine stark vereinfachte (wenn
auch tibliche) Vorgehensweise, um eine Exposition abzuschatzen.

Die Unsicherheitsbereiche der Krankheitslastschatzungen durch Ozon, wie sie zum Beispiel
durch die Konfidenzintervalle sichtbar werden, sind sehr grofs. Deswegen ist explizit von einer
unkritischen Verwendung des Punktschitzers ohne Angabe des Konfidenzintervalls zu warnen.
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Wegen der deutlichen methodischen Unterschiede zur Berechnung der Krankheitslasten durch
die Luftschadstoffe Feinstaub, NO, und Ozon in Deutschland ist ein direkter Vergleich nur
eingeschrankt moglich.

Die liber die Sommermonate gemittelten Ozonkonzentrationen und auch der SOMO35 kénnen
mogliche Effekte von Spitzenbelastungen nicht adaquat abbilden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den verlorenen Lebensjahren ist zu beriicksichtigen,
dass die verlorenen Lebensjahre nicht gleich verteilt iiber alle Altersgruppen sind.

Trotz der inhdrenten Unsicherheiten und Limitierungen halten wir die Ergebnisse dieses Vorhabens
insgesamt fiir belastbar, sofern sich die Zusammenfassungen und Kurzberichte nicht auf die
Punktschatzer beschranken und stets die Konfidenzintervalle als MafR der Unsicherheit gleichfalls
angegeben werden.

Zusammenfassend ist aus dem vorliegenden Projekt Folgendes zu schliefen:

a. Langzeitexpositionen mit Ozon tragen auch in der deutschen Allgemeinbevoélkerung zur
Krankheitslast bei. Angesichts einer moglichen Zunahme der Ozonkonzentration (infolge
des Klimawandels) sind intensivere Forschungen zu gesundheitlichen Wirkungen des Ozons
erforderlich.

b. Die Schatzungen der Krankheitslast durch Ozon schwanken stark von Jahr zu Jahr wegen
der Variationen der Ozonkonzentrationen von Jahr zu Jahr. Die Berechnung der
Krankheitslast flir nur ein einziges beliebig ausgewahltes Jahr ist nicht zu empfehlen.

c. Auch ein Beobachtungszeitraum von 10 Jahren ist zu kurz, um Trends der
Ozonkonzentrationen und damit auch in der Krankheitslast zu quantifizieren.

d. Fir Europa und speziell fiir Deutschland gibt es einen Mangel an verlasslichen
epidemiologischen Daten zu Langzeitwirkungen des Ozons, der durch
Sekundardatenanalysen im Rahmen bereits durchgefiihrter Projekte und durch neue
Kohortenstudien kompensiert werden sollte.

e. Interaktionen der langzeitigen Ozonexposition mit fliichtigen organischen Verbindungen,
ultrafeinen Partikeln und Griinflachen sind bislang im Hinblick auf gesundheitliche
Wirkungen auch international nicht erforscht. Das ist ein anspruchsvolles und innovatives
Forschungsfeld.

f. Esfehlen belastbare epidemiologische Ergebnisse zu langzeitigen Ozonexpositionen und
dem Auftreten von Asthma und Heuschnupfen.
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Summary

Background

The German Environment Agency (UBA) has initiated this project "Quantification of the burden of
disease caused by ozone exposure in Germany for the years 2007-2016". The background of the call
for proposals is the temporal change of 0zone concentrations in Germany, which can be described
by a slightly increasing mean ozone concentration with a simultaneous slight decrease of peak
concentrations (1995-2017) (UBA 2019b). Moreover, due to climate change, further temporal
changes in ozone concentrations in Germany can also be expected. In addition, the health effects of
ground-level ozone compared to particulate matter and NO; have been neglected in research over
the last 20-30 years (Zhao et al. 2019), however the Organisation for Economic Co-operation and
Development (OECD) considers ground-level ozone to be the most important health risk factors in
outdoor air besides particulate matter (OECD 2012).

Ground-level ozone

The trace gas ozone is a naturally occurring component of air and is present in gaseous form under
normal atmospheric conditions (Bavarian State Office for the Environment, LfU 2018). As a
molecule consisting of three oxygen atoms (molecular formula O3), ozone is highly reactive and one
of the strongest oxidizing agents (Zhang et al. 2019). Ozone is not emitted directly but is formed as a
secondary air constituent through complex photochemical reactions in the presence of precursors
and at higher temperatures (Lumb 2017, U.S. EPA 2013). A distinction must be made between
"good" stratospheric and "bad" tropospheric ozone (Zhang et al. 2019). Stratospheric ozone
accounts for approx. 90% of the ozone present and, as the ozone layer that protects life on earth,
absorbs a large proportion of harmful ultraviolet (UV) radiation. Tropospheric, so-called ground-
level ozone, on the other hand, irritates and damages cells of plants, animals, and humans. Ground-
level ozone originates to a small extent from the upper layers of the atmosphere, but it is largely
formed by UV radiation from the precursors nitrogen oxide (NOx), carbon monoxide (CO) and
volatile organic compounds (VOCs) of natural and anthropogenic origin, especially in spring when
temperatures rise and solar radiation increases (Zhang et al. 2019, LfU 2018).

The current state of knowledge on ground-level ozone and in particular on its health effects is
excellently summarized by the recently published expert report of the U.S. Environmental
Protection Agency (U.S. EPA) (2020).

According to the pathophysiological responses, respiratory health effects in humans in particular
are attributed to short-term exposure to ozone. According to the U.S. EPA (2013), the evidence on
the relationship between ozone and cancer is comparatively small. There is also uncertainty in the
scientific data on cardiovascular health effects, as there is relatively little knowledge about how
ozone affects the cardiovascular system (Zhang et al. 2019). To protect human health, the 1339th
BImSchV defines target values that refer to mean concentrations (moving maximum 8-hour mean
values). In addition, it is stipulated that the population must be informed and warned in case of high
ozone levels (information and alarm thresholds).

Project goals

The main objective of the project is to quantify the burden of disease caused by long-term exposure
to ozone for the population in Germany. To this end, the following individual objectives are being
pursued:
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1. To record the population-related exposure to ozone during the summer months (April to
September) and the sum of ozone levels above 35 ppb during one year (SOM035) in
Germany for the years 2007-2016

2. Identification of epidemiological studies on the health effects of ground-level ozone
(Umbrella Review) and especially the identification of health outcomes with a causal effect
after the inclusion of experimental studies in the systematic reviews (Systematic Mapping).

3. Quantification of the burden of disease caused by ozone in terms of Years lived with
Disability (YLD), Years of Life Lost (YLL) and Disability-Adjusted Life Years (DALYSs).

4. Estimation of the burden of disease caused by ozone after adjustment for other air
pollutants (particulate matter, NO2) and temperature

Methods

The project consists of the following five work packages (WP). WP 1, 2 and 3 form the basis for WP
4. WP 5 has an overarching function and is located in all other WPs. In the course of the project, WP
1 was extended by an increase in project size; WP 2 and 3 were merged.

Work package (WP) 1: Literature search

WP 1 comprises a systematic literature search on the current state of scientific knowledge on the
health effects of ozone (morbidity and mortality). A systematic literature search will be conducted
to investigate the health effects and the associated effect estimates that describe the relationship
between exposure and effect. Morbidity and mortality, short-term and long-term effects, and
combination effects (0zone in relation to other air pollutants and temperature) are considered in
order to obtain the most comprehensive picture possible of the health effects caused by ozone.

Project extension: Biological plausibility

The project originally planned to review only the epidemiological evidence of possible ozone-
related health outcomes in a systematic review. This no longer corresponds to the current status of
systematic reviews, where the inclusion of experimental studies is explicitly required (NTP 2015).
To strengthen the evidence collected in the ozone project, the project was expanded by the creation
of an additional systematic literature review including experimental studies (animal studies and
mechanistic/in vitro studies) to test the biological plausibility of selected epidemiologically
confirmed health outcomes. By including experimental studies, the causality of the relationship
between ozone exposure and the respective health effects, which was proven in epidemiological
studies, could be confirmed.

WP 2 and WP 3: Exposure estimation

WP 2 and WP 3 contain the estimation of the area-wide population-weighted ozone exposure in
Germany for the period 2007 to 2016 and especially for the summer months and the SOMO035
(annual sum of the daily maxima of the moving 8-hour averages considering the days with ozone
values above 35 ppb and 70 pg/m?® respectively). The population of Germany is assigned a spatially
high-resolution ozone load (approximately 2x2 km?) for each year, on the basis of which the disease
burden in Germany can be estimated (WP 4).

WP 4: Quantification of the burden of disease
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WP 4 includes the quantification of the burden of disease caused by ozone for the identified health
outcomes. In WP 4, the necessary health data will be collected and - if sufficient data is available -
the burden of disease for the ozone-induced health outcomes identified in WP 1 will be quantified
with corresponding effect estimates. The methodology is based on the methodology of the World
Health Organization (WHO) (Priiss-Ustiin et al. 2003) as well as on previous research of the UBA. In
this respect, the work of Schneider et al. (2018), Hornberg et al. (2013) and the estimates of the UBA
on particulate matter (UBA 2019a) are particularly noteworthy. 65 ug/m?* was chosen as the lower
quantification limit for the main analyses. This value corresponds approximately to the 5th
percentile of ozone and the 2.5 percentile of summer ozone exposure in the "American Cancer
Society Study II" (Turner et al. 2016), which was already used as the lower limit of quantification in
earlier disease burden studies (Malley et al. 2017). In addition, this value corresponds
approximately to the expected value or median of the equal distribution, which is assumed as the
theoretical minimum in the GBD study.

WP 5: Uncertainties and scenario analyses

WP 5 contains the "Discussion of the uncertainties of exposure and disease burden estimation
including scenario analyses" (UBA 2018).

The analysis of uncertainties is both qualitative and quantitative. All assumptions made in the
project are presented, which is why WP 5 is located at all project levels. In the discussion chapter,
quantitative sensitivity considerations and scenario analyses are made by applying different
assumptions. For example, the use of different effect estimates per exposure-effect relationship
illustrates the sensitivity, robustness and resilience of the results. The consideration of confidence
intervals is also part of the WP.

Results
Results from WP 1 (literature research)

The literature search is based on reviews of relevant institutes and was supplemented by a
systematic search of current peer-reviewed literature.

The systematic literature search includes three research strands:

A. Reviews of relevant institutes
B. Umbrella Review
C. Systematic Mapping

The search for reviews from relevant institutes revealed that the WHO and the U.S. Environmental
Protection Agency (U.S. EPA) are leaders in providing reviews of air pollutant-related health
outcomes. In summary, based on these reports, it can be concluded that the evidence of respiratory
health endpoints from short-term ozone exposure is best supported and recommendations, such as
WHO guidance or reference values, and estimates for air pollution control measures have been
derived.

The search protocol of the search strings B (Umbrella Reviews) and C (Systematic Mapping) has
been registered in the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) under
the registration number CRD42019123064 (Zhao et al. 2019) since April 24, 2019, and can be freely
accessed there. According to the PRISMA criteria, it is common practice to conduct searches for
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systematic reviews using at least two literature databases. The databases PubMed and Web of
Science (WoS) were selected for this project.

The WHO recommends using Relative Risks to estimate the population attributable fraction (PAF)
of pooled evaluations such as meta-analyses (WHO 2020). In addition, meta-analyses can be placed
at the highest level of evidence (Biondi-Zoccai 2016). Therefore, this ozone project will focus on
meta-analyses of epidemiological studies to evaluate the evidence of exposure endpoint
associations. Accordingly, the Umbrella Review was chosen as the review method. An umbrella
review is a systematic review of systematic reviews and meta-analyses. Umbrella reviews represent
the highest level of evidence synthesis, as the currently available systematic reviews and meta-
analyses are combined (Fusar-Poli and Radua 2018). In the current project, meta-analyses of
epidemiological studies of all (possibly) ozone-associated health outcomes were researched in the
context of the Umbrella Review. In addition to database research (PubMed and WoS), the snowball
method was applied. In the course of the Umbrella Review, 70 systematic reviews were identified;
47 of them contained an ozone-related meta-analysis and were evaluated according to the
established criteria (from AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews, Shea et al.
2017) and the criteria of the project "Quantification of environmental disease burden due to
nitrogen dioxide exposure in Germany" (hereinafter referred to as "NO; Project"). The results of the
Umbrella Review will not be discussed further in this summary, because all identified systematic
reviews refer to short-term exposures, whereas the present project refers to long-term exposures
(summer ozone and SOM035).

Systematic Maps, Mapping Reviews (Grant & Booth 2009) or also Systematic Evidence Maps (SEM)
(Wolffe et al. 2019) are the clear presentation of the state of research of a broad field of research
(Miake-Lye et al. 2016). "Existing and missing evidence for medical questions are systematically
presented in their quantity and with a description of (study) characteristics" (Schmucker et al.
2013, p. 1391). This new type of review (Miake-Lye et al. 2016) differs from classical systematic
literature reviews in that the evidence is presented as a whole and does not refer to a limited scope
in the systematic review. SEMs are currently widely used internationally (Schmucker et al. 2013).
The method of Systematic Mapping was used in the Ozone Project to achieve the following two
goals: The first goal of the Systematic Mapping is to assess the biological plausibility of health
outcomes that have been evaluated with the strongest evidence based on existing meta-analyses of
epidemiological studies. For this purpose, experimental studies (animal studies and mechanistic/in
vitro studies) are researched and clearly arranged within the Systematic Mapping. The latest
recommendations for systematic reviews require the examination of biological plausibility, which is
covered in the current project.

The second goal of systematic mapping was to search for current epidemiological studies since the
publication of the last meta-analysis for the corresponding endpoint. These are only original studies
and not reviews or meta-analyses that have already been included in the Umbrella Review. The
results of the current original studies were used in addition to the qualitative description of the
evidence for the endpoint. In addition, effect estimators are to be extracted that may be used to
estimate the disease burden.

The assessment of biological plausibility will be performed for the health outcomes with strong
evidence. Independent of the evidence review, the health outcomes chronic obstructive pulmonary
diseases (COPD) was defined early for the systematic mapping. The reason for this pre-selection is
that the currently largest disease burden study includes COPD mortality as the only ozone-related
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health outcome (GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018). The Global Burden of Disease (GBD)
study assessed COPD as a biologically plausible endpoint of ozone. However, this assessment was
based solely on epidemiological studies (GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018, Appendix 1, p.
22). The assessment based on experimental studies for COPD and at least one other health outcome
was carried out for the first time in this project. After excluding duplicates, the SEM for COPD
resulted in 368 hits.

For the disease burden calculations of this project, effect estimates for the ozone outcome pairs
were extracted with strong evidence based on epidemiological studies and biological plausibility
based on experimental studies.

The selection of effect estimates for the calculation of the disease burden was done as follows: If
several effect estimators were published from one study, the effect estimator with the longest
observation time was selected (and thus usually the one published last), which corresponds to the
usual procedure in meta-analyses of results of systematic reviews. However, additional sensitivity
analyses were performed.

As aresult of the extensive systematic research of this project, further possible health outcomes
resulting from long-term ozone exposures, such as all-cause and cardiovascular mortality and
morbidity, as well as metabolic effects such as diabetes, Parkinson's disease and reproductive health
indicators, were reviewed. Based on epidemiological studies and biological plausibility, only
respiratory mortality and COPD mortality as a subgroup of respiratory mortality were found to be
causally associated with long-term exposure to ozone. Other disease entities in connection with
long-term ozone exposure were either not sufficiently biologically plausible (cardiovascular
diseases, metabolic and neurological diseases) or epidemiologically not sufficiently investigated.

Results from WP 2 and WP 3: Exposure assessment

The basis for the German-wide determination of ozone exposure were area-wide data of the spatial
distribution of the ozone background values in the ambient air. The data used for the calculation are
those for the years 2007 to 2016, which represent the exposure levels in the rural and urban
background at a spatial resolution of about 2 x 2 km?. The data were generated using the chemical
transport model REM/CALGRID (RCG), which was combined with ozone measurement data using
the methodology of Optimal Interpolation (OI) (Flemming et al. 2004).

Two exposure estimates were proposed for the project - SOMO35, which is the "annual sum over the
daily maxima of the 8-hour moving averages exceeding 35 ppb" (OECD 2008, p. 194) and the mean
maximum 8-hour concentration during the summer months, hereinafter referred to as summer-
ozone. Since almost all epidemiological studies referred to summer-ozone, the SOMO035 could only
be used for disease burden studies to a limited extent.

Figure A 1 shows the distribution of summer ozone for the years 2007 to 2016, with no trend visible
over the observation period.
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Figure A 1: Mean, minimum, and maximum Summer-Ozone concentrations in Germany for the
years 2007 to 2016
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Abbreviations: pg/ms3, microgram per cubic meter; Max, maximum value; Min, minimum value; mean value summer-
ozone: mean value of the daily maxima of the moving 8-hour mean values during the summer months April to September,
only data from background stations were used to calculate summer-ozone-area means, maximum and minimum values
Source: Own presentation of data provided by UBA

WP 4 and WP 5: Quantification of the disease burden and uncertainty and scenario analyses

Table A 3 shows the results on respiratory disease burden (ICD-10 code J00-J99) due to long-term
exposure to summer ozone in the years 2007 to 2016. As exposure-response function, an estimator
summarized by meta-analysis from the studies of Lim et al (2019), Kazemiparkouhi et al (2019),
Weichenthal et al (2017), Turner et al (2016), Bentayeb et al (2015) and Lipsett et al (2011) was
used; based on the age range of the study populations, the age range was defined as 30 years and
older. The results include the attributable fraction, i.e. the proportion of the disease burden that can
be attributed to ozone by statistical methods, as well as years of life lost (YLL) in absolute numbers
and as a rate (per 100,000 population).

It is important for the interpretation of the shown results that they refer to the German population.
Thus, the YLL are not equally distributed among all inhabitants, but rather some inhabitants lose
more years of life than others.
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Table A 3:

Respiratory burden of disease (age> 30 years) due to long-term exposure to summer ozone in Germany in the years 2007 to 2016;
lower limit of quantification 65 pg/m?3

Year

Attributable Fraction in %
(95 % Cl)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % Cl)

YLL per 100.000 Inhabitants
(95 % ClI)

Year

Attributable Fraction in %
(95 % Cl)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % Cl)

YLL per 100.000 Inhabitants
(95 % Cl)

2007

4.05 (2.56-5.67)

21,822 (13,790-30,540)

26.53 (16.76-37.12)

2012

4.34 (2.74-6.07)

24,169 (15,283-33,803)

30.05 (19.00-42.03)

2008

4.26 (2.69-5.96)

23,395 (14,793-32,720)

28.49 (18.01-39.84)

2013

4.03 (2.55-5.64)

24,735 (15,637-34,604)

30.67 (19.39-42.91)

2009

4.50 (2.85-6.29)

26,437 (16,728-36,949)

32.29 (20.43-45.13)

2014

4.10 (2.59-5.74)

22,770 (14,393-31,857)

28.12 (17.77-39.34)

2010

4.34 (2.75-6.07)

24,768 (16,667-34,627)

30.29 (19.16-42.35)

2015

5.49 (3.48-7.66)

35,481 (22,488-49,497)

43.44 (27.53-60.59)

2011

4.87 (3.09-6.81)

27,699 (17,540-38,678)

34.50 (21.85-48.18)

2016

4.43 (2.80-6.19)

27,257 (17,243-38,103)

33.10 (20.94-46.27)

Abbreviations: Cl, confidence interval; pooled estimate of the studies Lim et al. 2019, Kazemiparkouhi et al. 2019, Weichenthal et al. 2017, Turner et al. 2016, Bentayeb et al. 2015
and Lipsett et al. 2011: 1.024 (95 % CI: 1.015, 1.034) per 10 pg/m3
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The attributable respiratory disease burden due to summer ozone ranged from 4.03% (CI: 2.55-
5.64) (year 2013) to 5.49% (CI: 3.48-7.66) (year 2015). Overall, there is no clear trend in the burden
of disease in the period 2007 to 2016 - in the ten year observation period, the burden of disease
fluctuated by more than a third from year to year, similar to the trend in ozone concentrations. A
comparison of the results with those after adjustment for PM; s and NO2 shows slightly lower
disease burden after adjustment for other air pollutants.

Table A 4 shows the results for COPD disease burden (ICD-10 code J40-J44) due to long-term
exposure to summer ozone in the years 2007 to 2016. The attributable fraction ranges from 6.11 %
(vear 2013) to 8.29 % (year 2015), the lost years of life per 100,000 inhabitants in the range of
18.33 YLL (confidence interval, CI: 14.02-22.08) (year 2007) to 35.77 YLL (CI: 27.45-42.98) (year
2015). Similar to the respiratory disease burden, there is no clear trend in the disease burden over
the observation period.
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Table A 4:

COPD- burden of disease (age> 30 years) due to long-term exposure to summer ozone in Germany in the years 2007 to 2016;
lower limit of quantification 65 pg/m?3

Year

Attributable Fraction in %
(95 % Cl)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % Cl)

YLL per 100.000 Inhabitants
(95 % ClI)

Year

Attributable Fraction in %
(95 % Cl)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % Cl)

YLL per 100.000 Inhabitants
(95 % Cl)

2007

6.15 (4.70-7.40)

15,078 (11,535-18,162)

18.33 (14.02-22.08)

2012

6.58 (5.04-7.92)

19,006 (14,549-22,881)

23.63 (18.09-28.45)

2008

6.46 (4.94-7.78)

16,097 (12,323-19,380)

19.60 (15.01-23.60)

2013

6.11 (4.68-7.36)

19,751 (15,116-23,784)

24.49 (18.74-29.49)
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2009

6.81 (5.22-8.20)

19,076 (14,612-22,953)

23.30(17.85-28.03)

2014

6.23 (4.76-7.50)

18,828 (14,408-22,673)

23.25 (17.79-28.00)

2010

6.58 (5.04-7.92)

18,763 (14,369-22,583)

22.95(17.57-27.62)

2015

8.29 (6.36-9.96)

29,222 (22,421-35,111)

35.77 (27.45-42.98)

2011

7.37 (5.65-8.87)

21,243 (16,285-25,543)

26.46 (20.29-31.82)

2016

6.71 (5.14-8.07)

22,993 (17,609-27,672)

27.92 (21.38-33.60)

Abbreviations: Cl, confidence interval; pooled estimate of the studies Lim et al. 2019, Kazemiparkouhi et al. 2019, and Turner et al. 2016: 1,037 (95 % KI: 1,028, 1,045) pro 10 pg/m?



Additionally, an estimation of the disease burden of summer ozone was performed based on
effect estimates adjusted for particulate matter and NO,. While the respiratory burden of disease
decreased slightly after adjustment for particulate matter and NO, when using EWF, the burden
of disease for COPD is even higher.

With regard to the second ozone exposure indicator, SOMO35, only the respiratory disease
burden could be calculated on the basis of a single, but somewhat older risk estimator from
2009 (Jerrett et al. 2009). A comparison with the current disease burden estimates for summer
ozone is therefore only of limited value.

In scenario analyses, a limit of 71 pg/m? for respiratory and COPD disease burden was
considered in addition to 65 ug/m? as lower limit of quantification. Even when using the more
conservative lower limit of 71 pg/m?3, summer ozone-related YLLs per 100,000 inhabitants still
showed a range of 17.72 (95% confidence interval, CI: 11.16-24.88) to 32.72 (95% CI: 20.68-
45.78) for the respiratory disease burden. For COPD disease burden, YLLs per 100,000
population ranged from 12.29 (95% CI: 9.38-14.85) to 27.06 (95% CI: 20.70-32.59). The width
of the confidence intervals is mainly determined by the fact that, depending on the choice of the
lower limit of quantification, no health risk from summer ozone is assumed for a varying part of
the population and thus no variation of the effect - in the form of the CI of the EWF. For example,
with a lower limit of quantification of 65 pg/m?® no health risk is assumed for about 0.01 % (year
2015) to 1.10 % (year 2007) of the German population - with a lower limit of quantification of
71 pg/m? this is the case for about 0.03 % (year 2015) to 4.49 % (year 2007) of the population.

In addition to the year-to-year variations in the burden of disease from ozone resulting from
changes in ozone concentrations, the underlying risk estimators play a crucial role in quantifying
uncertainties. In addition, there is the qualitative assessment of the uncertainties due to the
question of the transferability of the risks, which originate mainly from North American studies,
to the situation in Germany, which cannot be answered conclusively. Other factors of
uncertainty such as the errors in extrapolating the population of Germany according to the
census and the generic uncertainties in the cause of death statistics are considered less
significant.

Discussion and Conclusions

The studies, which quantified the burden of disease caused by long-term exposure to ozone are
based on the method developed by the WHO for estimating the burden of disease caused by
environmental factors (Priiss-Ustiin et al. 2003). However, these studies differ significantly in
the input data. Almost all studies refer to the effect estimator published by Jerrett et al. in 2009.
Since the groundbreaking publication of Jerrett et al. (2009), several other long-term studies
have been published, which, in the context of this project, for the first time could be used as the
basis for a disease burden calculation. Due to the different input data used, a comparison of the
disease burden estimates between the different studies is only meaningful if the uncertainties
are strictly observed.

In October 2020, the last disease burden estimate from long-term ozone exposure was published
exclusively on COPD mortality as a result of the GBD study (GBD 2019 Risk Factors
Collaborators). These estimates were based on the risk estimator of 1.06 (95 % CI: 1.02-1.10) for
a 10 ppb increase in summer ozone averaged over three cohorts (meta-analysis with inverse
variance). For the year 2016, 43.05 ozone-related YLLs per 100 000 persons (95 % CI: 18.14-
74.06) were published for Germany. These figures are slightly above the YLLs estimated in the
present project - 18.33 YLL (95 % CI: 14.02-22.08) in 2007 to 35.77 YLL (95 % CI: 27.45-42.98)
in 2015). The following factors may explain the deviation: The GBD study assumes slightly
higher ozone exposure than estimated in the current study. The GBD study estimate is based on
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a grid of 11 x 11 km, whereas in the current study a high resolution of 2 x 2 km could be used.
Furthermore, the standardized life expectancy used in the GBD study is higher than the life
expectancy documented in Germany. Furthermore, the GBD study estimated the disease burden
for all age groups from 25 years of age, whereas the current study has set the lower age limit at
30 years. Negligible factors that may not have influenced the deviation or may have influenced it
to a very small extent are slight variations in the level of risk estimates used as well as slight
variations in the ICD-10 codes used and lower quantification limits.

The first estimates for the respiratory disease burden of ozone are interesting, since effect
estimates are adjusted for other air pollutants such as PMzs and NO>, and for temperature.
Although the estimates were slightly lower, these results indicate that ozone affects the
respiratory burden of disease independent of other air pollutants. However, it should be noted
that the level of ozone concentrations and the pollutant mix in the USA (almost all studies
considered were conducted there) are not necessarily comparable to those in Germany, among
other things because of a different emitter structure, different climatic conditions and thus
atmospheric transformation processes. Furthermore, it needs to be interpreted and discussed
why the respiratory disease burden due to ozone is (slightly) lower compared to the COPD
disease burden. This result does not seem plausible at first glance because COPD mortality is a
subgroup of respiratory mortality. However, the calculations of the respiratory and COPD
disease burden are based on different risk estimates. The risk estimator used for the COPD
disease burden is higher than the one used for the respiratory disease burden and therefore
leads to a higher disease burden for COPD. In addition, the adverse health effects of ozone can be
specifically demonstrated for COPD, and the effects on the respiratory disease burden are mainly
caused by COPD. Respiratory mortality is mainly composed of COPD mortality and mortality due
to pneumonia. Since the latter is less strongly associated with ozone effects, the health effects of
ozone are attenuated. Finally, it should be noted that disease burdens from different models
cannot simply be added or subtracted. In this respect, the results presented are plausible on
closer examination.

The European Environmental Agency (EEA 2019) has determined the ozone-related YLLs and
attributable deaths for Germany using SOMO35. The result was 24,400 YLL (30 YLL per 100,000
inhabitants). Again, a comparison with the results of this project can only be made with caution,
because different health outcomes and different exposures were used as a basis (EEA: all-cause
mortality and short-term effects, present study: respiratory mortality and long-term effects). In
the present study, 7,604 YLL (9.23 YLL per 100,000 population was determined. A comparison
with the results of the VeGAS project (Hornberg et al. 2013) is not made because of the even
more clearly different input data (short-term effect risks). It should also be noted that the
combination of population-weighted long-term exposures with effect estimates from short-term
exposure studies raises methodological questions.

Given the complexity of the models used here and the uncertainties of the input data, a
presentation of the strengths and weaknesses of this project is absolutely necessary.

This project has several undisputed strengths. These include:

The quantification of the burden of disease caused by ozone is based on the concept of the
environmental burden of disease developed by the WHO (Priiss-Ustiin et al. 2003) We
consider the application of this model a strength because it has become the relevant
standard and reduces the already existing heterogeneity between different disease burden
studies. Nevertheless, it is worth recalling the discussion of the limitations of this approach
as discussed in Hornberg et al (2013) and Srebotnjak et al (2015).

45



The Systematic Umbrella Review and especially the three Systematic Mappings represent a
modern concept to assess numerous study results including experimental studies
concerning the evidence for an underlying causality.

The use of the most recent effect estimators of the American Cancer Society (ACS, Turner et
al. 2016) and the Canadian Census Health and Environment Cohort (CanCHEC, Weichenthal
etal. 2017) as well as other effect estimators published for the first time is considered an
additional strength of this study.

The quantitative summary of effect estimates from different studies (meta-analyses
including the confidence intervals of the individual studies) is also a strength of this project
because almost all previous disease burden studies on ozone refer to only one effect
estimator (von Jerrett et al. 2009), which has been critically noted in the literature (Prueitt &
Goodman 2011).

Effect estimates adjusted for particulate matter, NO,, and temperature were used to estimate
the disease burden of ozone. This is particularly important because for years the use of
estimators from "single-pollutant” models has been criticized, often without remedy.

We consider the title given by the client on the disease burden caused by ozone and the focus
on causal effects derived from it as a strength of the project because this focus makes a
discussion of causality in association studies unnecessary.

The resolution of the area-related ozone concentration for a grid of 2 km x 2 km in this study
is higher than in all other comparable studies.

Furthermore, we consider the numerous sensitivity analyses including or excluding
individual studies on effect estimators as well as the two exposure indicators on summer-
ozone and SOMO35 as strengths because they allowed us to assess the consistency and
robustness of the results.

However, this project also has a number of limitations, which will be briefly described below.

The measures estimated for the burden of disease caused by environmental factors
represent key figures for public health. The results of studies on the Environmental Burden
of Disease (EBD) are therefore to be used exclusively to derive statements at the population
level. Information on the health status of individual individuals cannot be derived from EBD
studies. Furthermore, these are estimates that are determined by model calculations. Such
model calculations require different assumptions to be made, such as the exposure-response
function used or the remaining life expectancy at death.

In general, the uncertainties of the results of a disease burden study cannot be smaller than
the uncertainties of the input data. In this respect, the uncertainties of the input data must be
stated.

The effect estimates originate mainly from large North American studies and the
transferability to German conditions is a necessary pragmatic approach because no relevant
data from Germany or Europe are available. Of course, this involves some uncertainties.
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With regard to the calculated exposure to ozone, it must be clearly pointed out that this is
only the modelled ozone concentration in a certain (small-scale) grid over Germany. This is a
very simplified (though common) procedure to estimate exposure, especially because of the
different residence times of persons.

The uncertainty ranges of the disease burden estimates by ozone, as, for example, shown by
the confidence intervals, are very large. For this reason, an explicit warning should be issued
against uncritical use of the point estimate without specifying the confidence interval.

Due to the clear methodological differences in the calculation of the burden of disease
caused by the air pollutants particulate matter, NO,, and ozone in Germany, a direct
comparison is only possible to a limited extent.

The ozone concentrations averaged over the summer months and also the SOMO35 cannot
adequately represent possible effects of peak exposures.

When interpreting the results on YLL, it should be taken into account that the lost life years
are not equally distributed across all age groups.

Despite the inherent uncertainties and limitations, we consider the results of this project to
be robust overall, provided that the summaries and brief reports are not limited to the point
estimates and that the confidence intervals are always stated as a measure of uncertainty.

In summary, the following can be concluded from the present project:

a. Long-term exposure to ozone also contributes to the burden of disease in the German
general population. Given a possible increase in ozone concentration (due to climate
change), more intensive research on the health effects of ozone is necessary.

b. Estimates of the burden of disease caused by ozone vary greatly from year to year due to
variations in ozone concentrations from year to year. It is not recommended to calculate
the burden of disease for only one arbitrarily selected year.

c. Even an observation period of ten years is too short to quantify trends in ozone
concentrations and thus in the burden of disease.

d. For Europe, and especially for Germany, there is a lack of reliable epidemiological data
on the long-term effects of ozone, which should be compensated by secondary data
analyses in the context of already implemented projects and by new cohort studies.

e. Interactions of long-term ozone exposure with volatile organic compounds, ultrafine
particles and green spaces have not yet been researched internationally with regard to
health effects. This is a challenging and innovative field of research.

f. There is a lack of reliable epidemiological results on long-term ozone exposure and the
occurrence of asthma and hay fever.
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1.1 Projekthintergrund

Das Umweltbundesamt (UBA) hat das Projekt ,Quantifizierung der Krankheitslast verursacht
durch Ozon-Exposition in Deutschland fiir die Jahre 2007-2016“ am 31.07.2018 unter der
Forschungskennzahl (FKZ) 3718 62 208 0 o6ffentlich ausgeschrieben. Die Arbeitsgruppe Global
Environmental Health des Instituts und der Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin
des Klinikums der Universitidt Miinchen, Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Miinchen, hat
zum 11.10.2018 ein Angebot und auf Riickfrage am 30.10.2018 eine Ergdnzung zum Angebot
eingereicht. Der Auftrag wurde am 11.12.2018 erteilt. Projektbeginn war der 15.12.2018.

Hintergrund der Ausschreibung ist zum einen die zeitliche Veranderung der
Ozonkonzentrationen in Deutschland, die sich durch eine leicht steigende mittlere
Ozonkonzentration bei gleichzeitigem leichtem Riickgang der Spitzenkonzentrationen
beschreiben lassen (1995-2017) (UBA 2019b). Dariiber hinaus mdchte das UBA mit diesem
Projekt die bereits bestehenden Schatzungen der Gesundheitsrisiken der Bevolkerung durch
Feinstaub (UBA 2019a) und Stickstoffdioxid (NOz) (UBA 2019c) um Ozon ergdnzen und dessen
Krankheitslast gleichfalls schatzen.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) schatzt, dass 22 % (Konfidenzintervall, KI: 13-32 %)
der globalen Krankheitslast auf Umweltrisikofaktoren zurtickzufiihren und entsprechend
verhinderbar sind (Priiss-Ustiin et al. 2016). In diese Schitzung flieft die damals geltende
Krankheitslastschatzung der Global Burden of Disease (GBD)-Studie aus dem Jahr 2010 des
Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) zu ozonbedingten chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen (COPD) ein (Lim et al. 2012).

Laut Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) gelten Feinstaub und
bodennahes Ozon als die wichtigsten gesundheitsrelevanten Risikofaktoren in der Aufdenluft
(OECD 2012). Sollten keine neuen politischen Interventionen eingefiihrt werden, so wird
geschatzt, dass in den Grof3stddten (liber 100.000 Einwohnende) der OECD-Lander die
Ozonkonzentration zwischen 2010 und 2050 um 35 % steigen wird; in Russland wird der
Anstieg sogar auf 90 % geschatzt (OECD 2012).

Die United Nations Economic Commission for Europe (UNECE) hat einen steigenden Trend der
Ozonkonzentration in abgelegenen Orten in der ndrdlichen Hemisphare festgestellt. In der
zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts ist die Ozonkonzentration um den Faktor 2 angestiegen,
was auf einen Anstieg anthropogener Emissionen der Vorlauferstoffe zuriickgefiihrt wird (OECD
2012).

1.1.1 Bodennahes Ozon

Das Spurengas Ozon ist ein natiirlich vorkommender Bestandteil der Luft und liegt unter
normalen atmosphéarischen Bedingungen gasféormig vor (LfU 2018). Als ein aus drei
Sauerstoffatomen bestehendes Molekiil (Summenformel O3) ist Ozon sehr reaktiv und eines der
starksten Oxidationsmittel (Zhang et al. 2019, LfU 2020). Ozon wird nicht direkt emittiert,
sondern als sekundéarer Luftbestandteil iiber komplexe photo-chemische Reaktionen bei
Vorliegen von Vorlaufersubstanzen und hoheren Temperaturen gebildet (Lumb 2017, U.S. EPA
2013). Dabei wird plakativ zwischen ,gutem“, stratospharischem und ,schlechtem®,
tropospharischem Ozon unterschieden (Zhang et al. 2019). Stratospharisches Ozon macht ca.
90 % des vorkommenden Ozons aus und absorbiert als das Leben auf der Erde schiitzende
Ozonschicht einen Grof3teil der schadlichen ultravioletten (UV) Strahlung. Tropospharisches,
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sogenanntes bodennahes Ozon hingegen wirkt reizend und schadigend auf Zellen von Pflanzen,
Tieren und Menschen. Bodennahes Ozon stammt zu einem geringen Teil aus den oberen
Luftschichten, wird jedoch grofdtenteils, vor allem beginnend im Frithjahr mit Anstieg der
Temperaturen und einer verstarkten Sonneneinstrahlung, mittels UV-Strahlung aus den
Vorlaufersubstanzen Stickstoffoxid (NOy), Kohlenmonoxid (CO) und fliichtige organische
Verbindungen (Volatile Organic Compound(s), VOCs) natiirlichen und anthropogenen Ursprungs
gebildet (LfU 2018, Zhang et al. 2019).

In Abwesenheit oder bei sehr niedrigen Konzentrationen von Vorlaufersubstanzen (hier sind
insbesondere die Kohlenwasserstoffe zu nennen) erreichen der Auf- und Abbau von Ozon ein
von der NOy-Konzentration, der Strahlungsintensitiat und der Umgebungstemperatur abhangiges
Gleichgewicht (Zhang et al. 2019). Die Ozonbildung wird somit durch das Vorliegen weiterer
Vorlaufersubstanzen wie VOCs verstarkt, weil diese mit NO zu NO; weiterreagieren und somit
weniger NO zum Abbau von Ozon zur Verfiigung steht (LfU 2020).

Der aktuelle Wissensstand zu bodennahem Ozon und insbesondere zu dessen gesundheitlichen
Wirkungen wird durch die kiirzlich veréffentlichte Darstellung des Expertenberichtes der U.S.
EPA (2020) hervorragend zusammengefasst. Natiirliche Quellen der Vorlaufersubstanzen sind
Emissionen von Pflanzen, Mikroben und Tieren, aber auch andere Faktoren wie Gewitter oder
Garprozesse. Ebenso tragen Schadstoffe, die bei Waldbranden freigesetzt werden, zur
Ozonbildung bei (U.S. EPA 2013). Anthropogene NOx-Quellen stammen allen voran aus dem
Kraftfahrzeugverkehr, aber auch jedwede weitere Verbrennung fossiler Brennstoffe z. B. in
industriellen Feuerungsanlagen, gewerblichen Einrichtungen oder Privathaushalten tragt zur
NOx-Bildung bei. Kohlenwasserstoffe werden ebenfalls durch den Kraftfahrzeugverkehr und bei
der Herstellung und Verwendung losemittelhaltiger Produkte (Farbstoffe, Lacke) freigesetzt
(LfU 2018, Zhang et al. 2019). Zu berticksichtigen ist, dass hohe Temperaturen in den unteren
Luftschichten zumeist nicht nur mit einer héheren UV-Strahlung einhergehen, sondern die
Ozonbildung auch dahingehend beeinflussen, dass die Kohlenwasserstoffemission aus der
Vegetation sowie deren Verdunstung aus z. B. Losemitteln zunehmen und chemische Reaktionen
bei hohen Temperaturen schneller ablaufen (LfU 2020). Da Ozon ein Treibhausgas ist, tragt die
verstdrkte Bildung bodennahen Ozons ebenfalls zur Erderwarmung und somit fiir die
Ozonbildung forderlichen hohen Temperaturen bei (Zhang et al. 2019).

Die Konzentration bodennahen Ozons ist dementsprechend sehr heterogen und von
verschiedenen Faktoren abhéngig. Beeinflusst wird sie durch die topographischen
Gegebenheiten und die Windverhéltnisse. Aufgrund seiner hohen Reaktivitit wird Ozon
insbesondere bei hoher NO-Konzentration abgebaut. Die Bestandteile gelangen mit dem Wind in
weniger stark mit NO belastete Gebiete, wo Ozon bei intensiver Sonneneinstrahlung
wiederaufgebaut wird, jedoch aufgrund fehlender NOx-Emissionsquellen (z. B.
Kraftfahrzeugverkehr) weniger effektiv abgebaut wird. Daher werden die hochsten
Ozonkonzentrationen nicht im stadtischen, sondern im ldndlichen Raum gemessen (U.S. EPA
2013). Dementsprechend werden an verkehrsnahen Messstellen die geringsten
Ozonhéchstwerte gemessen, da das dort gebildete Ozon durch das NO-Uberangebot zu
Sauerstoff (02) reduziert wird.

Als stark oxidierend wirkendes Gas verursacht Ozon oxidative Schaden an den Zellen sowie den
Schleimhauten der Atemwege und verursacht somit immuninflammatorische Reaktionen in der
Lunge. Als kausal werden gemafd der pathophysiologischen Reaktion respiratorische
Gesundheitseffekte bei Menschen auf kurzzeitige Expositionen mit Ozon zuriickgefiihrt (U.S. EPA
2013). Weiterhin liegen Hinweise auf ozonbedingte Beeintrachtigungen des
Zentralnervensystems und der Fortpflanzungsorgane vor, die epidemiologisch bislang wenig
untersucht wurden und deren (kausale) Wirkung nicht nachgewiesen ist (U.S. EPA 2013). Die
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Evidenz zum Zusammenhang von Ozon und Krebs ist laut U.S. EPA (2013) vergleichsweise
gering. Auch beziiglich kardiovaskuldrer Gesundheitseffekte bestehen Unsicherheiten in der
wissenschaftlichen Datenlage; da relativ wenig Kenntnis dariiber besteht, wie Ozon auf das
kardiovaskuldre System wirkt (Zhang et al. 2019). Im Zusammenhang mit Episoden erh6hter
Ozon-Konzentrationen kommt es dariiber hinaus vermehrt zu Schulfehltagen sowie einer
erhohten Anzahl an Notaufnahmen und Krankenhauseinweisungen (Lin et al. 2008, Strickland et
al. 2010, Malig et al. 2016, Tian et al. 2018). Die Evidenzbewertung der (moglicherweise)
ozonbedingten Gesundheitseffekte ist Teil dieser Studie (vgl. Kapitel 3).

Zum Schutz der menschlichen Gesundheit gelten gemaf? der 39. Verordnung zur Durchfithrung
des Bundes-Immissionsschutzgesetzes (39. BlmSchV) und der europaweit geltenden
Regelungen (2008/50/EU) folgende Zielwerte: Ozonwerte iiber 120 pg/m? (hochster tiglicher
8-Stundenmittelwert) diirfen an héchstens 25 Tagen im Kalenderjahr auftreten, gemittelt iiber
drei Jahre. Langfristig sollen die 8-Stundenmittelwerte 120 ug/m? gar nicht mehr iiberschreiten
(https://ec.europa.eu/environment/air/quality /standards.htm) (EC 2019). Hinzu kommt eine
bei 180 ug/m? (1-Stundenmittelwert) festgesetzte Informationsschwelle zum Schutz besonders
vulnerabler Bevélkerungsgruppen; die Alarmschwelle liegt bei 240 pg/m3. Die WHO empfiehlt
in der Air Quality Guideline (WHO 2006) ein 8-Stunden-Maximum von 100 pg/m?>.

1.1.2 Umweltbedingte Krankheitslast

Flir den Vergleich von umweltbezogenen gesundheitlichen Wirkungen wurde das Konzept der
umweltbedingten Krankheitslast (Environmental Burden of Disease, EBD) entwickelt, was
international breite Anwendung findet (Tobollik et al. 2018). Prominente Vertreterin dieses
Konzeptes ist die WHO, die die Methodik Anfang der 1990er Jahre gemeinsam mit der Weltbank
und der Harvard School of Public Health entwickelt hat (Murray und Lopez 1996) und bis heute
anwendet (Priiss-Ustiin et al. 2016). Daneben hat sich das Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME) gegriindet, welches seit der Global Burden of Disease 2010-Studie alle ein bis
zwei Jahre globale Schiatzungen der Krankheitslast veroffentlicht (GBD 2017 Risk Factor
Collaborators 2018; aktuelle Ergebnisse finden sich auf http://www.healthdata.org/gbd). Hinzu
kommen Schitzungen der umweltbedingten Krankheitslast fiir einzelne Lander, die unabhangig
von der WHO und dem IHME durchgefiihrt wurden (z. B. de Hollander und Melse 2004,
Hornberg et al. 2013, Lehtomaki et al. 2018, Schneider et al. 2018). Das Kapitel 4.1.2 beinhaltet
Informationen zu vorhandenen Schitzungen der ozonbedingten Krankheitslast.

1.2 Projektziele

Das Hauptziel des Projektes besteht darin, die Krankheitslast, die durch Langzeitexpositionen
gegeniiber Ozon verursacht wird, fiir die Bevolkerung in Deutschland zu quantifizieren. Dafiir
werden die folgenden Einzelziele verfolgt:

1. Flachendeckende Erfassung der bevolkerungsbezogenen Exposition gegeniiber Ozon
wahrend der Sommermonate (April bis September) und die Summe von Ozonwerten
iiber 35 ppb (tdgliche Maxima der gleitenden 8-Stunden-Mittelwerte) im Verlaufe eines
Jahres (SOMO35) in Deutschland fiir die Jahre 2007-2016.

2. Identifizierung epidemiologischer Studien zur gesundheitlichen Wirkung von
bodennahem Ozon (Umbrella Review) und speziell die Identifizierung von
Gesundheitsendpunkten mit einer kausalen Wirkung nach Einbeziehung experimenteller
Studien in die systematischen Reviews (Systematic Mapping).

3. Quantifizierung der Krankheitslast verursacht durch Ozon in Form von Years Lived with
Disability (YLD), Years of Life Lost (YLL) und Disability-Adjusted Life Years (DALYSs).
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4. Schatzung der Krankheitslast durch Ozon nach Adjustierung fiir weitere Luftschadstoffe
(Feinstaub, NO2) und Temperatur, sofern die Literaturrecherche geeignete
Effektschatzer identifizieren kann.

1.3 Projektstruktur

Das Projekt besteht aus flinf Arbeitspaketen (AP). AP 1, 2 und 3 bilden die Grundlage fiir AP 4.
AP 5 hat eine libergreifende Funktion und ist in allen anderen APs angesiedelt (siehe Abbildung
1). Im Projektverlauf wurden AP 2 und 3 zusammengelegt. Im Unterschied zum Angebot wurde
dartber hinaus die Unteraufgabe ,Datenrecherche” von AP 1 zu AP 4 verlegt.

Abbildung 1: Zusammenhange der Arbeitspakete

/ AP 5: Unsicherheiten/Szenarien \

/

AP 4: Krankheitslast

\ J

Abkiirzungen: AP, Arbeitspaket
Quelle: Eigene Darstellung

Die in Abbildung 2 dargestellte Projektstruktur inkl. Arbeitsergebnisse verdeutlicht, wie die
Ergebnisse der APs 1, 2 und 3 in AP 5 einflief3en, wahrend AP 5.1 die quantitative Unsicherheits-
und Szenarienanalysen enthélt und AP 5.2 alle im Projekt enthaltenen Unsicherheiten umfasst.
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Abbildung 2:  Strukturplan des Projektes
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Qualitative Schatzung der J

Quelle: Eigene Darstellung

1.3.1 Arbeitspaket (AP) 1: Literaturrecherche

AP 1 umfasst entsprechend der Leistungsbeschreibung eine , Literaturrecherche zum aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnisstand zu gesundheitlichen Wirkungen in Zusammenhang mit
einer Ozon-Belastung (Morbiditdt und Mortalitdt)“ (UBA 2018). Anhand einer systematischen
Literaturrecherche werden die ozonbedingten gesundheitlichen Wirkungen sowie die
zugehorigen Effektschitzer (z. B. Relative Risiken, Odds Ratios, Hazard Ratios, Rate Ratios oder
Unit Risk-Schatzer) recherchiert, die den Zusammenhang zwischen Exposition und Wirkung
beschreiben. Dariiber hinaus werden Effektschatzer fiir Kombinationseffekte (Ozon im
Zusammenhang mit weiteren Luftschadstoffen) in das Projekt eingeschlossen, soweit diese
vorhanden sind. Beriicksichtigt werden Morbiditat und Mortalitat, Kurzzeit- und Langzeiteffekte
sowie Kombinationswirkungen mit anderen Luftschadstoffen.

Anhand einer systematischen Literaturrecherche werden
1. die ozonbedingten gesundheitlichen Wirkungen sowie die zugehorigen Expositions-
Wirkungs-Funktionen (EWF) recherchiert.

2. EWFs fiir Kombinationseffekte (0zon im Zusammenhang mit weiteren Luftschadstoffen)
eingeschlossen, soweit diese vorhanden sind.

Morbiditiat und Mortalitat, Kurzzeit- als auch Langzeiteffekte sowie Kombinationswirkungen mit
anderen Luftschadstoffen werden berticksichtigt, um ein méglichst umfassendes Bild zu den
durch Ozon verursachten gesundheitlichen Wirkungen zu erhalten.

Es gibt keine allgemein akzeptierte Definition von kurzzeitigen und langzeitigen Expositionen. In
diesem Bericht betrachten wir, wie von Pope (2007) beschrieben, Studien mit einer
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Expositionsschatzung am aktuellen Tag des gemessenen Ereignisses oder einige Tage zuvor als
Kurzzeit-Studien, wahrend Langzeitstudien die Expositionen wahrend eines Jahres oder
zumindest wahrend mehrerer Monate analysieren (Pope 2007).

1.3.2 Projektaufstockung: Biologische Plausibilitat

Im Rahmen des Projektes war urspriinglich geplant, lediglich die epidemiologische Evidenz der
moglichen ozonassoziierten Gesundheitsendpunkte im Rahmen eines systematischen Reviews
zu lberpriifen. Das entspricht nicht mehr dem aktuellen Stand zu systematischen Reviews, bei
dem explizit die Einbeziehung experimenteller Studien gefordert wird (NTP 2015). Zur Starkung
der im Ozon-Projekt zusammengetragenen Evidenz wurde das Projekt wie folgt erweitert:
Erstellung eines zusatzlichen systematischen Literaturreviews einschliefllich experimenteller
Studien (tierexperimentelle und mechanistische/in vitro-Studien) zur Priifung der biologischen
Plausibilitidt von ausgewdahlten epidemiologisch bestatigten Gesundheitsendpunkten. Durch die
Einbeziehung experimenteller Studien kann die Kausalitat des in epidemiologischen Studien
nachgewiesenen Zusammenhangs zwischen der Ozon-Exposition und den jeweiligen
gesundheitlichen Effekten bestatigt werden.

133 AP 2 und AP 3: Expositionsschatzung

AP 2 beinhaltet entsprechend der Leistungsbeschreibung die ,Schatzung der jahrlichen
bevolkerungsbezogenen Ozon-Exposition in Deutschland fiir den Zeitraum 2007 bis 2016“ (UBA
2018). In AP 3 geht es um die Bestimmung des Belastungsindikators ,Flachendeckende mittlere
bevolkerungsgewichtete Ozon-Konzentration in Deutschland fiir die Jahre 2007 bis 2016“ (UBA
2018). AP 2 und 3 werden gemeinsam bearbeitet. Der Bevolkerung von Deutschland wird eine
Ozon-Belastung fiir jedes Jahr zugeordnet, auf deren Basis die Krankheitslast fiir Deutschland
abgeschatzt werden kann (AP 4). Die Expositionsschatzung wird fiir Deutschland insgesamt
sowie unterteilt nach Bundesldndern durchgefiihrt. Fiir die deutschlandweite Betrachtung wird
zusatzlich nach mannlich/weiblich und Altersklassen differenziert. Unter ,,Exposition“ wird im
Rahmen dieses Projektes Bezug genommen auf die beiden Indikatoren ,Sommerozon“ und
SOMO35, die sich aus der Ozon-Konzentration in der Auféenluft gemessen an den
Hintergrundmessstationen errechnen lassen. Mitunter wird der Begriff , Exposition“ in der
Epidemiologie und Toxikologie spezifischer verwendet, weil es bei Luftschadstoffen um die
Inhalation von schadstoftbelasteter Luft geht, die von zahlreichen Faktoren, wie zum Beispiel
der Aufenthaltsdauer im Freien im Falle der Ozonexposition und des Atemminutenvolumens,
abhidngt.

134 AP 4: Quantifizierung der Krankheitslast

AP 4 beinhaltet entsprechend der Leistungsbeschreibung die Quantifizierung der Krankheitslast
verursacht durch Ozon fiir die identifizierten Gesundheitsendpunkte. In AP 4 werden zunéchst
die notwendigen Gesundheitsdaten zusammengetragen und - bei ausreichender Datenbasis -
die Krankheitslast der in AP 1 identifizierten, durch Ozon verursachten Gesundheitsendpunkte
mit dazugehorigen Effektschatzern quantifiziert. Die Methodik orientiert sich an der Methodik
der WHO (Priiss-Ustiin et al. 2003) sowie an Vorarbeiten des UBA. Diesbeziiglich sind
insbesondere die Arbeiten von Schneider et al. (2018), Hornberg et al. (2013) sowie die
Schétzungen des UBA zu Feinstaub (Kallweit und Wintermeyer (2013) zu nennen. Als untere
Quantifizierungsgrenze fiir die Hauptanalysen wurde 65 pg/m? gewihlt. Dieser Wert entspricht
in etwa dem 5. Perzentil der Ozon- bzw. dem 2.5 Perzentil der Sommerozon-Exposition in der
»~American Cancer Society Study II“ (Turner et al. 2016), der bereits in fritheren Krankheitslast-
Studien als untere Quantifizierungsgrenze verwendet wurde (Malley et al. 2017). Zudem
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entspricht dieser Wert in etwa dem Erwartungswert bzw. Median der Gleichverteilung, die in
der GBD-Studie als theoretisches Minimum angenommen wird.

1.35 AP 5: Unsicherheiten und Szenarioanalysen

AP 5 enthalt laut Leistungsbeschreibung die ,Diskussion der Unsicherheiten der Expositions-
und Krankheitslastschatzung einschliefilich Szenarioanalysen“ (UBA 2018).

Die Analyse von Unsicherheiten erfolgt sowohl qualitativ als auch quantitativ. Dargelegt werden
alle im Projekt getroffenen Annahmen, weshalb AP 5 auf allen Projektebenen angesiedelt ist. Es
werden quantitative Sensitivitatsbetrachtungen und Szenarioanalysen vorgenommen, indem
unterschiedliche Annahmen zur Anwendung kommen. Beispielsweise verdeutlicht die
Verwendung unterschiedlicher Effektschitzer je Expositions-Wirkungszusammenhang die
Sensitivitat, die Robustheit und Belastbarkeit der Ergebnisse. Auch die Beriicksichtigung von
Konfidenzintervallen ist Inhalt des AP.
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2.1 Systematische Literaturrecherche

Die Literaturrecherche basiert auf Ubersichtarbeiten relevanter Institute und wurde durch eine
systematische Recherche aktueller peer-reviewed Literatur erganzt.

Die Literaturrecherche soll zwei iibergeordnete Fragen beantworten:

1. Welche Gesundheitsendpunkte werden durch Ozon verursacht und sollten im Rahmen
einer Krankheitslastschatzung zu Ozon berticksichtigt werden?

2. Welche Krankheitslastschatzungen zu Ozon sind bereits verfiigbar und konnen wichtige
Hinweise zu Effektschitzern bereitstellen?

Die systematische Literaturrecherche beinhaltet drei Recherchestrange:
A. Ubersichtsarbeiten relevanter Institute (Kapitel 2.1.2)
B. Umbrella Review (Kapitel 2.1.3)
C. Systematic Mapping (Kapitel 2.1.4)
Die drei Recherchestrange (A, B und C) generieren die folgenden Ergebnisse:

1. Beschreibung der Evidenz zum Wirkungszusammenhang zwischen Ozon-Belastung und
jeweiligem Endpunkt (= A, B, C)

2. Priifung der biologischen Plausibilitdt ausgewéhlter Wirkungszusammenhéange (- C)

3. Liste verfiigbarer Effektschatzer der moglicherweise durch Ozon verursachten
gesundheitlichen Einschrankungen (Gesundheitsendpunkte) (= A, B, C)

Das Rechercheprotokoll der Recherchestrange B (Umbrella Reviews) und C (Systematic
Mapping) ist seit dem 24.04.2019 im International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO; Zugang unter https://www.crd.york.ac.uk/prospero) unter der
Registrierungsnummer CRD42019123064 (Zhao et al. 2019) registriert und kann dort frei
zuganglich abgerufen werden. PROSPERO ist eine Open Access Datenbank fiir systematische
Reviews in der Planungs-/Durchfiihrungsphase. Die Datenbank soll dazu beitragen, die doppelte
Bearbeitung eines Themas zu vermeiden und den Reporting Bias vermindern, indem die
urspriinglich geplante Methode von Reviews publiziert wird und im Nachhinein mit den
tatsdchlich durchgefiihrten Methoden verglichen werden kann. Ein wihrend des Review-
Prozesses verandertes methodisches Vorgehen kann in dem PROSPERO-Eintrag angepasst
werden, muss jedoch begriindet werden. Die Angabe der Registrierungsidentitidtsnummer ist
Inhalt der Kriterien der Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
Protocols (PRISMA) (Moher et al. 2009). Wissenschaftliche Fachzeitschriften wie Environmental
Health Perspectives (siehe: https://ehp.niehs.nih.gov/authors/reviews) begriifien zudem eine
Registrierung, andere, wie BMC Systematic Review, fordern sogar eine solche Registrierung
(siehe: https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/submission-guidelines/preparing-
your-manuscript/protocol).

Im Folgenden werden zunachst die verwendeten Literaturdatenbanken beschrieben (Kapitel
2.1.1), bevor Details zu den drei Recherchestrangen aufgefiihrt werden. Die Methoden zur
Identifikation der sicher mit Ozon assoziierten Gesundheitsendpunkte (Kapitel 2.1.5) und zur
Auswahl von Effektschatzern werden ebenfalls beschrieben.
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2.1.1 Literaturdatenbanken

Entsprechend der PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses)-Kriterien ist es tiblich, Recherchen fiir systematische Reviews mindestens anhand von
zwei Literaturdatenbanken durchzufiihren. Ausgewahlt wurden die Datenbanken PubMed und
Web of Science (WoS).

PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) ist eine Plattform mit kostenlosem Zugang, die den
Zugriff zu insbesondere biomedizinischen Literaturdatenbanken ermdéglicht und Links zu
Volltexten bereithilt. PubMed beinhaltet 22 Millionen Eintradge und wurde vom National Center
for Biotechnology Information (NCBI) entwickelt, welches eine Abteilung der U.S. National
Library of Medicine (NLM) der National Institutes of Health (NIH) ist. Die Hauptkomponente von
PubMed ist die NLM-Datenbank MEDLINE, die 19 Millionen Eintrage bereitstellt (Canese und
Weis 2013). MEDLINE ist die Onlineversion des 1964 entwickelten Abfragesystems MEDLARS
(MEDical Literature Analysis and Retrieval System) und beinhaltet Literatur, die seit dem Jahr
1966 publiziert wurde (NLM 2019). PubMed wurde 1996 als Testversion (seit 1997 als
Vollversion) online gestellt, um die Bekanntheit von MEDLINE zu erhéhen und den Zugriff zu
gewahrleisten. PubMed ist spezialisiert auf Literatur aus den folgenden Bereichen: Biomedizin,
Gesundheit, Lebenswissenschaften, Verhaltenswissenschaft, Chemie, Biotechnik (Canese und
Weis 2013).

WoS ist eine sehr umfangreiche und multidisziplinare Datenbank. WoS ist ein Produkt des
Institute for Scientific Information (ISI), gegriindet von Eugene Garfield im Jahr 1960, welches
als Anwendung innerhalb der multidisziplinaren Plattform Web of Knowledge im Jahre 1997
den Weg ins Internet gefunden hat. Eugene Garfield hat seine Idee einer Zitationsdatenbank
erstmals 1955 veroffentlicht (Garfield 1955). Bereits 1992 wurde ISI von Thomson Reuters
iibernommen und ist mittlerweile bei Clarivate Analytics angesiedelt (Li et al. 2018a). WoS
beinhaltet Eintrage, die bis ins Jahr 1898 zurtlickgehen und sind nicht auf eine Disziplin
beschréankt (Clarivate Analytics 2018). Der Standarddatensatz von WoS wird Web of Science
Core Collection genannt und beinhaltet mehr als 73 Millionen Eintrdge (Clarivate Analytics
2019).

Durch die Auswahl der beiden Datenbanken konnte ein breites Spektrum an Literatur in die
Recherche einbezogen werden. Zuséatzlich wird die Recherche in grauer Literatur in Kapitel 2.1.2
beschrieben.

2.1.2 Ubersichtsarbeiten relevanter Institute

Ubersichtsarbeiten relevanter Institute erscheinen i. d. R. nicht in wissenschaftlichen
Zeitschriften und Literaturdatenbanken wie PubMed, sondern als Berichte auf den eigenen
Internetseiten. Die als ,graue Literatur” bezeichneten Berichte beinhalten oftmals Ergebnisse
langjahriger Arbeiten von internationalen Expertinnen- und Expertenteams, die u. U.
Handlungsempfehlungen ableiten. Diese Informationsquellen stellen wichtige Erkenntnisse
bereit, auf denen durch Hinzunahme aktueller Literatur (vgl. Kapitel 2.1.6.2) aufgebaut werden
kann.

Die Internetseiten der international relevanten Institute, die Schneider et al. (2018) in ihrem
Bericht in Tabelle 3 auf Seite 59 zusammengestellt hatten, wurden nach Ubersichtsarbeiten zu
ozonbedingten Gesundheitsendpunkten durchsucht.
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2.1.3 Umbrella Review

Die WHO empfiehlt, Relative Risiken zur Schatzung des attributablen Anteils (Population
Attributable Fraction (PAF)) von gepoolten Auswertungen wie Metaanalysen zu verwenden
(WHO 2020). Zudem kdnnen Metaanalysen auf der hochsten Evidenzstufe angesiedelt werden
(Biondi-Zoccai 2016, siehe Abbildung 3). Deshalb wird im Rahmen dieses Ozon-Projektes ein
Schwerpunkt auf Metaanalysen epidemiologischer Studien gelegt, um die Evidenz eines
Wirkungszusammenhangs bewerten zu konnen. Als Reviewmethode wurde entsprechend das
Umbrella Review ausgewéhlt.

Abbildung 3: Hierarchische Struktur verschiedener Informationsquellen, um die Evidenz
einzuschatzen

Meta-
Analysen
niedriger SVStem.at'SChe hoher
Reviews
ﬁ randomisierte Studien t
Risiko der . Qualitat
Kohortenstudien .
Verzerrung der Evidenz
ﬂ Fall-Kontroll-Studien l
hoher Fallserien, Fallberichte niedriger

Expertenmeinung und klinische Erfahrung

Quelle: Adaptiert von Biondi-Zoccai (2016)

Ein Umbrella Review ist ein systematisches Review von systematischen Reviews und
Metaanalysen. Umbrella Reviews reprasentieren das hochste Level der Evidenzsynthese
(Abbildung 4), da die aktuell verfiigbaren systematischen Reviews und Metaanalysen
zusammengefiihrt werden (Fusar-Poli und Radua 2018).
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Abbildung 4: Hierarchie der Evidenzsynthese
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Quelle: Adaptiert von einer Abbildung in Fusar-Poli und Radua 2018, S. 96

Das Rechercheprotokoll des Umbrella Reviews ist auf PROSPERO registriert
(Registrierungsnummer CRD42019123064 (Zhao et al. 2019). Details und die wichtigsten
Informationen sind hier zusammengefasst:

In dem aktuellen Projekt werden im Rahmen des Umbrella Reviews systematische Reviews und
Metaanalysen epidemiologischer Studien samtlicher (moglicherweise) mit Ozon assoziierter
Gesundheitsendpunkte recherchiert. Neben der Datenbankrecherche (PubMed und WoS) wird
das Schneeballverfahren angewendet. Der Suchstring fiir PubMed und WoS ist in Tabelle 1
enthalten.
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Tabelle 1: Recherchebegriffe fiir die Datenbankrecherche des Umbrella Reviews

Datenbank Recherchebegriff

PubMed (((“ozone” [tiab] OR “03” [tiab]) AND (“systematic review”[tiab] OR
“systematic”[tiab] OR “meta-analysis”[tiab] OR “meta”[tiab])) AND
(“English” [Language] OR “German” [Language])) OR (((“ozone”[mesh])
AND (“systematic review”[Publication Type] OR “meta-analysis”[
Publication Type])) AND (“English” [Language] OR “German” [Language]))

Web of Science ((((TS=("ozone" OR "03")) OR (TI=("ozone" OR "03"))) AND
((TS=("systematic review" OR "meta-analysis" OR "systematic" OR "meta"))
OR (TI=("systematic review" OR "meta-analysis" OR "systematic" OR
"meta")))) AND LANGUAGE: (English)

OR

((((TS=("ozone" OR "03")) OR (TI=("ozone" OR "03"))) AND
((TS=("systematic review" OR "meta-analysis" OR "systematic" OR "meta"))
OR (TI=("systematic review" OR "meta-analysis" OR "systematic" OR
"meta")))) AND LANGUAGE: (German)

Gesamttreffer (Brutto) 1867
Duplikate 177
Gesamttreffer (Netto) 1690

Die Einschlusskriterien sind wie folgt definiert: “We will include systematic reviews and meta-
analyses investigating ambient ozone exposure and related health effects, written in English or
German. We have no further filters, for instance, publication time for the included studies.”
(Zhao et al. 2020).

Die Ergebnisse der Recherche werden in einem PRISMA-FliefRdiagramm (vergleiche Kapitel
3.1.2) dargestellt.

Das Abstract- bzw. Volltextscreening wurde von zwei Reviewern unabhéngig voneinander
durchgefiihrt. Wahrend Reviewer 1 die Abstracts aller 1690 identifizierten Publikationen
bewertete, wurden mittels der Microsoft Excel-Funktion =ZUFALLSBEREICH (1;1690) 10 %
(n=169) der Publikationen zufallsbasiert ausgewahlt und von dem zweiten Reviewer
hinsichtlich des Ein- und Ausschlusses bewertet. Zufallszahlen, die doppelt auftraten oder auf
eine als Duplikat aussortierte Publikation verwiesen, wurden neu generiert. Konnte anhand des
Abstracts kein begriindeter Ein- oder Ausschluss einer Publikation erfolgen, wurde zusatzlich
der jeweilige Volltext herangezogen.

2.1.4 Systematic Mapping

Systematic Maps, Mapping Reviews (Grant und Booth 2009) oder auch Systematic Evidence
Maps (SEMs) (Wolffe et al. 2019) sind die tbersichtliche Darstellung des Forschungsstandes
eines breiten Forschungsfeldes (Miake-Lye et al. 2016). SEMs sind ein ressourcenschonendes
Werkzeug, um existierende Publikationen nutzbar zu machen und fiir Entscheidungsprozesse zu
verwenden (Wolffe et al. 2019). Ergebnisse werden nutzerfreundlich aufbereitet (z. B. visuelle
Darstellung, Diagramme, Tabellen) (Miake-Lye et al. 2016, Schmucker et al. 2013).

Geschichtlich ist das Systematic Mapping ein sozialwissenschaftlicher Ansatz, der vom Social
Care Institute for Excellence (SCIE) fiir sozialwissenschaftliche Fragestellungen (Clapton et al.
2009) auf Grundlage der Arbeiten des Evidence for Policy and Practice Information and
Coordinating (EPPI) Centre der University of London, Institute of Education, laut Bates et al.
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(2007) Mitte der 1990er Jahren entwickelt wurde. EPPI verwendete urspriinglich den Begriff
»descriptive mapping“ (Bates et al. 2007); erst SCIE pragte den Begriff ,Systematic Mapping“ und
entwickelte Handlungsempfehlungen fiir Nutzende (Clapton et al. 2009) (geschichtlich
zusammengefasst von James et al. 2016). Die begriffliche Abgrenzung (Systematic Evidence
Maps, Systematic Mapping, Evidence Maps, Descriptive Mapping, etc.) ist unscharf (James et al.
2016, Schmucker et al. 2013). Es handelt sich um eine flexible Methode, fiir die bisher keine
festen Regeln vorhanden sind, so dass individuelle Anpassungen erlaubt sind (Wolffe et al.
2019).

SEMs werden derzeit international umfangreich angewendet (Schmucker et al. 2013) und haben
Eingang in weitere Disziplinen gefunden, z. B. Umweltwissenschaften (James et al. 2016) und
Chemikaliensicherheit sowie Risikomanagement (Wolffe et al. 2019).

Die Methode des Systematic Mappings wird im Rahmen des Ozon-Projektes zur Klarung des
Kenntnisstandes im Hinblick auf COPD und Diabetes verwendet, um die beiden folgenden Ziele
Zu erreichen:

Das erste Ziel des Systematic Mappings ist die Beurteilung der biologischen Plausibilitit der
Gesundheitsendpunkte, die auf Grund vorhandener Metaanalysen epidemiologischer Studien
mit starkster Evidenz bewertet wurden. Hierfiir werden experimentelle Studien
(tierexperimentelle und mechanistische / in vitro-Studien) im Rahmen des Systematic Mappings
recherchiert und tibersichtlich zusammengestellt. Neueste Empfehlungen zu systematischen
Reviews fordern die Priifung der biologischen Plausibilitat (NTP 2015), was somit in dem
aktuellen Projekt gewahrleistet wird. Die Recherche der experimentellen Studien wird nicht
zeitlich begrenzt. Dieser Rechercheschritt soll die kausalen Beziehungen zwischen Ozon und
gesundheitlichem Endpunkt bestdtigen.

Das zweite Ziel des Systematic Mappings ist die Recherche aktueller epidemiologischer Studien
seit Publikation der letzten Metaanalyse zu dem entsprechenden Endpunkt. Dabei handelt es
sich ausschlief3lich um Originalarbeiten und nicht um Reviews oder Metaanalysen, die ja bereits
im Umbrella Review eingeschlossen wurden. Die Ergebnisse der aktuellen Originalarbeiten
werden ergianzend zu der qualitativen Beschreibung der Evidenz des Endpunktes herangezogen.
Aufierdem sollen Effektschatzer extrahiert werden, die u. U. zur Krankheitslastschatzung
herangezogen werden konnen. Siehe Kapitel 2.3.2 und 3.3 zur Auswahl von Effektschatzern fiir
die Krankheitslastquantifizierung.

Die Priifung der biologischen Plausibilitdt wird fiir die Gesundheitsendpunkte mit
iiberzeugender Evidenz (vgl. Kapitel 3.1.4) durchgefiihrt. Unabhdngig von der Evidenzpriifung
wurde der Gesundheitsendpunkt COPD friihzeitig fiir das Systematic Mapping festgelegt. Grund
fiir diese Vorauswahl ist, dass die internationalen Krankheitslaststudien zur Global Burden of
Disease (GBD) COPD-Mortalitat als einzigen ozonbedingten Gesundheitsendpunkt einbeziehen.
Diese GBD-Studien haben COPD als biologisch plausiblen Endpunkt von Ozonwirkungen
beurteilt. Allerdings erfolgte diese Beurteilung allein auf Grundlage epidemiologischer Studien
(vergleiche zum Beispiel GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018, Anhang 1, S. 22). Die
Beurteilung auf Grundlage experimenteller Studien fiir COPD erfolgt erstmals im Rahmen dieses
Projekts. Um zusatzlich zu dem respiratorischen Gesundheitsendpunkt COPD einen nicht-
respiratorischen Endpunkt zu berticksichtigen, wird die Evidenz flir Diabetes einer Priifung
durch SEMs unterzogen, weil das Umbrella Review Diabetes als einen méglichen Kandidaten
identifiziert hat.

Das Rechercheprotokoll des Systematic Mappings ist ebenfalls online auf PROSPERO sowie in
Zhao et al. (2020) verfiigbar (Registrierungsnummer CRD42019123064) (siehe Tabelle 2 und
Tabelle 3).
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Tabelle 2: Recherchebegriffe fiir die Datenbankrecherche des Systematic Mappings auf COPD
Datenbank Recherchebegriff
PubMed (((“ozone” [tiab] OR “03” [tiab]) AND (“chronic obstructive pulmonary

Web of Science

Gesamttreffer (Brutto)
Duplikate

Gesamttreffer (Netto)

disease”[tiab] OR COPDJtiab] OR “chronic obstructive airway disease” [tiab]
OR “pulmonary emphysema” [tiab])) AND (“English” [Language] OR
“German” [Language])) OR (((“ozone”[mesh]) AND (“Pulmonary Disease,
Chronic Obstructive”[mesh] OR “pulmonary emphysema” [mesh])) AND
(“English” [Language] OR “German” [Language]))

((((TS=("ozone" OR "03")) OR (TI=("ozone" OR "03"))) AND ((TS=(" chronic
obstructive pulmonary disease " OR "COPD")) OR (TI=(" chronic obstructive
pulmonary disease " OR "COPD"))))) AND LANGUAGE: (English)

OR

((((TS=("ozone" OR "03")) OR (TI=("ozone" OR "03"))) AND ((TS=(" chronic
obstructive pulmonary disease " OR "COPD")) OR (TI=(" chronic obstructive
pulmonary disease " OR "COPD"))))) AND LANGUAGE: (German)

560
192

368

Tabelle 3: Recherchebegriffe fiir die Datenbankrecherche des Systematic Mappings auf
Diabetes
Datenbank Recherchebegriff
PubMed ((diabet*[tiab] AND (ozone[tiab] OR "o03"[tiab])) AND (English[Language] OR

Web of Science

German[Language])) OR ((Diabetes Mellitus[mesh] AND ozone[tiab]) AND
(English[Language] OR German[Language]))

((((TS=("ozone" OR "03")) OR (TI=("ozone" OR "03"))) AND ((TS=("diabetes"
OR "diabetic" OR “diabetes mellitus” )) OR (TI=("diabetes" OR "diabetic" OR
“diabetes mellitus”))))) AND LANGUAGE: (English)

OR

(((TS=("ozone" OR "03")) OR (TI=("ozone" OR "03"))) AND ((TS=("diabetes"
OR "diabetic" OR “diabetes mellitus” )) OR (TI=("diabetes" OR "diabetic" OR
“diabetes mellitus”))))) AND LANGUAGE: (German)

Gesamttreffer (Brutto) 456
Duplikate 156
Gesamttreffer (Netto) 300
2.15 Evidenzbewertung von Ozon-Endpunkt-Paaren

Die Exposition mit bodennahem Ozon wird mit unterschiedlichen Gesundheitsendpunkten in
Verbindung gebracht, die anhand der Ubersichtsarbeiten relevanter Institute (Kapitel 2.1.2) und
des Umbrella Reviews, welches sich auf aktuelle Metaanalysen bezieht (Kapitel 2.1.3),
zusammengestellt werden. Krankheitslastschatzungen sollen jedoch ausschliefilich jene
Expositions-Endpunkt-Paare einbeziehen, fiir die die kausale Wirkung gegeben ist (vgl. den Titel
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des Projektes). Wenn die Evidenz zwischen Exposition und Endpunkt Zweifel im Hinblick auf die
Kausalitat aufweist, wird keine Quantifizierung vorgenommen.

Die Evidenzpriifung erfolgt anhand der folgenden Schritte:
1. Zusammenfassung der Evidenzbewertungen relevanter Institute

2. Qualitatspriifung der im Umbrella Review identifizierten Metaanalysen und Ausschluss
qualitativ nicht ausreichender Metaanalysen

3. Priifung des Level of Evidence der im Umbrella Review identifizierten Metaanalysen, die
die Mindestqualitatsanforderungen erfiillen

Die Zusammenfassung der Evidenzbewertungen relevanter Institute erfolgt qualitativ durch die
Beschreibung der Berichte. Das methodische Vorgehen der Qualitatspriifung und Prifung des
Level of Evidence der Metaanalysen werden im Folgenden genauer beschrieben.

2.15.1 Qualitatspriifung der Metaanalysen

Die im Umbrella Review identifizierten Metaanalysen werden einer Qualititsbewertung
unterzogen. Metaanalysen, die die Qualititsanforderungen nicht erfiillen, konnten zu verzerrten
Ergebnissen fiihren. Die Qualitit der Metaanalysen wird mit AMSTAR 2 bewertet. AMSTAR steht
fiir “A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews” und beinhaltet elf Items (Kriterien), um
die Qualitat systematischer Reviews von randomisierten Studien aus dem Gesundheitsbereich
zu beurteilen. AMSTAR 2 ist die Erweiterung, die 16 Kriterien beinhaltet und ebenso fiir nicht-
randomisierte Studien geeignet ist (Shea et al. 2017). Von den 16 Items werden sieben als
,Critical Domains“ (Kernbereiche) eingestuft, die einen erheblichen Einfluss auf die Qualitat von
Reviews und deren Schlussfolgerungen haben (Shea et al. 2017).

In Anlehnung an die K.O.-Kriterien des NO,-Projektes wurde den folgenden AMSTAR 2-Kriterien
eine besondere projektbezogene Relevanz zugeordnet: Das AMSTAR 2-Kriterium Nr. 8 und die
Kernbereiche 9 und 11 entsprechen den K.O.-Kriterien Nr. 1 bis 4 aus dem NO;-Projekt. Das 5.
K.O.-Kriterium aus dem NO,-Projekt, welches die Angabe von Konfidenzintervallen fiir
Effektschatzer erfragt, wird nicht mit AMSTAR 2 abgedeckt und wurde als zusatzliches
Kriterium aufgenommen (Nr. 17 in Tabelle 4). Die vier beschriebenen Kriterien (Nr. 8,9, 11 aus
AMSTAR 2 und Nr. 17 aus dem NO2-Projekt) werden projektbezogen als sehr relevant beurteilt
(siehe Tabelle 4) und miissen fiir eine Beriicksichtigung der Metaanalyse in der aktuellen Studie
mindestens erfillt werden.

Anhand dieser Strategie werden die folgenden Qualitdtsklassen von Metaanalysen festgelegt:

Klasse 1: Alle 16 AMSTAR 2-Kriterien und das zusatzliche Kriterium aus dem NO,-Projekt
(Nr. 17 in Tabelle 4) sind erfillt.

Klasse 2: Alle 7 AMSTAR 2-Kernbereiche und das zusétzliche Kriterium aus dem NO,-Projekt
(Nr. 17 in Tabelle 4) sind erfillt.

Klasse 3: Projektbezogen qualitativ gute Metaanalysen: die vom Projektteam als relevant’
oder sehr relevant beurteilten Kriterien sind erfiillt.

1 Ein AMSTAR 2-Kernbereich wurde projektbezogen nicht als relevant bewertet: Der AMSTAR 2-Kernbereich Nummer 7, der nach
einer Liste der ausgeschlossenen Studien und einer Begriindung des Ausschlusses fragt, wurde als vernachlassigbar eingestuft. Diese
Beurteilung beruht darauf, dass, wenn durch Erfiillung des Kernbereichs Nummer 2, namlich Festlegung des Reviewprotokolls vor
Durchfiihrung des Reviews und Dokumentation von Abweichungen, die Formulierung der Ein- und Ausschlusskriterien
gewdhrleistet ist, eine ausfiihrliche Prasentation der ausgeschlossenen Studien nicht als zwingend erforderlich erscheint.
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Klasse 4: Projektbezogen qualitativ akzeptable Metaanalysen: alle Kriterien, die den ,K.O.-
Kriterien“ aus dem NO-Projekt entsprechen, sind erfillt.

Klasse 5: Qualitativ nicht ausreichende Metaanalysen: die vier fiir das Projekt als relevant
eingestuften Kriterien sind nicht erfiillt.

Tabelle 4: Liste der AMSTAR 2-Kriterien und Kernbereiche (Shea et al. 2017) ergdnzt um das
»K.O.-Kriterium“ Nr. 5 aus dem NO--Projekt (Schneider et al. 2018) und Beurteilung
ihrer Relevanz fiir das Ozon-Projekt

Nr. | Qualitatskriterien. Nr. 1 bis Nr. 16 sind die AMSTAR 2-Kriterien (Items), Nr. 17 ist das Qualitatsklasse*
5. K.O.- Kriterium aus dem NO:-Projekt. 1 2 3 4 5

1 Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components | Ja / / / Mindestens
of PICO? eines der

2 Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods | Ja Ja Ja / Kriterien Nr.
were established prior to the conduct of the review and did the report justify any 8,9,11 und
significant deviations from the protocol? 17 ist nicht

3 Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the | Ja / / / erfillt.
review?

4 Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Ja Ja Ja /

5 Did the review authors perform study selection in duplicate? Ja / / /

6 Did the review authors perform data extraction in duplicate? Ja / / /

7 Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? Ja Ja / /

8 Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Ja / / Ja

9 Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) | Ja Ja Ja Ja

in individual studies that were included in the review?
10 | Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the | Ja / / /
review?
11 | If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for | Ja Ja Ja Ja
statistical combination of results?
12 If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of | Ja / / /
RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence
synthesis?

13 | Did the review authors account for RoB in individual studies when | Ja Ja Ja /
interpreting/discussing the results of the review?
14 Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any | Ja / / /
heterogeneity observed in the results of the review?
15 | If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate | Ja Ja Ja /
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the
results of the review?

16 | Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including | Ja / / /
any funding they received for conducting the review?
17 | Gibt es Angaben zur Standardabweichung bzw. zum Konfidenzintervall des | Ja Ja Ja Ja
Effektschatzers?

* Eine Beschreibung der Klassen erfolgt im Text vor dieser Tabelle.

Metaanalysen einer hoheren Qualititsklasse sind vertrauenswiirdiger als Metaanalysen
niedriger Klassen. Eine Beschreibung der Unsicherheiten und eine genaue Priifung der
Verwendbarkeit von Metaanalysen niedrigerer Klassen erfolgt im Rahmen der qualitativen
Beschreibung der Evidenz (Kapitel 2.1.4) bzw. im Rahmen der Auswahl von Effektschatzern.
Metaanalysen der Klasse 5 werden von dem Projekt ausgeschlossen. Somit finden die im NO»-
Projekt angewendeten K.O.-Kriterien in vergleichbarer Form auch im Ozon-Projekt Anwendung.

2.1.5.2 Priifung des Evidenzlevels fiir Metaanalysen

Die Evidenzbewertung des Wirkungszusammenhangs der Metaanalysen der Qualitdtsklassen 1
bis 4 (siehe Kapitel 2.1.5.1) erfolgt in Anlehnung an vorherige Umbrella-Reviews (Belbasis et al.
2015, Bellou et al. 2016, Bellou et al. 2017). Das Forschungsteam um Belbasis und Bellou hat
Kriterien zur Evidenzbewertung zu Grunde gelegt, die fiir das aktuelle Projekt angepasst wurden
und in Tabelle 5 aufgelistet sind. Es konnten nicht alle Kriterien von Belbasis et al. (2015) und
Bellou et al. (2016,2017) in der aktuellen Studie beriicksichtigt werden. Der Grund ist, dass zwei
Kriterien explizit berechnet werden miissten und zudem die dafiir benétigten Daten nicht
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immer in den Metaanalysen prasentiert werden. Diese miissten folglich angefragt werden, was
den Projektumfang iibersteigt?.

Einbezogen wurden die folgenden Kriterien fiir starke (,,convincing“) Evidenz:

1.

2
3.
4

die Metaanalyse bezieht mindestens drei Studien ein,
es werden signifikante Ergebnisse (p-Wert: < 0,05) berichtet,
es werden mindestens 1000 Falle eingeschlossen,

die eingeschlossenen Studien sind nicht erheblich heterogen (ab einem 12 von 50 % nach
Higgins/Thompson kann von einer ,erheblichen Heterogenitat” ausgegangen werden
(Knippschild et al. 2015); ein [2-Wert unter 50 % wird entsprechend positiv bewertet.),

es wurde kein Publikationsbias festgestellt (iibliche Testverfahren sind Egger’s Test oder
Beggs' Test fiir Asymmetrie. Sind die Tests signifikant, so liegt eine Asymmetrie im
Funnel Plot vor; ein Publikationsbias wurde identifiziert (Egger et al. 1997)).

Fiir moderate (,,highly suggestive“) Evidenz werden die Kriterien Heterogenitiat und/oder
Publikationsbias nicht erreicht, dafiir wird allerdings das folgende Kriterium erfiillt:

1.

Statistisch signifikanter Effekt bei der grofiten eingeschlossenen Studie.

Sollte dieses Kriterium und die Kriterien Heterogenitat und Publikationsbias nicht erfiillt sein
oder weniger als 1000 Falle einbezogen worden sein, wird von hinweisender (,suggestive)
Evidenz gesprochen. Nicht signifikante Metaanalysen stellen die letzte Klasse dar.

2 Neben den in Tabelle 5 aufgefiihrten Kriterien haben Belbasis et al. (2015) und Bellou (2016, 2017) die folgenden Kriterien
berticksichtigt: Metaanalyse p-Wert (<10-¢ fiir Klasse I und II; <10-3 fiir Klasse I11), 95 % Vorhersage-Intervall schlief3t die Null ein
(fir Klasse I).
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Tabelle 5: Kriterien zur Bewertung der Evidenz von Ozon-Endpunkt-Paaren in Metaanalysen
angepasst auf Grundlage von Belbasis et al. (2015), Bellou et al. (2016), Bellou et al.

(2017)

Evidenz Klasse Kriterien

Stark Klasse | | Mehr als zwei Studien werden in die Metaanalyse® einbezogen, signifikante

(“Convincing”) Ergebnisse (p-Wert < 0,05, Anzahl Fille: > 1000, Heterogenitit I? < 50 %, kein
identifizierter Publikationsbias

Moderat Klasse Il | Mehr als zwei Studien werden in die Metaanalyse® einbezogen, signifikante

(“Highly Ergebnisse (p-Wert < 0,05, Anzahl Falle: > 1000 in der groRten Studie mit

suggestive”) statistisch signifikantem Effekt, Kriterien fir eine Kategorisierung nach Klasse |
sind nicht erfillt

Hinweisend Klasse Mehr als zwei Studien werden in die Metaanalyse® einbezogen, signifikante

(“Suggestive”) | I Ergebnisse (p-Wert < 0,05, Anzahl Falle: > 1000, Kriterien fiir eine
Kategorisierung nach Klasse | oder Il sind nicht erftllt

Schwach Klasse Signifikante Ergebnisse (p-Wert < 0,05) Kriterien fur eine Kategorisierung nach

(“Weak”) v Klasse | bis 11l sind nicht erfullt

Nicht- Klasse 5 | Metaanalyse ist nicht signifikant (p-Wert > 0.05)

signifikant (Null)

2.1.6 Recherche von Krankheitslaststudien zu Ozon

Ziel der Recherche war, Krankheitslaststudien zu Ozon zu identifizieren, um auf Vorarbeiten
aufbauen zu kdnnen und um Vorgehensweisen und methodische Entscheidungen aus
Vorarbeiten beriicksichtigen zu konnen. Somit konnte das Projekt bestmoglich auf Grundlage
des aktuellen Forschungsstandes ausgerichtet werden. Insbesondere die folgenden
Informationen waren dabei von Interesse: quantifizierte Gesundheitsendpunkte und
Effektschatzer, Methoden zur Ozon-Expositionsschiatzung (z. B. Sommer-0zon oder SOM035)
und die unteren Quantifizierungsgrenzen.

Die Recherche schloss neben wissenschaftlichen Artikeln auch graue Literatur mit ein, so dass in
Datenbanken als auch auf ausgewdhlten Internetseiten recherchiert wurde. Eine
Schneeballsuche wurde zusatzlich angewendet, um sowohl Originalarbeiten als auch graue
Literatur zu finden. Die identifizierten Krankheitslaststudien zu Ozon wurden lediglich zu
Vergleichszwecken im Hinblick auf die Bewertung der Ergebnisse dieses Projektes
herangezogen.

2.1.6.1 Datenbankrecherche

Wissenschaftliche Artikel wurden im Rahmen von Datenbankrecherchen in PubMed und WoS
(siehe Kapitel 2.1.1) recherchiert.

Tabelle 6 beinhaltet die in der Datenbankrecherche aufgefiihrten Recherchebegriffe und
Trefferanzahlen der Recherche in PubMed und WoS, die zuletzt am 14. Juni 2019 aktualisiert
wurde. Die von Duplikaten bereinigte Trefferanzahl ist 97. Der finale Rechercheterm ist das

3 Wenn weniger als drei Studien in eine Metaanalyse eingeschlossen werden, kann kein Publikationsbias beurteilt werden und kein
Prediction Interval berechnet werden.
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Ergebnis vorheriger Abfragen und erster Abstraktsichtungen. So wurde z. B. die Abkiirzung ,0-
3“ mit in die Recherche aufgenommen. Die Abkiirzung wird z. B. in elf der 47 PubMed-Treffer
verwendet; einmal steht die Abkiirzung allerdings nicht fiir Ozon. Der Boolesche Operator
,NOT“ wurde fiir einen konkreten Fall verwendet. Die Abkiirzung ,PAF“ steht nicht nur fiir
»Population Attributable Fraction“, sondern ebenso fiir ,Platelet-Activating Factor®, was
bedenkenlos ausgeschlossen werden konnte.

Tabelle 6: Recherche nach Krankheitslaststudien vom 14. Juni 2019
Datenbank Rechercheterm Treffer
PubMed (“ozone” [tiab] OR “0O3” [tiab] OR “O-3” [tiab]) AND (“burden of disease”[tiab] | 47

OR "population attributable fraction"[tiab] OR "PAF"[tiab] OR "DALY"[tiab] OR
"DALYs"[tiab] OR “disability-adjusted life year”[tiab] OR “disability-adjusted
life years”[tiab]) AND (“English”[Language] OR “German”[Language]) NOT
"Platelet-activating factor"

WoS (((((TS=("ozone" OR "0O3" OR “0-3")) OR (TI=("ozone" OR "03" OR “0-3"))) 88
AND (TS=(( "burden of disease" OR "population attributable fraction" OR "PAF"
OR "DALY" OR "DALYs" OR "disability-adjusted life year" OR "disability-
adjusted life years") NOT "Platelet-activating factor"))))) AND LANGUAGE:
(English OR German)

Gesamttreffer (Brutto) | 135

Duplikate | 38

Gesamttreffer (Netto) | 97

2.1.6.2 Recherche auf Internetseiten relevanter Institute

Zur Recherche der grauen Literatur wurden Internetseiten moglicherweise relevanter Institute
fiir Krankheitslaststudien systematisch gescreent. Die Auswahl der relevanten Institute erfolgte
in Anlehnung an Tabelle 3 auf Seite 59 in Schneider et al. (2018), in der relevante Institute fiir
NO; aufgefiihrt sind, und wurde auf Grundlage der eigenen Expertise des Projektteams um
Institute ergdnzt, die fiir Krankheitslaststudien mit Umweltbezug bekannt oder potentiell
relevant sind.

Tabelle 7 enthalt die Liste der Institute, deren Internetseiten herangezogen wurden. Die
Recherche grauer Literatur ist standardisiert kaum maoglich, nur begrenzt replizierbar und
entsprechend mit Unsicherheiten behaftet, die im Diskussionskapitel beschrieben werden. Die
Recherchen wurden im Sommer 2019 durchgefiihrt und im November und Anfang Dezember
2019 aktualisiert.
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Tabelle 7: Internetseiten moglicherweise relevanter Institute fiir die Recherche nach
Krankheitslasten

Institut Link

Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) www.bfr.bund.de

Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und nukleare | www.bmu.de
Sicherheit (BMU)

European Environment Agency (EEA) http://search.apps.eea.europa.eu/
Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) http://www.healthdata.org/gbd/publications
Organisation fir wirtschaftliche Zusammenarbeit und https://www.oecd-ilibrary.org/

Entwicklung (OECD)

National Institute for Public Health and the Environment www.rivm.nl/en/scientific-report-rivm
(RIVM)

Deutsches Umweltbundesamt (UBA) www.umweltbundesamt.de
Osterreichisches Umweltbundesamt www.umweltbundesamt.at

United States Environmental Protection Agency (U.S. EPA) | www.epa.gov/nscep

Weltgesundheitsorganisation (WHO) www.who.int, https://apps.who.int/iris/

Weltbank (WB) www.worldbank.org/en/research

Soweit entsprechend der jeweiligen Internetseite moglich, wurde die Recherche auf
Publikationen begrenzt und die Suchfunktion mit Eingabe der Begriffe ,Krankheitslast

Ozon" oder ,,Burden of Disease Ozone“ verwendet. Teilweise war es sinnvoll, sich die
Publikationslisten des jeweiligen Instituts anzeigen zu lassen, und mit der Funktion

»Suchen” (Strg + F) die Publikationstitel nach Schlagworten (Ozon, Ozone, Burden, DALY, etc.) zu
screenen. Bei einer grofien Anzahl an Treffern wurden Einschrankungen ausgewahlt (z. B. ,best
match“, ,2016-current”, etc.).

Als weitere Absicherung wurden drei Suchabfragen auf www.google.de durchgefiihrt

Suche 1 am 27.11.2019: RIVM , Burden of Disease“ AND Ozone
Suche 2 am 06.12.2019: ,Burden of Disease“ AND Ozone

Suche 3 am 06.12.2019: "Burden of Disease" OR "Disability-Adjusted Life Years" OR "DALY"
OR DALYs) AND Ozone

Suche 1 stellt eine Erweiterung der Recherche auf den Internetseiten des als relevant
eingestuften Instituts RIVM dar. Gezielt wurde eine Google-Abfrage mit Nennung des Instituts
RIVM durchgefiihrt, da dieses bereits zum Jahrtausendwechsel Krankheitslaststudien
durchfiihrte und auf der eigenen Internetseite lediglich Publikationen fiir den Zeitraum 2008-
2017 zur Verfiigung stehen. Die ersten 30 Google-Treffer wurden beriicksichtigt.

Suche 2 und 3 wurden als Test durchlaufen, um abschdtzen zu kdnnen, wie gut relevante
Literatur (graue Literatur und Fachzeitschriftenartikel) durch die anderen Recherchestrategien
gefunden wurden. Die Sinnhaftigkeit dieser Recherchen wurde nach Durchsicht der jeweils
ersten 20 Treffer beurteilt.
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2.1.6.3 Schneeballverfahren

In sinnvoll erscheinenden Fallen wurde ein Schneeballverfahren angewendet, indem
Literaturverweise in gefundenen Publikationen nachverfolgt wurden. Dies wurde u. U. auch
durchgefiihrt, wenn die eigentliche Publikation ausgeschlossen werden musste. Die Studie
GEniUS (Hornberg et al. 2014) z. B. wurde anhand der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe
Tabelle 8) ausgeschlossen, weil keine eigene Krankheitslastschatzung durchgefiihrt wurde,
allerdings sind wertvolle Hinweise auf Krankheitslaststudien zu Ozon enthalten, die im Rahmen
des Schneeballverfahrens verfolgt wurden.

Das Schneeballverfahren wurde nicht systematisch durchgefiihrt.
2.1.6.4 Trefferscreening, Ein- und Ausschlusskriterien

Die Titel und Abstracts der nach den beschriebenen Strategien - Datenbankrecherche und
Recherche grauer Literatur - gefundenen Krankheitslaststudien wurden gescreent. Eine
Entscheidung beziiglich des Ein- oder Ausschlusses ist anhand definierter Kriterien erfolgt
(siehe Tabelle 8). Waren Titel und Abstract nicht ausreichend fiir eine Entscheidung, so wurde
der Volltext herangezogen.

Tabelle 8: Kriterien zum Ein- und Ausschluss von Krankheitslaststudien
Kategorie | Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Exposition e near ground ozone e stratospheric ozone
e tropospheric ozone e ozone depletion
e ambient ozone e ozone layer
e outdoor ozone e indoor ozone
BoD- e DALYs e no specific burden of disease (BoD)
Schatzer e YLLs estimates for ozone
e YLDs e studies citing any other BoD
estimate (*)
e studies estimating excess cases,
e. g. premature death or excess
cases
e Life cycle assessment (LCA)

Abkiirzungen: BoD, Burden of Disease; DALY, Disability-adjusted Life Years; YLD, Year Lived with Disability; YLL, Year of Life
Lost
* Teilweise beim Schneeballverfahren genutzt

Eingeschlossen wurden ,klassische” Krankheitslaststudien. Damit sind jene Studien gemeint, in
denen Disability-adjusted Life Years (DALYs), Year Lived with Disability (YLD) und/oder Year of
Life Lost (YLL) verursacht durch bodennahes Ozon innerhalb einer quantitativen Risikoanalyse
(Quantitative Risk Assessment, QRA) quantifiziert wurden. Die Krankheitslastschatzung steht
dabei im Mittelpunkt der Studie.

Angrenzende Arbeiten, die zwar moglicherweise ebenfalls relevante Informationen, wie z. B.
Effektschatzer, verwendet haben, wurden ausgeschlossen. Gemeint sind damit z. B. DALY-, YLD-
bzw. YLL-Schatzungen aufserhalb von QRAs, wie beispielsweise im Rahmen von
Lebenszeitanalysen (Life Cycle Assessments, LCAs). LCAs sind Umweltmanagementinstrumente,
die Umwelteinfliisse eines Produktes wihrend seines gesamten Lebensweges analysieren.
Gesundheitsbezogene Einbufden konnen (miissen jedoch nicht) Inhalt von LCAs sein und kénnen
z. B. in Form von DALYs einbezogen werden (Kobayashi et al. 2015), was in diesem
Zusammenhang erstmals von Hofstetter (1998) durchgefiihrt wurde. Ebenfalls als nicht-
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klassische Krankheitslaststudien wurden Studien ausgeschlossen, die attributable Todesfélle
ohne Schiatzung von DALYs, YLLs, YLDs quantifizieren. Dieser Ausschluss stellt eine Limitation
dar, eine andere Handhabung war jedoch aufgrund des Projektumfanges nicht moglich.

Auswahl von Effektschatzern

Effektschatzer fiir die Ozon-Endpunkt-Paare mit starker Evidenz auf Grundlage
epidemiologischer Studien und der biologischen Plausibilitat auf Grundlage experimenteller
Studien werden aus den folgenden Quellen extrahiert:

Metaanalysen epidemiologischer Studien mit mindestens akzeptabler Qualitat
(Qualitatsklassen 1 bis 4) und starker Evidenz (identifiziert im Umbrella Review)

Krankheitslaststudien zu Ozon (identifiziert im Review von Krankheitslaststudien)

Aktuelle Originalarbeiten (identifiziert im Systematic Mapping)

Die vorhandenen Effektschitzer je Gesundheitsendpunkt werden aufgelistet. Verwendet werden
konnen ausschliefilich jene Effektschatzer, die zu den Bedingungen der aktuellen
Krankheitslastquantifizierung passen. Das bedeutet, der Effektschatzer

bezieht sich auf den identifizierten Gesundheitsendpunkt,
bezieht sich auf bodennahes Ozon, geschatzt anhand von SOMO35 oder Sommer-0zon,

liegt in Form eines Relativen Risikos, Odds Ratios, Hazard Ratios oder Unit Risk-Schatzers

vor,

wird gemeinsam mit einem Konfidenzintervall angegeben.

Wahrend eine Qualitatspriifung der Metaanalysen im Projekt anhand ausgewahlter Kriterien auf
Grundlage von AMSTAR 2 und den K.O.-Kriterien des NO,-Projektes erfolgt (vgl. Kapitel 2.1.5.1),
wird die Qualitat von Originalarbeiten (die im Rahmen des Systematic Mappings recherchiert
werden oder auf die von anderen Krankheitslaststudien verwiesen wird), anhand der K.O.-
Kriterien fiir Einzelstudien aus dem NO-Projekt beurteilt (siehe Schneider et al. 2018, S. 66,
Tabelle 7). Diese Priifung soll nur dann erfolgen, wenn die Verwendung eines Effektschatzers
aus einer Originalarbeit in Frage kommt, d. h., wenn der Effektschatzer aus der Originalarbeit zu
den Bedingungen der aktuellen Krankheitslastquantifizierung (siehe oben) passt.

2.2 Expositionsschatzung

Ziel ist es, die bevolkerungsgewichtete Exposition der Bevolkerung in Deutschland anhand von
zwei Indikatoren zu schatzen.

2.2.1 Strategie zur Auswahl der Ozonindikatoren

Fiir das Projekt wurden zwei Expositionsindikatoren vorgeschlagen (SOMO35 als Jahreswert
und Mittelwerte der Sommermonate), deren Verwendbarkeit fiir Krankheitslastberechnungen
tiberpriift werden sollte. Dafiir wurden die Expositionsschatzer aus den recherchierten
Krankheitslaststudien zu Ozon extrahiert.
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2.2.2 Datenquellen und -beschreibung zur Ozon-Exposition

Grundlage fiir die deutschlandweite Ermittlung der Ozon-Exposition sind flaichendeckende
Daten der raumlichen Verteilung der Ozon-Hintergrundwerte in der Umgebungsluft. Fiir die
Berechnung genutzt werden die Daten der Jahre 2007 bis 2016, die das Belastungsniveau im
landlichen und stidtischen Hintergrund in einer rdumlichen Auflésung von ca. 2 km x 2 km
abbilden. Die Daten wurden anhand des chemischen Transportmodells REM/CALGRID (RCG)
generiert, die mit Ozon-Messdaten mittels der Methodik der Optimalen Interpolation (OI)
kombiniert wurden (Flemming et al. 2004).

Der SOMO35 (Sum of Ozone Means Over 35 ppb (EEA 2019)) ist ein haufig verwendetes Maf3 zur
Beschreibung der Ozonexposition. Der ,SOMO35 gibt die jahrliche Summe iiber die taglichen
Maxima der 8-stlindigen gleitenden Mittelwerte an, die 35 ppb tiberschreiten“ (OECD 2008, S.
194). Der SOMO035 kann in pg/m? umgerechnet werden. 35 ppb sind dabei gleichzusetzen mit
70 pug/m?3 (EEA 2009). Im Rahmen des Projektes wird die Einheit ug/m? verwendet. Die
SOMO035-Daten wurden vom UBA aus den OI-Daten berechnet und zur Verfiigung gestellt.
Epidemiologische und Krankheitslaststudien zur Ozonexposition verwenden neben dem
SOMO35 auch Mittelwerte der Sommermonate, weil im Sommer die hochsten
Ozonkonzentrationen auftreten. Daher werden fiir das vorliegende Projekt, neben dem SOMO35,
die Ozonmittelwerte in den Sommermonaten als zweiten Ozon-Expositionsindikator verwendet
(im Folgenden als Sommer-0zon bezeichnet). Die Sommer-0zon-Konzentration (in pg/m?) fiir
jedes Jahr wurde als Mittelwert iiber die taglichen Maxima der gleitenden 8-Stundenmittelwerte
von April bis September berechnet. Diese Daten wurden auch vom UBA als Datensatze zur
Verfiigung gestellt.

Abbildung 5 und Abbildung 6 zeigen die vom UBA bereitgestellten Daten zur raumlichen
Verteilung des SOMO35 bzw. der Sommer-0zon-Konzentrationen fiir Deutschland fiir den
Zeitraum 2007 bis 2016 in einer rdumlichen Auflésung von ca. 2 km x 2 km. Die raumliche
Verteilung der beiden Ozon-Expositionsindikatoren ist sehr dhnlich. Bei Betrachtung der Karten
ist kein Trend des SOMO35 und des Sommer-0zon-Indikators tiber den Beobachtungszeitraum
erkennbar. Beispielsweise sind die Karten von 2012-2014 und 2016 sehr dhnlich, wahrend 2015
fiir beide Expositionsindikatoren heraussticht. Schleswig-Holstein, Niedersachsen und
Nordrhein-Westfalen scheinen durchgiangig die Bundeslander mit den geringsten SOMO35- und
Sommer-0Ozonwerten zu sein, wahrend Siiddeutschland am stiarksten belastet ist. Die hochsten
SOMO035- und Sommer-Ozonwerte treten in der Siidwest-Region von Baden-Wiirttemberg auf.
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Abbildung 5: Raumliche Verteilung der SOMO35-Konzentrationen in Deutschland fiir den
Zeitraum 2007 bis 2016
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Quelle: Eigene Darstellung der vom UBA bereitgestellten Daten. Verwaltungsgrenzen vom Bundesamt fiir
Kartographie und Geodasie (BKG); © GeoBasis-DE / BKG (2019)

Im Jahr 2015 deckten SOMO35-Konzentrationen grofer als 5.000 ug/m?® und Sommer-Ozon-
Konzentrationen grofer als 95 ug/m? den gréfiten Teil Deutschlands ab, vor allem dreiviertel
der Flache Baden-Wiirttembergs und grofde Teile Bayerns und Sachsens (siehe Abbildung 5 und
Abbildung 6). In den Jahren 2007, 2014 und 2016 wurden selten SOMO35-Werte oberhalb von
5.000 pg/ms3 erreicht (Abbildung 5). In Bezug auf das Sommer-Ozon war die Belastung in den
Jahren 2013, 2014 und 2016 am geringsten (Abbildung 6). In den Jahren 2009, 2013-2014 und
2016 lagen die SOMO35-Konzentrationen meistens unter 5.000 pg/m?* (Abbildung 5) und die
Sommer-0zon-Konzentrationen meistens unter 95 pg/m?> (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Raumliche Verteilung der Sommer-Ozon-Konzentrationen in Deutschland fiir den
Zeitraum 2007 bis 2016
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Stiden; W, Westen

Quelle: Eigene Darstellung der vom UBA bereitgestellten Daten. Verwaltungsgrenzen vom Bundesamt fiir
Kartographie und Geodasie (BKG)

In Abbildung 7 und Abbildung 8 sind die Mittel- und Extremwerte des SOMO35 bzw. Sommer-
Ozon-Indikators der einzelnen Jahre fiir Deutschland als Flachenmittelwerte aufgefiihrt. Die
maximale SOM0O35-Konzentration in Deutschland wurde fiir das Jahr 2007 mit 11.417,2 ug/m?
berechnet. Die maximale Sommer-0Ozonkonzentration wurde mit 117,6 ug/m?® ebenfalls fiir das
Jahr 2007 berechnet. Fiir die Jahre 2010, 2011, 2014 und 2015 wurden ebenfalls SOMO035-
Maximalwerte von mehr als 10.000 ug/m? berechnet. Die Maximalwerte des Sommer-Ozons in
den Jahren 2007, 2009, 2010 und 2015 iiberstiegen 115 pg/m?. Die niedrigste SOM035-
Konzentration trat 2014 mit 236,0 pg/m? auf. Die niedrigste Sommer-Ozonkonzentration belief
sich auf 49,0 pg/m? im Jahr 2007.

Die mittleren SOMO35- und Sommer-Ozonkonzentrationen dhneln sich stark iiber die
betrachteten zehn Jahre, wobei der héchste SOM035-Mittelwert von 3.858,4 ug/m3 im Jahr
2015 und der niedrigste SOM035-Mittelwert von 3.136,0 pg/m? im Jahr 2014 ermittelt wurde.
Fiir Sommer-0zon wurde im Jahr 2015 die hochste mittlere Konzentration von 87,7 pg/m? und
die niedrigste mittlere Konzentration von 82,8 ug/m?im Jahr 2013 berechnet.

73



Die hohen Werte des Jahres 2015 kénnten anhand des sehr heifden Sommers mit grofdraumig
positiven Temperaturanomalien im Vergleich zu anderen Jahren des Zeitraums 2007 bis 2016
erklarbar sein (DWD 2019).

Abbildung 7: Mittlere, minimale und maximale SOMO35-Konzentrationen in Deutschland fiir
den Zeitraum 2007 bis 2016
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der Ozonmittel tiber 35 ppb berechnet aus den SOMO35 Flachenmitteln ermittelt aus Daten der
Hintergrundmessstationen

Quelle: Eigene Darstellung der vom UBA bereitgestellten Daten
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Abbildung 8: Mittlere, minimale und maximale Sommer-Ozon-Konzentrationen in Deutschland
fur den Zeitraum 2007 bis 2016
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Abkiirzungen: pg/ms3, Mikrogramm pro Kubikmeter; Max, maximaler Wert; Min, minimaler Wert; Mittelwert, jeweils
bezogen auf das Sommer-Ozon-Flachenmittel ermittelt aus Daten der Hintergrundmessstationen : Mittelwert der taglichen
Maxima der gleitenden 8-Stundenmittelwerte in den Sommermonaten April bis September Quelle: Eigene Darstellung der
vom UBA bereitgestellten Daten

Um die flichendeckende bevilkerungsgewichtete Exposition berechnen zu kdnnen, wurden
neben den Ozondaten auch raumliche Daten zu Einwohnendenzahlen in Deutschland des Zensus
2011 der Statistischen Amter des Bundes und der Lander (Version 1; 23.04.2015) in einer
Auflésung von 100 m x 100 m vom UBA zur Verfiigung gestellt. Der Datensatz wurde vom UBA
im Vorfeld so angepasst, dass lediglich Eintrage mit Einwohnendenzahlen >0 im Datensatz
enthalten waren (d. h. die Angaben ,-1: Unbewohnt oder geheim zu halten“ wurden zuvor aus
dem Datensatz entfernt). Graphisch sind die Einwohnendendaten des Zensus 2011 in Abbildung
9 dargestellt. Zudem wurden weitere demographische Daten des Zensus 2011 bzgl. Anzahl der
Einwohnenden pro Geschlecht und Alter, eingeteilt in neun Altersgruppen (unter 10 Jahren, 10-
19 Jahre, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 und 80 Jahre oder alter), herangezogen.
Dieser zweite Datensatz wurde ebenfalls vorab vom UBA mit dem Datensatz zur
Einwohnendenzahl kombiniert. Einbezogen wurden hierbei lediglich jene Dateneintrége, fiir die
sowohl Einwohnendenzahlangaben als auch Angaben zu Alter und Geschlecht zur Verfiigung
standen. Zu beachten ist, dass Rasterwerte von etwa zehn und weniger Einwohnenden pro
Geschlecht und Alter nur eingeschrankt verlésslich sind. Der Grund ist das datenverdndernde
Verfahren zur Sicherstellung der statistischen Geheimhaltung gemaf §16 BStatG
(Bundesstatistikgesetz). Dieses sowie der Umstand, dass nicht fiir alle
Einwohnendenzahleneintrage auch demographische Daten vorhanden waren, fiihrte fiir diesen
zweiten Datensatz zu etwas geringeren Gesamtbevolkerungszahlen fiir die Alters- (n=
78.874.132) und Geschlechtsgruppen (n= 80.086.497) im Vergleich zur
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Gesamtbevoélkerungszahl Deutschlands im ersten Einwohnendnenzahl-Datensatz ohne
demographische Angaben (n= 80.324.282). Es ist anzumerken, dass aufgrund der verschiedenen
Grundgesamtheiten die Zahlen fiir Einwohnende, Alter- und Geschlechtergruppen nicht
zusammen bzw. in Kombination interpretiert werden kénnen, sondern nur jeweils innerhalb der
einzelnen Gruppen. Die im Datensatz zur Einwohnendenanzahl enthaltene
Gesamtbevolkerungszahl von 80.324.282 wurde ebenfalls seitens des Zensus angepasst.
Einwohnendenzahlen von eins wurden auf null gesetzt, Einwohnendenzahlen von zwei auf drei
verandert. Aufgrund dieser Anderungen reprisentiert diese Gesamteinwohnendenzahl nicht
exakt die offiziell berichtete Einwohnendenzahl von DESTATIS, kommt dieser jedoch sehr nahe:
80.233.100 (Stand 30.06.2011 auf Grundlage des Zensus 2011).
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Abbildung 9: Einwohnendendichte Zensus 2011
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Quelle: Eigene Darstellung der Daten des Zensus 2011 (Statistische Amter des Bundes und der Lander 2018), die vom

UBA angepasst (Verwendung der Eintrdge mit EW>0) und bereitgestellt wurden. Verwaltungsgrenzen vom
Bundesamt fiir Kartographie und Geodasie (BKG)
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2.23 Ermittlung von SOMO35- und Sommer-Ozon-Belastungsindikatoren

Die Berechnungen in AP 2 und 3 wurden hauptsachlich mit dem ModelBuilder in ArcMap
(Version 10.4) sowie mit in R von den Projektnehmern programmierten Funktionen
durchgefiihrt, sodass sich wiederholende Operationen automatisch ausgefiihrt werden konnten.
Die Berechnungsschritte werden nachfolgend im Einzelnen beschrieben:

Jeder 2 km x 2 km Ozon-Gitterzelle wurde eine Einwohnendenzahl zugeordnet
(Gesamtbevolkerung und Anzahl der mannlichen und weiblichen Einwohnenden und pro
jede der neun Altersgruppen). Hierfiir wurden im ersten Schritt die Populationsdaten im
.csv-Format in ArcMap importiert (Koordinatensystem: The European Terrestrial Reference
System 1989 (ETRS89), The Lambert azimuthal equal-area projection (LAEA) (ETRS89-
LAEA) und in ein Punkt-Shapefile konvertiert. Die Vektordaten (Polygone, in Form von
Rechtecken) fiir die beiden gewéahlten Belastungsindikatoren lagen in zwei getrennten
Geodatenbanken vor (Koordinatensystem: geographische Koordinaten des The World
Geodetic System (WGS) 1984 (WGS1984), sodass diese Daten ebenfalls nach ETRS89-LAEA
konvertiert werden mussten. Die Zusammenfiihrung der Bevilkerungs- sowie der
Expositionsdaten erfolgte in mehreren Schritten. Mittels des Intersect-Tools in ArcGIS wurde
durch den raumlichen Abgleich jedem Bevolkerungspunkt ein Ozonpolygon zugeordnet. Die
so generierten .dbf-Datensadtze wurden in R importiert. Insgesamt lagen zehn
Bevolkerungspunkte genau an den Grenzen der Ozonpolygone. Diese leichte Verzerrung
wurde korrigiert, indem nur der erste mit dem Polygon verbundene Bevolkerungspunkt
beibehalten wurde; das Duplikat wurde entsprechend entfernt.. Nach dieser Korrektur
konnten die Gesamtbevdlkerung sowie die Bevolkerung nach mannlich und weiblich und
Altersgruppe differenziert innerhalb jedes Polygons mittels einer in R geschriebenen
Funktion aufsummiert werden. Danach wurden die aggregierten Bevolkerungsdaten und
deren Ozonpolygone in ArcGIS importiert und mit Hilfe von ArcMap auf die Grenzen
Deutschlands beschrankt. Die im Anschluss aus ArcGIS exportierten .dbf-Dateien dienten als
Grundlage fiir die Berechnungen der Belastungsindikatoren.

Die Polygone wurden entsprechend der Ozon-Konzentration in Klassen verschiedener Breite
eingeteilt (SOM035: 5.000 und 1.000 pg/m3-Schritte, Sommer-Ozon: 2 und 5 pg/m3-
Schritte). Dieser Berechnungsschritt wurde ebenfalls in R getrennt nach Ozon-Indikator und
Klassenbreite durchgefiihrt.

Jedes Polygon (inkl. Ozon-Indikatorwert und Einwohnendenzahl) wurde weiterhin mittels
des Intersect-Tools in ArcMap einem Bundesland zugeordnet. Als .dbf-Dateien wurden die
Ergebnisse in R exportiert und dort die Bevolkerungszahlen je Bundesland
zusammengefasst. Zerteilten Bundeslandgrenzen bestehende Polygone, wurden die
jeweiligen Einwohnendenzahlangaben nach Flachenanteil der Polygone gewichtet einem
Bundesland zugeordnet.

Auf Basis dieser Vorarbeiten konnte in R abschliefdend der Belastungsindikator, d. h. die
bevolkerungsgewichtete durchschnittliche Ozonbelastung fiir beide Ozon-Indikatoren
(SOMO35, Sommer-0zon) fiir Deutschland sowie differenziert nach Alter, Geschlecht und
Bundesland bestimmt werden. Allerdings erfolgte eine Unterteilung nach Alter und
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Geschlecht nur fiir Berechnungen fiir Gesamtdeutschland, nicht jedoch fiir Berechnungen auf

Bundesldnderebene. Kallweit und Wintermeyer (2013) definierten den Belastungsindikator
fiir die bevolkerungsbezogene Schadstoffbelastung in einem Gebiet als gewichtetes
Summenprodukt aus der jeweiligen Anzahl der Einwohnenden und der zugeordneten
Schadstoffkonzentration in den Teilgebieten der Gesamtflache, dividiert durch die
Gesamtzahl der Einwohnenden. Bezogen auf das beschriebene 2 km x 2 km-Raster erfolgte
die Berechnung des SOM035- und Sommer-0zon-Belastungsindikators anhand folgender
Formel:

_ 2i(K + EW)
o ONEW,

wobei

B = Belastungsindikator

Ki = Konzentration je Rasterzelle i
EW; = Einwohnende je Rasterzelle i

i = Rasterzelle in 2 km x 2 km-Raster.
2.3 Quantifizierung der ozonbedingten Krankheitslast

23.1 Beschreibung der Eingangsdaten (Datenquellen)

Fiir die Quantifizierung der durch Ozon verursachten Krankheitslasten sind epidemiologische
Daten zur Beschreibung des Krankheitsgeschehens der jeweiligen Gesundheitsendpunkte
notwendig. Deshalb werden die notwendigen Eingangsdaten recherchiert und
zusammengetragen. Es werden Daten fiir Deutschland (Bevdlkerung, Lebenserwartung und
Todesursachen) verwendet, um die nationale Situation moglichst addquat widerzuspiegeln.

Eine Zusammenfassung der verwendeten Daten ist in Tabelle 9 dargestellt. Die folgenden
Kapitel beschreiben die einzelnen Daten im Detail.
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Tabelle 9: Verwendete Daten zur Bevélkerungsanzahl, Lebenserwartung und Mortalitit sowie
dessen Stratifizierung und Quelle

Daten- Datentyp Stratifizierung (Auspragung) Quelle

kategorie

Bevolkerungs | Bevoélkerungsanzahl e Jahr (jahrlich, 2007-2016) GBE Bund*

-daten im e Geschlecht (beides, mannlich,
Jahresdurchschnitt weiblich)

e Alter (alle Altersgruppen; in 5
Jahres Schritten: unter 5, 5 bis
unter 10, [...] 100 Jahre und

alter)
Lebens- Durchschnittliche e Jahr (jahrlich; gleitender DeStatis®
erwartung Lebenserwartung Durchschnitt Giber drei Jahre®:

2006/08 bis 2015/17)
e Geschlecht (mannlich, weiblich)
e Alter (1-Jahresschritte: 0, 1, 2
[...] 99 Jahre)

Mortalitat Todesursachen- e Jahr (jahrlich, 2007-2016) DeStatis’
statistik: Anzahl der e Geschlecht (mannlich, weiblich)
Todesfalle e Alter (unter 1 Jahr, 1 bis unter

5; in 5 Jahres Schritten: 5 bis
unter 10, [...] 90 Jahre und &lter
einschlieRlich unbekannt)

e ICD-10 Code (4-stellig; A020-
Y899)

23.1.1 Bevolkerungsdaten

Die Bevolkerungsdaten im Jahresdurchschnitt wurden der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes (GBE Bund, siehe Fuf3note 6) entnommen. Die Daten fiir die Jahre 2007 bis 2010
basieren auf dem Zensus 1987 (bzw. Zensus 1990 fiir die DDR) und dessen Fortschreibung,
wahrend die Daten fiir die Jahre 2011 bis 2016 auf dem Zensus 2011 und dessen Fortschreibung
basieren. Fiir die Jahre 2011 und 2012 liegen Daten aus beiden Datenquellen (Zensus 1987 bzw.
1990 und Zensus 2011) vor, die etwas voneinander abweichen: Die Bevdlkerungszahl bei
zusammengefasster Auswertung fiir alle Altersgruppen und Geschlechter sind in den aktuellen

4Link zu den Bevolkerungszahlen im ]ahresdurchschmtt ttps //www.gbe-
Ji¢ be5.

. ? he= help= i i i
p_fid=. 2007-2010: Tabelle , Bevolkerung im ]ahresdurchschnltt 1980-2012 (Grundlage Zensus BRD 1987, DDR 1990)% 2011 2016
Tabelle ,,Bevolkerung im ]ahresdurchschnltt ab 2011 (Grundlage Zensus 2011)“. 2011-2016: https: ZZWWW gbe-

d.de/gbe/pk b 1 he=D&p help=0

5 D.h,, z. B. fiir das Jahr 2007 wurde der gleitende Durchschnitt der Jahre 2007, 2008 und 2009 verwendet.

6 Link zu Periodensterbetafeln 2006/2008 bis 2015/2017: DeStatis. Tabelle 12621-0001: Sterbetafel (Periodensterbetafel):
Deutschland ]ahre Geschlecht Vollendetes Alter Zuletzt abgerufen am 10.7.2020. ttps [[
is.d .d bl de= 001&levelind

7 Links zur Todesursachenstatistik: 2007: https://www.destatis.de/GPStatistik /receive/DEHeft heft 00029348; 2008:
https://www.destatis.de/GPStatistik/receive/DEHeft heft 00029345; 2009-2016:
https://www.destatis.de/GPStatistik/receive /DESerie serie 00000958; letzter Zugriff jeweils am 10.07.2020.
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https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=61680890&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=19&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=61680890&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=19&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=61680890&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=19&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=97612342&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=131&p_indsp=50936&p_ityp=4&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=97612342&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=131&p_indsp=50936&p_ityp=4&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=97612342&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=131&p_indsp=50936&p_ityp=4&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=54426115&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=5&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=54426115&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=5&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=54426115&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=5&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12621-0001&levelindex=0&levelid=1589368374859
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12621-0001&levelindex=0&levelid=1589368374859
https://www.destatis.de/GPStatistik/receive/DEHeft_heft_00029348
https://www.destatis.de/GPStatistik/receive/DEHeft_heft_00029345
https://www.destatis.de/GPStatistik/receive/DESerie_serie_00000958

Zensusdaten um 1,87 % fiir das Jahr 2011 und um 1,85 % fiir das Jahr 2012 geringer. Fiir 2011
und 2012 wurden im Projekt die Daten basierend auf dem aktuellen Zensus 2011 verwendet.

2.3.1.2 Daten zur Lebenserwartung

Jahrliche Daten zur Lebenserwartung der Bevolkerung Deutschlands wurden als gleitende 3-
Jahres-Durchschnitte den Periodensterbetafeln der Zeitraume 2006/2008 bis 2015/2017 fiir
Deutschland (DeStatis) entnommen und in 5-Jahres-Altersgruppen zusammengefasst.

23.13 Mortalitat aufgrund respiratorischer Todesursachen und COPD

Daten zur Mortalitdt wurden der Todesursachenstatistik fiir Deutschland entnommen
(DeStatis). Daten lagen getrennt nach Mannern und Frauen sowie fiir Todesfalle der
Altersgruppen ,Unter 1 Jahr®, ,1 Jahr bis unter 5 Jahre“ sowie ab einem Alter von 5 Jahren in 5-
Jahres-Altersgruppen bis zur Altersgruppe ,90 Jahre und alter” vor.

Flir respiratorische Mortalitit wurden die Sterbefille aus der Todesursachenstatistik
entnommen. Die folgenden ICD-10 Codes wurden beriicksichtigt: J00-]99. Die Mortalitat
aufgrund von COPD wurde als ICD-10 Codes J40-J44 definiert.

23.14 Asthma-Exazerbationen und COPD-Exazerbationen

Das Auftreten von Asthma-Exazerbationen und COPD-Exazerbationen wird haufig im
Zusammenhang mit Kurzzeit-Expositionen mit Ozon untersucht. Der aktuelle Wissenstand zu
den Kurzzeiteffekten auf der Grundlage von systematischen Reviews wird hier dargestellt,
obwohl diese zur Berechnung der Krankheitslast wegen Langzeitexpositionen nicht verwendet
werden konnen. Auf die Zusammenfassung der Kurzzeiteffekte wird dennoch nicht verzichtet,
weil die Ergebnisse die Hypothese von kausalen Wirkungen der Ozonexposition auf die
Atemwege stiitzen und damit die Annahme einer ,verursachten Krankheitslast“ durch Ozon.
Entsprechende Eingangsdaten wurden aber nicht gesammelt.

2.3.2 Methode zur Schatzung der ozonbedingten Krankheitslast

Die Quantifizierung der durch Ozon verursachten Krankheitslasten wurde nach dem von der
WHO entwickelten Konzept der umweltbedingten Krankheitslast (engl. Environmental Burden
of Disease, kurz: EBD, Priiss-Ustiin et al. 2003 und 2016) durchgefiihrt. Die umweltbedingte
Krankheitslast quantifiziert dabei den Anteil der Krankheitslast, der auf einen bestimmten
Umweltrisikofaktor zuriickgefiihrt werden kann (Tobollik et al. 2018).

Zur Quantifizierung der ozonbedingten Krankheitslast wurden die folgenden Informationen und
Daten benotigt:

1. Festlegung, fiir welche Gesundheitsendpunkte der durch Ozon verursachte Anteil der
Krankheitslast bestimmt werden soll

2. Bevolkerungsgewichtete Schatzung der Exposition

3. Zusammenstellung der vorhandenen Effektschatzer und Priifung, ob sich diese auf
Sommer-0zon bzw. SOMO35 beziehen

4. Krankheitslast, die insgesamt - also risikofaktorunabhangig - aufgrund der
betrachteten Erkrankung verursacht wird.

Dabei wurde die Krankheitslast in diesem Projekt nur fiir solche Gesundheitsendpunkte
geschatzt, fiir die eine starke Evidenz aus epidemiologischen Studien sowie biologische
Plausibilitit vorlag und die somit gesichert als kausal einzuschdtzen sind.
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Bei der Berechnung der Krankheitslast durch Ozonexposition gemittelt tiber die Sommermonate
wurden ausschliefdlich Schatzungen der EWF aus Studien herangezogen, die die
Langzeitexposition untersucht haben. Die Effektschatzer fiir Ozonwirkungen aus Panelstudien
und Zeitreihenstudien beziehen sich auf Kurzzeiteffekte und waren fiir die Belange des
vorliegenden Projektes nicht brauchbar, weil hier nur Expositionen, die {iber mehrere Monate
gemittelt wurden, bewertet werden. Zudem wurden nur Studien ausgewahlt, die Effektschatzer
basierend auf der Ozonexposition gemittelt tiber die Sommermonate bzw. SOMO35 zeigten.

Wenn mehrere belastbare Effektschatzer je EWF aus Langzeitstudien vorhanden waren, so
wurden diese in einem ersten Schritt mit Hilfe einer Metaanalyse zusammengefasst. Da hierbei
von einer gewissen Heterogenitit zwischen den Studien auszugehen war, wurden Metaanalysen
mit zufalligen Effekten verwendet (Veroniki et al. 2019). Nach Vorschlag der Cochrane
Collaboration wurden die Berechnungen mithilfe der Knapp-Hartung-Methode (in der Literatur
auch als Hartung-Knapp-Sidik-Jonkmann-Methode bezeichnet) mit dem Paule-Mandel-Schétzer
fiir den Heterogenitatsparameter durchgefiihrt (Veroniki et al. 2019).

Um die Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu erh6hen, wurden der Hauptanalyse stets EWFs
aus ,single-pollutant” Modellen zu Grunde gelegt. Allerdings wurden auch Effektschatzer nach
zusatzlicher Adjustierung fiir PM; 5, NO2 bzw. Temperatur herangezogen, um die Krankheitslast
zu berechnen, die ausschliefdlich Ozon zuzuordnen ist und demzufolge nicht durch diese
Kofaktoren (mit)bedingt ist.

Mithilfe der bevolkerungsgewichteten Ozonexposition in Deutschland und der
(zusammengefassten) Effektschatzer wurde der sogenannte attributable Anteil bzw. die PAF
berechnet. Dazu wurde die bevolkerungsbezogene Ozonexposition gemittelt liber die
Sommermonate in 2 pg/ms3-Konzentrationsklassen bzw. der SOM035 in 500 pug/m3-
Konzentrationsklassen zusammengefasst. Zudem mussten die SOM035-Konzentrationsklassen
auf ein jahrliches Mittel der Differenz der gleitenden 8-Stunden-Mittelwerte iiber 70 pg/m?> zu
70 pg/m? umgerechnet werden (siehe auch Heroux et al. 2015).

Fiir die Quantifizierung der PAF musste zudem eine sogenannte untere Quantifizierungsgrenze
(engl. Counterfactual Value) festgelegt werden. Diese beschreibt das Konzentrationsniveau,
unter dem fiir Ozon nach aktuellem Forschungsstand keine gesundheitliche Wirkung mit
hinreichender Evidenz nachweisbar ist (Cohen et al. 2017; Schneider et al. 2018). In diesem
Projekt wurde in den Hauptanalysen fiir Sommer-0zon eine untere Quantifizierungsgrenze von
65 pug/m? 0zon verwendet. Dieser Wert wurde basierend auf epidemiologischen Studien
(Turner et al. 2016), der GBD-Studie (GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018) bzw. fritheren
Krankheitslast-Studien (Malley et al. 2017) gewihlt. So entspricht 65 pg/m?* Ozon etwa dem 5.
Perzentil der Ozon- bzw. dem 2.5 Perzentil der Sommer-Ozonexposition in der ,American
Cancer Society“-Studie (Turner et al. 2016). Zudem entspricht dieser Wert in etwa dem
Erwartungswert bzw. Median der Gleichverteilung, die in der GBD-Studie als theoretisches
Minimum angenommen wird (GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018). Fiir den SOMO035
wurde per Definition eine untere Quantifizierungsgrenze von 70 ug/m? (= 35 ppb) impliziert.

Des Weiteren wurde ein linearer Zusammenhang zwischen Ozon und den beriicksichtigten
Gesundheitsendpunkten angenommen (WHO 2013b), d. h. durch eine lineare EWF représentiert
wird.

Fiir kategorielle Expositionsdaten ist die PAF folgendermafien definiert (siehe Priiss-Ustiin et al.
2016, Annex 3.1):

¥ P; RR; —X P RR;

PAF =
2 P; RR;

wobei
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RR; das relative Risiko in Ozon-Konzentrationsklasse i verglichen zum Referenzwert
reprdsentiert,

Pi den Anteil der Bevolkerung in der Ozon-Konzentrationsklasse i darstellt und

Pi‘ den Anteil der Bevolkerung in der alternativen Ozon-Konzentrationsklasse i darstellt.

Unter der Annahme, dass unterhalb der unteren Quantifizierungsgrenze kein zusatzliches Risiko
vorliegt, kann die Formel folgendermafien vereinfacht werden:

PAF_ZPL-RRi -1
"~ X P;RR;

wobei

RR; das relative Risiko in Ozon-Konzentrationsklasse i verglichen zur unteren
Quantifizierungsgrenze reprasentiert und

P; den Anteil der Bevolkerung in der Ozon-Konzentrationsklasse i darstellt; dabei wird auch
die Bevolkerung einbezogen, deren Ozonexposition unterhalb der unteren
Quantifizierungsgrenze liegt — dieser wird ein RR von 1 zugewiesen (siehe Ostro 2004).

Basierend auf dem attributablen Anteil wurde auch die Zahl der attributablen Todesfalle
bestimmt, indem der attributable Anteil mit der Anzahl der Todesfalle einer bestimmten
Erkrankung multipliziert wurde.

Die Gesamtkrankheitslast (engl. Burden of Disease) fiir einen ausgewdahlten
Gesundheitsendpunkt wird geschétzt. Da in diesem Projekt nur Mortalitdts-Endpunkte mit
gesicherter Evidenz bewertet wurden, ist die Gesamtkrankheitslast hier mit der sogenannten
Mortalitdtskomponente gleichzusetzen.

Die Mortalitdtskomponente wird tliber die Anzahl der Lebensjahre, die aufgrund von vorzeitigem
Versterben verlorengehen, bestimmt (engl. Years of Life Lost due to Premature Death, kurz:
YLL). Diese werden durch die Multiplikation der Anzahl von Todesfallen, die je Altersgruppe
einer betrachteten Erkrankung zuzuschreiben sind, mit der statistischen Restlebenserwartung
berechnet (Tobollik et al. 2018).

Die Gesamtkrankheitslast eines Gesundheitsendpunktes wurde nach der von der WHO
bereitgestellte Excel-Schablone berechnet

(https://www.who.int/healthinfo/global burden disease/tools national/en/). Allerdings
wurden anstelle einer globalen Standardlebenserwartung, wie sie in den GBD-Studien oder von
der WHO verwendet wird, hier jahrliche Daten zur Lebenserwartung der Bevolkerung
Deutschlands (siehe Abschnitt 2.3.1.2) verwendet. Die durchschnittlichen Bevdlkerungszahlen
der Jahre 2007 bis 2016 wurden als Bezugsbevdlkerung verwendet. Nach den Empfehlungen
des Forschungsprojektes ,EBDreview” (Srebotnjak et al. 2015) wurden weder eine
unterschiedliche Gewichtung der verlorenen Jahre in bestimmten Altersgruppen noch eine
Diskontierung fiir in Zukunft verlorene Lebensjahre angewendet. Dies entspricht auch den
aktuellen Empfehlungen der GBD-Studie des IHME (Murray et al. 2012).

Die ozonbedingte Krankheitslast fiir einen Gesundheitsendpunkt wurde dann durch
Multiplikation der PAF mit der Gesamtkrankheitslast geschatzt.
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Die Berechnung der Krankheitslast durch den SOMO35 wurde mit Hilfe der WHO AirQ+
Software (https://www.euro.who.int/en/health-topics/environment-and-health/air-
quality/activities /airg-software-tool-for-health-risk-assessment-of-air-pollution) validiert.

2.4 Unsicherheiten und Sensitivitats- und Szenarienanalysen

AP 5 enthalt laut Leistungsbeschreibung die ,Diskussion der Unsicherheiten der Expositions-
und Krankheitslastschitzung einschlieRlich Szenarioanalysen®, Uberlegungen zur Ableitung von
Empfehlungen fiir politische und Verhaltensmafinahmen zur Minderung der Krankheitslast
durch Ozon in Deutschland sowie die Analyse der zeitlichen Entwicklung der Ozon-Belastung
und der Krankheitslasten (UBA 2018).

Die Analyse von Unsicherheiten erfolgt sowohl qualitativ als auch quantitativ. Quantitative
Betrachtungen werden vorgenommen, indem unterschiedliche Annahmen zur Anwendung
kommen. Beispielsweise soll die Verwendung unterschiedlicher, belastbarer Effektschatzer je
Expositions-Wirkungszusammenhang die Sensitivitit und Belastbarkeit der Ergebnisse
verdeutlichen. Auch die Beriicksichtigung von Konfidenzintervallen sind Inhalt dieses APs.

Die folgenden Themen werden in AP 5 bearbeitet:

Kausale Wirkungszusammenhénge und gemeinsame Wirkungen von Ozon und weiteren
Luftschadstoffen sowie der Temperatur bei der Identifikation geeigneter Effektschatzer fiir
die Berechnung der Krankheitslasten

Stand der Forschung der weniger erforschten gesundheitlichen Langzeitwirkungen von
Ozon

Variation der Ozonkonzentration von Jahr zu Jahr

Limitationen der verwendeten Indikatoren zur Expositionsschitzung (SOMO35 und
Sommer-0zon)

Szenarienanalysen mit 65 und 71 pg/m? als untere Quantifizierungsgrenzen

Identifizierte Datenliicken

Im Rahmen der Unsicherheitsanalyse werden vorhandene unterschiedliche Eingabedaten (wie
z. B. Variationen in den EWFs) untersucht. Die in AP 1 zusammengefassten quantitativen EWFs
enthalten oftmals neben den Punktschatzungen auch Konfidenzintervalle. Wahrend die
Hauptanalysen in AP 4 auf den abgeleiteten Punktschitzungen basieren, werden im Rahmen von
AP 5 die unteren und die oberen Konfidenzgrenzen herangezogen, um den Unsicherheitsbereich
zu quantifizieren. Zudem wurden fiir Gesundheitsendpunkte mit gesicherter Evidenz die PAFs
fiir 2 ug/ms3- und 5 pg/m3-Konzentrationsklassen bzw. 500 pg/m? und 1000 pg/m3-
Konzentrationsklassen berechnet und verglichen.

Neben den im Projekt ermittelten bevolkerungsbezogenen Expositionen mit Ozon sollten im
Rahmen von Sensitivitatsanalysen auch Grenz- oder Richtwerte in die Krankheitslastberechnung
einbezogen werden. Allerdings gibt es weder fiir SOMO35 noch fiir Sommer-Ozon geeignete
Grenz- oder Richtwerte. Es ist eigentlich nicht sinnvoll, einen Richtwert, der sich auf einzelne
Messstationen bezieht, in Relation zu einem grofdraumigen Flachenmittel zu setzen. Dennoch
wurde zur groben Abschitzung fiir die Sommer-Ozonkonzentrationen ein Wert von 120 pg/m?
fiir den 8-Stunden-Wert gepriift. Diese Festlegung basiert auf dem bei 120 pg/m? liegenden 8-
Stunden-Wert (gleitendes Mittel), der gemaf3 der 39. Verordnung zur Durchfithrung des Bundes-
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Immissionsschutzgesetzes (39. BImSchV) und der europaweit geltenden Regelungen an
hochstens 25 Tagen pro Kalenderjahr (gemittelt iiber 3 Jahre) tiberschritten werden soll
(https://ec.europa.eu/environment/air/quality /standards.htm). In Erganzung zu den
quantitativen Auswertungen der Unsicherheiten und Sensitivititen erfolgen qualitative
Auswertungen. Dabei werden u. a. die Ergebnisse der quantitativen Unsicherheitsanalyse
hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir die ozonbezogene Krankheitslast diskutiert. Die
Beriicksichtigung von Kombinationseffekten mit anderen Luftschadstoffen ist entsprechend
essenziell.

Um die Unsicherheit bei der bundesweiten Expositionsschatzung einzuschitzen, wurden die
Einfliisse verschiedener Methoden und Eingangsdaten auf die Sensitivitdten, bezogen auf den
bevolkerungsgewichteten Indikator hin, untersucht. Dabei wurden die Rolle der
berticksichtigten Einwohnendendaten und die raumliche Auflésung der Eingangsdaten
untersucht.

Identifizierte Datenliicken werden aufgezeigt und diskutiert.
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3.1 Gesundheitsendpunkte

3.1.1 Ubergreifende Gesundheitseffekte und deren Evidenzbewertung in
Ubersichtsarbeiten relevanter Institute (graue Literatur)

Die Recherche nach Ubersichtsarbeiten relevanter Institute ergab, dass die WHO und die
amerikanische Umweltbehérde U.S. EPA fiihrend bei der Bereitstellung von Ubersichtsarbeiten
zu luftschadstoffassoziierten Gesundheitsendpunkten sind. Zu diesem Ergebnis kamen auch
Schneider et al. (2018) und das Health Council of the Netherlands (2018). Bei der
Zusammenstellung vorhandener Evidenz sind die Ubersichtsarbeiten ,Review of evidence on
health aspects of air pollution“ (REVIHAAP-Projekt) der WHO (2013b) und das ,Integrated
Science Assessment for Ozone (ISA)“ der U.S. EPA 2020) am umfangreichsten. Dariiber hinaus
sind die WHO Air Quality Guidelines (WHO 2005), die CAFE-Studie (Clean Air for Europe) und
das HRAPIE-Projekt (Health Risks of Air Pollution in Europe) (Heroux et al. 2015, WHO 2013a)
nennenswert, deren Ziele und Ergebnisse hier kurz zusammengefasst sind.

Die Luftqualitatsrichtlinien (Air Quality Guidelines) der WHO (2006) geben Richtwerte
(“Guideline Values”) fiir ausgewahlte Luftschadstoffe an, die als Orientierung fiir politische
Mafdnahmen zur Verringerung gesundheitlicher Auswirkungen durch Luftschadstoffe dienen.
Der derzeit giiltige Richtwert fiir Ozon besagt, dass an keinem Tag der maximale 8-Stunden-
Ozonwert von 120 pg/m3 liberschritten werden darf. Die Herleitung beruht auf der Evidenz fiir
Mortalitiat und respiratorische Morbiditiat durch kurzzeitige Ozonexpositionen.

Die CAFE-Studie hat ein Health Impact Assessment (HIA) zu Ozon durchgefiihrt. Im Rahmen der
CAFE-Studie, finanziert von der Europadischen Kommission, wurden sechs ozonassoziierte
Gesundheitsendpunkte (plus zwei weitere in der Sensitivititsanalyse, die mit ,guter” anstelle
von ,bester” Evidenz beurteilt wurden) im HIA beriicksichtigt (Hurley et al. 2005a). Diese
ozonassoziierten Endpunkte beziehen sich alle auf kurzzeitige Expositionen. Die sechs plus zwei
potenziellen Gesundheitsendpunkte des CAFE-Projektes sind:

Kurzzeitige Effekte auf die Gesamtsterblichkeit in der Allgemeinbevolkerung
Krankenhauseinweisungen wegen Atemwegsbeschwerden bei Alteren (>65 Jahre)

Einschrankungen der tiglichen kdrperlichen Aktivitat (Minor Restricted Activity Days
(MRADs))

Medikamentenbedarf zur Verbesserung der Atmung bei Personen (Erwachsene und Kinder)
mit Atemwegserkrankungen

Tage mit Atemproblemen (Lower Respiratory Symptoms (LRS) ohne Husten) bei Kindern in
der Allgemeinbevolkerung

Husten bei Kindern in der Allgemeinbevélkerung

Atemwegssymptome bei Erwachsenen in der Allgemeinbevélkerung (nur in der
Sensitivitdtsanalyse)

Arztliche Behandlung wegen allergischer Rhinitis (nur in der Sensitivitdtsanalyse)
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Ubereinstimmend mit den Air Quality Guidelines wurden also ausschlieflich kurzzeitige
Ozonexpositionen im Hinblick auf respiratorische Effekte berticksichtigt (Hurley et al. 2005a).

Die Projekte REVIHAAP (WHO 2013b) und HRAPIE (Heroux et al. 2015, WHO 2013a) wurden
von der WHO mit Mitteln der Europaischen Kommission durchgefiihrt. Das Ziel von HRAPIE
war, Expositions-Wirkungs-Funktionen fiir Kosten-Nutzen-Analysen zu empfehlen, wofiir das
REVIHAAP-Projekt wertvolle Ergebnisse bereitgestellt hat (Heroux et al. 2015, WHO 2013a). Im
Rahmen von HRAPIE (Heroux et al. 2015, WHO 2013a) hat die WHO erstmals Effektschatzer fiir
Mortalitit durch eine Langzeitexposition gegeniiber Ozon herausgegeben (Hanninen et al.
2016). Diese Effektschatzer beziehen sich auf die respiratorische Mortalitdt. Im Rahmen von
REVIHAAP wird kardiorespiratorische Mortalitit als Folge von Langzeitexpositionen gegeniiber
Ozon als weniger schliissig als respiratorische Mortalitdt beschrieben (WHO 2013b).

Im Rahmen von HRAPIE wurden Effektschatzer fiir insgesamt sieben Ozon-Endpunkt-Paare
empfohlen. Diese wurden unterteilt in zwei Gruppen:

Gruppe A: Schadstoff-Wirkungs-Paare, fiir die ausreichend Daten zur Verfligung stehen, um eine
zuverlassige Quantifizierung der Auswirkungen zu ermoglichen;

Gruppe B: Schadstoff-Wirkungs-Paare, bei denen eine grofiere Unsicherheit hinsichtlich der
Genauigkeit der zur Quantifizierung der Auswirkungen verwendeten Daten besteht (WHO
2013a, S. 3).

Gruppe A:
respiratorische Mortalitit (Kurzzeitexposition),
Gesamtmortalitat (Kurzzeitexposition),
kardiovaskuldre Mortalitdt (Kurzzeitexposition),

Krankenhauseinweisungen durch respiratorische Erkrankungen (Alter 65+ Jahre,
Kurzzeitexposition),

Krankenhauseinweisungen durch kardiovaskuldre Erkrankungen aufier Schlaganfall (Alter
65+ Jahre, Kurzzeitexposition)

Gruppe B:
respiratorische Mortalitit (Alter 30+ Jahre, Langzeitexposition),

Minor Restricted Activity Days (MRADs) (Kurzzeitexposition)

(Heroux et al. 2015, WHO 2013a). Die meisten der empfohlenen Expositions-Wirkungs-
Funktionen fiir kurzzeitige Expositionen stammen aus APHENA: The Air Pollution and Health: A
European and North American Approach (Katsouyanni et al. 2009).

Der U.S. EPA ISA-Bericht beinhaltet eine umfangreiche Auflistung an moglicherweise mit Ozon
assoziierten Gesundheitsendpunkten und beurteilt die Kausalitat des Zusammenhangs (U.S. EPA
2020). Kausale Evidenz wurde ausschliefilich fiir respiratorische Effekte durch kurzzeitige
Ozonexpositionen festgestellt. Genannt werden explizit die Gesundheitsendpunkte Asthma-
Exazerbation, Exazerbation der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD),
Atemwegsinfektionen sowie Krankenhauseinweisungen und Besuche der Notaufnahme (ED) bei
kombinierten Atemwegserkrankungen.

87



Der Bericht von U.S. EPA (2020) bezieht epidemiologische Studien aus den USA und Kanada ein,
die bis zum Jahre 2016 publiziert wurden.

Die Evidenz fiir metabolische Effekte durch kurzzeitige Ozonexposition, Gesamtmortalitit durch
kurzzeitige Exposition und respiratorische Effekte durch langzeitige Exposition wird als
wahrscheinlich kausal bezeichnet. Laut Definition (Table II, U.S. EPA 2020) ist die Kausalitat
dieser drei Endpunkte wahrscheinlich, d. h., dass die Studienergebnisse nicht durch Confounder,
Bias oder Zufall zu erklaren sind, dass die Evidenz insgesamt jedoch unsicher bleibt, weil a)
Unsicherheiten bei der Beriicksichtigung von Co-Expositionen in Beobachtungsstudien
und/oder begrenzte oder inkonsistente Ergebnisse aus kontrollierten oder experimentellen
Studien vorliegen, oder b) wenn zwar tierexperimentelle Studien aus verschiedenen Laboren
vorliegen, allerdings keine oder nur wenige Humandaten die Wirkung belegen (U.S. EPA 2020).
Die Bewertung der Kausalitat erfolgt in dem U.S. EPA 2020 Bericht ausschlief3lich auf der
Grundlage epidemiologischer Studien. Deswegen sind die in diesem Projekt durchgefiihrten
SEMs zu COPD und Diabetes besonders wichtig, weil diese Reviews erstmals experimentelle
Studien einschliefden.

Die Evidenz fiir kardiovaskulare Effekte und Gesamtmortalitat durch kurzzeitige
Ozonexpositionen wurden von der zweiten Evidenzstufe im ISA 2013 Bericht (wahrscheinlich
kausale Beziehung) auf die dritte Evidenzstufe (hinweisend aber nicht ausreichend, um auf
einen Kausalzusammenhang zu schliefden) herabgestuft (U.S. EPA 2020) (Tabelle 10).

Tabelle 10: Evidenzbeurteilung der ozonbedingten Gesundheitsendpunkte aus U.S. EPA (2020)

Schlussfolgerung des U.S. Gesundheitsendpunkt
EPA ISA Berichts (U.S. EPA
2020) Kurzzeitige Langzeitige Ozonexposition
Ozonexposition
Kausale Beziehung e Respiratorische
Effekte
Wabhrscheinlich kausale e Metabolische Effekte e Respiratorische Effekte
Beziehung
Hinweisend aber nicht e Gesamtmortalitat e Kardiovaskulare Effekte
ausreichend, um auf einen e Kardiovaskuldre e Metabolische Effekte
Kausalzusammenhang zu Effekte e Gesamtmortalitat
schlieRen e Wirkungen auf das e Auswirkungen auf Fruchtbarkeit und
zentrale Fortpflanzung
Nervensystem e Auswirkungen auf Schwangerschaft und
Geburtenresultate
e Wirkungen auf das zentrale
Nervensystem
Unzureichend, um auf das e Krebs
Vorhandensein oder Fehlen
eines Kausalzusammenhangs
zu schlieRen
Wahrscheinlich kein kausaler
Zusammenhang

Zusammenfassend lasst sich auf Grundlage dieser Berichte relevanter Institute schlussfolgern,
dass die Evidenz von respiratorischen Gesundheitsendpunkten durch kurzzeitige
Ozonexposition am besten belegt ist und auf Grundlage dessen Empfehlungen, wie Guideline
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Values der WHO, und Schatzungen fiir Mafdnahmen der Luftreinhaltung abgeleitet wurden. Diese
Wirkungszusammenhange fiir kurzzeitige Expositionen konnen die Grundlage fiir die
Schatzungen der Krankheitslast durch kurzzeitige Expositionen sein, wenn die Exposition auf
Tagesebene herangezogen wird. Allerdings ist dieses Verfahren im Rahmen von EBD nur mit
Ausnahme einer finnischen Studie (Hanninen et al. 2016) und Studien in den Niederlanden (de
Hollander et al. 1999, de Hollander und Melse 2004) bislang angewandt worden. Da das
vorliegende Projekt ausschliefdlich iiber die warme Jahreszeit gemittelte Ozonkonzentrationen
sowie den SOMO35 verwenden konnte, sind die Effektschatzer fiir kurzzeitige Effekte fiir die
Krankheitslastschitzung hier irrelevant. Allerdings konnen die Ubersichten zu Kurzzeiteffekten
von Ozonexpositionen argumentativ genutzt werden, um kausale Wirkungen einzuschéitzen.

3.1.2 Gesundheitsendpunkte und Evidenzbewertung auf Grundlage des Umbrella
Reviews

Die detaillierten Ergebnisse des Umbrella Reviews sind dem Anhang A zu entnehmen. In das
Umbrella-Review wurden insgesamt 1690 identifizierte Publikationen (Gesamttreffer: 1867,
Duplikate: 177) einbezogen. Hinzukommen weitere drei Publikationen, die durch Referenzlisten
identifiziert wurden. 1623 konnten insgesamt ausgeschlossen werden, wobei es sich bei 1506
nicht um Reviews handelte (,records excluded” und ,full-text articles excluded”). Weitere
Ausschlussgriinde sind dem Flief3diagramm in Abbildung 10 zu entnehmen.

Durch die angewendete Reviewstrategie wurden zwei Weight-of Evidence (WoE)-Arbeiten
identifiziert, die nicht als systematische Reviews oder Metaanalysen einzuordnen sind,
allerdings einen sehr wichtigen Beitrag zur Evidenzbewertung leisten. Der Ansatz der WoE-
Bewertung basiert auf dem Bewertungsschema der U.S. EPA und wurde 2013 erstmals
veroffentlicht (Goodman et al. 2013). Es erfolgte ein aufRerplanmafdiger Einschluss der WoE-
Arbeiten zu kardiovaskuldren Effekten durch kurz- (Goodman et al. 2014) und langzeitige
Ozonexposition (Prueitt et al. 2014). Zusatzlich wurde eine PubMed-Recherche nachgeschaltet
mit dem Suchbegriff: "Weight-of-Evidence" AND ozone (letzte Aktualisierung: 06.05.2020). Die
Abstracts der elf Treffer wurden tiberpriift. Drei weitere WoE-Arbeiten zu ozonbedingten
Gesundheitseffekten wurden eingeschlossen: Vinikoor-Imler et al. (2014) zur Auswirkung
ausgewahlter Faktoren (u. a. bei Vorliegen einer Asthmaerkrankung) und dem Risiko,
ozonbedingte Gesundheitseffekte zu entwickeln, Goodman et al. (2018) zur Verschlimmerung
von Asthma durch kurzzeitige Ozonexposition und Goodman et al. (2013) zum Zusammenhang
zwischen Ozon und der systemischen Biomarkerkonzentration mit Einfluss auf kardiovaskulare
Effekte (Goodman et al. 2015). Diese fiinf WoE-Arbeiten wurden fiir die qualitative
Evidenzbewertung zusitzlich zu den Ubersichtsarbeiten relevanter Institute und den
Metaanalysen aus dem Umbrella Review herangezogen.

Um die Unabhangigkeit der Ergebnisse des Umbrella Reviews von dem Erstgutachter (TZ) zu
untersuchen, wurde fiir eine 10%ige Stichprobe der identifizierten Publikationen eine zweite
Reviewerin (NMS) herangezogen. Das Abstractscreening wurde also von zwei unabhéngigen
Reviewern in dieser Stichprobe durchgefiihrt und dessen Ubereinstimmung anhand des Cohens
Kappa-Koeffizienten (k) bewertet. Es wurden 169 Artikel iiberpriift. Ein einziger Artikel wurde
von Reviewer 1 und 2 unterschiedlich bewertet. Insgesamt liegt der k bei 96,97 %, was auf ein
hohes Maf an Ubereinstimmung hinweist. Das Ergebnis bestitigt die eindeutige Formulierung
der Einschlusskriterien. Eine Fortfithrung des Abstractscreenings aller identifizierten
Publikationen durch den zweiten Reviewer war somit nicht notwendig.
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Abbildung 10: PRISMA FlieRdiagramm der Recherche nach systematischen Reviews (Umbrella

Review)
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Quelle: Eigene Darstellung, erstellt in Anlehnung an Moher et al. 2009

Im Rahmen des Umbrella Reviews wurden 70 systematische Reviews identifiziert; 47 davon
enthielten eine Metaanalyse mit Ozonbezug und wurden anhand der festgelegten Kriterien (aus
AMSTAR 2 und den K.O.-Kriterien des NO2-Projekts, siehe Kapitel 2.1.5.1) durch den ersten
Reviewer (TZ) bewertet (Anhang A).

Die umfassende Ubersicht der Qualititsbewertung ist dem Anhang B zu entnehmen; eine
zusammenfassende Darstellung der Tabelle 11. Die Qualitatspriifung ergab, dass keine
Metaanalyse eine Qualitdtsklasse von 1 oder 2 aufweist, was bedeutet, dass keine Metaanalyse
die 17 (Klasse 1) bzw. 8 Qualitatskriterien (Klasse 2) erfiillt. Bei Berticksichtigung der
projektbezogenen relevanten und sehr relevanten sieben Kriterien konnten vier Metaanalysen
identifiziert werden, die sich qualitativ abheben. Bei weiterer Lockerung der Kriterien konnten
21 Metaanalysen identifiziert werden, die die projektbezogenen Mindestanforderungen in Form
von vier Kriterien in Anlehnung an die K.O.-Kriterien des NO2-Projektes erfiillen (Anhang B).
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Tabelle 11: Ergebnisse der Qualitatspriifung, dargestellt als Anzahl der Metaanalysen je
Qualitatsklasse

Qualitatsklasse*
1 2 3 4 5
Anzahl der Metaanalysen 0 0 4 21 22
Anzahl der Metaanalysen mit signifikantem 0 0 4 12 Nicht
Ergebnis geprift

* Die Bedeutung der Qualitadtsklassen ist in Kapitel 2.1.5.1 beschrieben.

In insgesamt 25 Metaanalysen wurde gepriift, ob signifikante Ergebnisse vorliegen (Anhang A).
Metaanalysen, die keine signifikanten Ergebnisse in Form eines p-Wertes <0,05 berichten,
wurden nicht weiter bzgl. ihres Level of Evidence liberpriift und nicht in Tabelle 12
aufgenommen. Sollte eine Metaanalyse mehrere Ozon-Endpunkt-Paare beinhalten, so wurden
die signifikanten Auswertungen fiir die weiteren Analysen im Projekt iibernommen. Somit
wurde z. B. der Endpunkt Frithgeburtlichkeit der Studie Guo et al. (2019) fiir die Bewertung des
Evidenzlevels aufgenommen, wiahrend der Endpunkt Niedriges Geburtsgewicht aussortiert
wurde.

Die Evidenzpriifung der vier Metaanalysen mit bester Qualitdtsbewertung (Eingruppierung in
Qualitatsklasse 3) ergibt ein gemischtes Bild mit einem Evidenzlevel von Level I bis IV (vgl.
Tabelle 5). Die beste Evidenz liegt fiir respiratorische Mortalitat vor (Newell et al. 2018).
Innerhalb der Qualitiatsklasse 4 konnten zwolf Metaanalysen mit signifikantem Ergebnis
identifiziert und die Evidenzpriifung durchgefiihrt werden. Auch hier ergibt sich ein gemischtes
Bild mit allen Evidenzklassen.

Ein erstes Ergebnis ist, wie in Kapitel 3.1.1 auf Grundlage der Ubersichtarbeiten relevanter
Institute bereits festgestellt wurde, dass bei Hinzunahme aktueller Metaanalysen die Evidenz fiir
respiratorische Mortalitdt am besten ist.

91



Tabelle 12:

Evidenzbewertung der signifikanten Metaanalysen der Qualitatsklassen 1 bis 4

Qualitdts- | Zitat Gesundheits- Anzahl ein- Zahl der . Kein " .
klasse effekt geschlossener | eingeschlossenen Testung fur Publikations- GtoB.te .St.Udle Evidenz-
. " Heterogenitat: . mit signifikant
Studien Félle: >1000 12 <50 % bias adversem Effekt level
(mindestens 3) detektiert
1 / / / / / / / /
2 / / / / / / / /
3 Shah et al. Schlaganfall, Erfallt Erfullt Nicht erfillt Nicht erfullt | Nicht erfullt, 1]
2015a insgesamt, (n=53) (largest study: (1>= 58) GroRte Studie
Mortalitat oder 168,553 cases) (Romieu et al.
Krankenhausaufn 2012) ohne
ahmen signifikanten
Effekt
Newell et al. | Kardiovaskuldre | Erfillt Erfillt Nicht erfiillt Erfullt Nicht erfullt (lag | Il
2018 Mortalitat (lag O- | (n=16) (1>= 52, lag 0-1) 0-1)
1)
Newell et al. | Respiratorische | Erfullt Erfullt Erfallt (1°= 0.0, Erfullt Erflllt (lag 0-3) |
2018 Mortalitat (lag (n=11) lag 0-3)
03)
Lietal. 2014 | Diabetes- Nicht erfullt Erfillt Erfillt Erfullt Erfullt I\
assoziierte (n=2) (3845+ 3677) (1>=0.0)
Mortalitat
Guo et al. Frihgeburtlichkei | Erflllt Erfillt Erfullt . . .
2019 ¢ (n=4) (28200+ ..) (”=0.0 %) Nicht erfullt | Erfullt 1]
4 Zheng et al. | Asthmaexazerbat | Erfillt Erfillt Erfallt (nur fur Nicht erfillt | Nicht erfillt 1
2015 ionen lag Exposition
(Krankenhausein Sensitivitatsanaly
weisung, sen, 12=22.4)
Notaufnahme)
Orellano et | Schwere Erfullt Erfillt Nicht erfullt, Potenzieller | Nicht erfillt 1
al. 2017 Asthmaexazerbat | (n=11) (267,413) aber Publikationsb | (Sacks et al.
ionen Heterogenitat ias 2014)
(Medikation und konnte
Krankenhausein kontrolliert
weisung / warden nach
Notaufnahme) Sensitivitatsanaly
se fur alle
Luftschadstoffe
Flores-Pajot | Autismus or Nicht erfullt Erfullt Nicht gepriift Nicht gepriift | Nicht gepriift 1\
etal. 2016 Autismus- (n=2)
Spektrum-
Erkrankungen,
pranatal
Zhao et al. Herzstillstand, Erflllt Erfallt . .
) . . . . Nicht erfullt
2017b auBerhalb der (n=11) (zwischen 362 und | Nicht erfillt Nicht erfullt (Kang et al. 2016) 1]
Klinik 21,509 pro Studie) )
Lietal. Herzkreislaufmor | Erfillt Erfullt Erfullt Erfullt (auRer | Nicht angegeben |1 (-1V)
2017b talitat (n=10) fur niedrige
Temperatur)
Zhao et al. Herzkreislaufmor | Erflllt Erfullt (zwischen Erfallt (nur fur Erflllt Erflllt 1 (-11)
2017a talitat (n=16) 668 und 7,831,947 | warme
pro Studie) Jahreszeit)
Smith etal. | Herzkreislaufmor | Erfillt Erfullt Erfullt Nicht Nicht angegeben
2009 - excl. | talitat (n=19) (1= 47.55) angegeben (1) Iv
2009?
Yang et al. Herzkreislaufmor | Erfillt Erfillt Erfillt Erfullt Erfullt |
2019 talitat (n=4292355) (1’=10.7) (Dan et al. 2015)
Yang et al. Herzkreislauferei | Erflllt Erfullt Nicht erfullt Erflllt Erfallt fur (n-)ni
2019 gnisse (4428449) (1>=98.8) Herzkreislaufmor
(Mortalitat und talitat
Inzidenz) (Dan et al. 2015);
Nicht erfullt for
Herzkreislauferei
gnisse
(signifikant
protektive
Ergebnisse)
Yang et al. Ischamische Erfullt Erfullt Nicht erfillt Erfullt Erfullt 1l
2019 Herzerkrankung: (n=3292355) (1>=54.1) (Dan et al. 2015);
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Qualitdts- | Zitat Gesundheits- Anzahl ein- Zahl der . Kein " .
N Testung fiir L. GroRte Studie .
klasse effekt geschlossener | eingeschlossenen s Publikations- S Evidenz-
. " Heterogenitat: . mit signifikant
Studien Félle: >1000 12 <50 % bias adversem Effekt level
(mindestens 3) detektiert
Mortalitat (incl.
95 % Cl: 1.0)
Hu et al. Hypertensive Erfullt Erfillt Erfullt Erfullt Erfullt |
2014 Erkrankungenin | (n=5) (10038)
den ersten drei
Schwangerschaft
smonaten
(Gestationshypertonus,
Praeklampsie und
Eklampsie)
Lietal. COPD Erfullt Erfullt Nicht erfllt Nicht erfullt | Nicht erfullt 1
2016b Exazerbationen | (n=29) (107.9 Millionen) (Toetal.:
signifikant
protektiver
Effekt)
Lietal. Mortalitat, nicht- | Erfullt (n=7) Erfullt Erfullt Erflllt Nicht angegeben | I (-1V)
2017b unfallbedingt (auBer fur
hohe
Temperatur)
Hu et al. Parkinson- Erfullt Erfullt Erfullt Erfullt Nicht erfullt |
2019 Erkrankung (n=3) (84739 + 5300 + (1>=0.0)
3013)
Kasdagli et Parkinson- Erflllt Erfullt Erfullt Nicht moglich | Erfillt I-11
al. 2019 Erkrankung (n=5) wegen
kleiner Zahl
von Studien
(n=5)
3.13 Qualitative Beschreibung der Evidenz je Ozon-Endpunkt-Paar

Im Rahmen von Krankheitslaststudien ist die genaue Beschreibung der vorhandenen Evidenz
unerlasslich, um neben dem quantifizierten Anteil in Form von DALYs, YLDs und/oder YLLs
auch den (noch) nicht quantifizierbaren Anteil der Krankheitslast beschreiben zu kénnen. In
diesem Kapitel erfolgt eine qualitative Beschreibung der Evidenz je Ozon-Endpunkt-Paar unter
Verwendung aller gesammelten Informationen.

3.13.1

3.1.3.1.1

Mortalitat

Respiratorische Mortalitat in Folge kurzzeitiger Ozonexposition

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse epidemiologischer Studien zu kurzzeitiger Ozonexposition und
der respiratorischen Mortalitdt zusammen, die auch in die Recherche des U.S. EPA-Berichtes
(2020) eingeflossen sind. Nach Abschluss dieser Recherchen im Jahre 2016 ist eine weitere
Metaanalyse von Newell et al. (2018) publiziert worden, die die derzeit aktuelle
Ubersichtsarbeit darstellt. Die Ergebnisse dieser Metaanalyse (Newell et al. 2018) sind
konsistent mit jenen, die in dem U.S. EPA-Bericht (2020) publiziert wurde. Diese Ubersicht
erhalt die beste Qualitdtsbewertung (Qualitatsklasse 3: ,projektbezogen qualitativ gut“), mit
einem Evidenzlevel von I. Der kausale Zusammenhang zwischen kurzzeitiger Ozonexposition
und respiratorischer Mortalitit wird anhand dieser Metaanalyse weiter gestarkt. Allerdings
schliefdt diese Metaanalyse nur Studien aus Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen
ein, insbesondere aus Ostasien und dem Pazifikraum. In der Diskussion erfolgt auch ein
Vergleich mit einer anderen Metaanalyse (Requia et al. 2018), die einen globalen Effektschatzer
hergeleitet hat. Newell et al. (2018) schlussfolgern, dass Konzentrationen von Luftschadstoffen
(u. a. Ozon) einer regionalen Heterogenitat unterliegen und Ergebnisse zu gesundheitlichen
Auswirkungen aus Studien in Ldndern mit hohem Einkommen nicht auf Lander mit niedrigem
und mittlerem Einkommen tibertragen werden konnen. Dementsprechend schliefden wir, dass
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die Ergebnisse aus Newell et al. (2018) im Umkehrschluss auch nicht auf Deutschland
libertragbar sind. Insofern konnen die durch Newell et al. (2018) berichteten Kurzzeit-
Effektschatzer zur Krankheitslastberechnung von Ozon in Deutschland nicht herangezogen
werden. Die angesprochene Metaanalyse von Requia et al. (2018) wurde im Rahmen des
Umbrella Reviews eingeschlossen, erfiillt allerdings nicht die ,K.O.-Kriterien“, die vom NO»-
Projekt tibernommen wurden.

Die respiratorische Mortalitat durch kurzzeitige Ozonexposition wird nicht in die
Krankheitslastquantifizierung einflief3en, weil das vorliegende Projekt ausschliefilich
Langzeitexpositionen von Ozon bewertet. Ungeachtet dessen wird im Nachfolgenden der
aktuelle Kenntnisstand zum Thema kurzzeitige Exposition mit Ozon und respiratorischer
Mortalitat zusammen dargestellt.

Auf der Grundlage des U.S. EPA-Berichtes (2020) (Tabelle 13) und nach Sichtung weiterer
Literaturquellen (vgl. Tabelle 14, die sich liberwiegend auf neuere Studien bezieht, die nach

2016 publiziert wurden und demzufolge nicht in den U.S. EPA-Bericht (2020) eingeflossen sind)

besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen der kurzzeitigen Ozonexposition und der
respiratorischen Mortalitit. Diese Einschitzung wird zusatzlich gestiitzt durch die eigene
Recherche zur biologischen Plausibilitat, die im Kapitel 3.1.4 abgehandelt wird.

Tabelle 13: Epidemiologische Studien zu kurzzeitiger Ozonexposition und respiratorischer
Mortalitat; Tabelle aus U.S. EPA (2020)
Studie Studienart Effektschatzer Kommentar
Bell et al. 2005 Metaanalyse Nicht signifikant Eingeschlossen in Umbrella

Katsouyanni et al. 2009

Zanobetti und Schwartz 2008

Klemm et al. 2011

Vanos et al. 2014

Originalarbeit, 12
kanadische Stadte,
alle Altersgruppen

Originalarbeit, alle
Altersgruppen

Originalarbeit, 65+
Jahre

Originalarbeit, alle
Altersgruppen
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Signifikant
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Signifikant
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Tabelle 14:

Kurzzeiteffekte: Expositions-Wirkungs-Funktionen (EWF)* fiir einen Anstieg des

Ozons um 10 pg/m?>* fiir identifizierte Gesundheitsendpunkte basierend auf
systematischen Reviews mit Metaanalysen

Endpunkt

Respiratorische
Mortalitat

copD*

Asthma®

Risikoschatzer

Excess risk %

prozentuales Risiko %

RR

Excess risk %

prozentuale Verdanderung
prozentuale Veranderung
RR

RR

prozentuale Verdanderung

OR

RR
RR
RR

prozentuale Verdnderung

Effektschatzer mit 95 % Kl

0,190 (0,080-0,310)

0,400 (0,100-1,150)
1,005 (1,002-1.008)
0,730 (0.490-0.970)
0.500 (0.220-0.770)
0,400 (0,100-0,700)
1,010 (1,010-1,020)
1,028 (1,016-1,040)
2,870 (0,355-5,480)

1,011 (1,006-1,013)

1,028 (1,018-1,033)
1,009 (1,006-1,011)
1,008 (1,005-1.011)

3,320 (1,300-5,425)

Quelle

Newell et al. 2018*

Requia et al. 2018*
Lai et al. 2013*
Shang et al. 2013*
Yan et al. 2013*
Smith et al. 2009*
Li et al. 2016a*
Zhang et al. 2016b*
Jietal. 2011*

Orellano et al.
2017*

Zhang et al. 2016b*
Zheng et al. 2015*
Lai et al. 2013*

Jietal. 2011*

$ umgerechnet aus Effektschitzern fiir unterschiedliche Anstiege der Ozonkonzentrationen und auch umgerechnet von ppb

in pg/m?

* Ergebnisse von verschiedenen systematischen Reviews mit Metaanalysen. Die Metaanalyse mit einem statistisch nicht

signifikanten Effekt (Moore et al., 2016) wurde hier nicht dargestellt.

# Die Kurzzeiteffekte beziehen sich auf Krankenhauseinweisungen oder Inanspruchnahme der Notfallversorgung.

3.1.3.1.2

Gesamtmortalitdt und kurzzeitige Ozonexposition

Die Assoziation zwischen Mortalitdt (ohne Unfélle) und kurzzeitiger Ozonexposition wird in
einer Metaanalyse mit akzeptabler Qualitit (Klasse 4) bewertet (Li et al. 2017b). Ein
Evidenzlevel von I wurde erreicht, wobei ein Publikationsbias fiir die Subanalyse bei hohen
Tagestemperaturen festgestellt wurde; flir die anderen Auswertungen jedoch nicht.

Die WHO empfiehlt Effektschatzer fiir die Gesamtmortalitdt und Ozon im Rahmen von HRAPIE
(WHO 2013a). U.S. EPA (2013) beschrieben die Evidenz von Gesamtmortalitat durch kurzzeitige
Ozonexposition als wahrscheinlich kausal, allerdings erfolgte in dem neuen ISA-Bericht (U.S.
EPA 2020) eine Herabstufung auf die dritte Evidenzstufe: hinweisend aber nicht ausreichend,
um auf einen Kausalzusammenhang zu schliefden”. Als Grund wird die begrenzte biologische
Plausibilitiat von kardiovaskuldrer Mortalitat durch Ozon beschrieben, die zugleich den gréfdten
Beitrag zu Gesamtmortalitdt darstellt. Diese Einschatzung wird durch die eigenen Recherchen, in
die die neueste Literatur einfloss, gestiitzt (siehe Kapitel 3.1.3.3 und 3.1.4).

Eine Quantifizierung der Krankheitslast wegen kurzzeitiger Ozonexposition erfolgt in diesem

Projekt nicht.



3.13.13 Gesamtmortalitat, respiratorische Mortalitdt und COPD-Mortalitat durch langzeitige
Ozonexposition

Im Vergleich zu den zahlreichen Kurzzeit-Expositionsstudien, die sowohl durch das Umbrella
Review als auch durch SEMs ermittelt wurden, gibt es nur wenige Kohortenstudien, die sich mit
gesundheitlichen Wirkungen einer langfristigen Exposition gegeniiber Ozon befassen. Diese
Studien wurden im Rahmen des systematic mappings, durch Recherche von aktuellen
Einzelstudien, die nach der Recherche des systematic mappings publiziert wurden und durch
den Abgleich mit Zitierungen des aktuellen Ubersichtsartikels der U.S.EPA 2020) identifiziert.
Fiir die geringe Anzahl von Langzeit-Expositionsstudien sind im Wesentlichen zwei Griinde in
Erwagung zu ziehen. Zum einen sind kurzzeitige Wirkungen des Ozons wegen dessen starker
Reaktionsbereitschaft intuitiver als Langzeitwirkungen, weil Ozon im Gegensatz zu Feinstaub
zum Beispiel nicht in den Lungen deponiert wird. Zum anderen gibt es einen
wissenschaftsorganisatorischen Grund fiir das Uberwiegen von epidemiologischen
Kurzzeitstudien im Vergleich zu Langzeitstudien mit Ozon. Kohortenstudien zu Langzeiteffekten
sind im Vergleich mit Zeitreihen- oder Panelstudien deutlich aufwendiger in Bezug auf die Dauer
und die Kosten. Deswegen gibt es in der Schadstoffepidemiologie generell deutlich weniger
Kohortenstudien. Aus der Tabelle 16 sind EWF zu gesundheitlichen Wirkungen bei
Langzeitexposition mit Ozon zu entnehmen. Diese Effektschatzer basieren grofdtenteils auf den
Ergebnissen der American Cancer Society Study (ACS). Die ACS ist eine Kohortenstudie mit
448.850 Erwachsenen (Alter: 230 Jahre) und einer Langzeitbeobachtung von 1977-2000 in den
USA (Jerrett et al. 2009, Turner et al. 2016). Alle Studien zur Krankheitslast bei
Langzeitexposition mit Ozon verwenden diese Effektschitzer der ACS aus der urspriinglichen
Publikation von Jerrett et al. (2009) bzw. der verbesserten Expositionsschatzung und der
verlangerten Beobachtungszeit (Turner et al. 2016).

Jerrett et al. (2009) haben erstmals eine eindeutige Evidenz fiir Langzeiteffekte von Ozon belegt.
Anenberg et al. (2010) haben daraufhin die Krankheitslast von respiratorischer Mortalitat als
Folge von langzeitiger Ozonexposition bestimmt, was von Prueitt und Goodman (2011) kritisiert
wird (siehe unten). Anenberg et al. (2010) beziehen sich bei ihrer Krankheitslastrechnung fiir
respiratorische Mortalitdt durch langzeitige Ozonexposition auf Jerrett et al. (2009), allerdings
wurde in dieser Studie das RR fiir respiratorische Mortalitat aus einem two-pollutant Modell
angewendet, wahrend die GBD-Studien von GBD 2010 bis GBD 2016 das RR von Jerrett et al.
(2009) fiir respiratorische Mortalitit aus einem single-pollutant Modell fiir COPD-Mortalitit
(und nicht allgemein respiratorische Mortalitat) eingesetzt haben.

Prueitt und Goodman (2011) kritisieren die Bestimmung der Krankheitslast fiir respiratorische
Mortalitat durch chronische Ozonexposition in der Arbeit von Anenberg et al. (2010), weil der
Zusammenhang an einer einzigen Beobachtungsstudie, Jerrett et al. (2009), festgemacht wird.
Vorherige Studien konnten den Zusammenhang nicht eindeutig bestatigen und Jerrett et al.
(2009) liefert keinen eindeutigen Beweis, da der Einfluss von PM; 5 und weiteren Confoundern
(z. B. Schwefeldioxid) nicht angemessen kontrolliert wurde, was auch Jerrett et al. (2009)
kritisch anmerken (fiir Details siehe Jerrett et al. (2009) und Prueitt und Goodman (2011)). Eine
langere Beobachtungszeit und eine wesentlich verbesserte Expositionsschitzung fiir die
Probanden der ACS, die raumlich hoher aufgelost ist, wurde einige Jahre spater von Turner et al.
(2016) publiziert. Die Effektschéatzer fiir Ozon haben sich vermutlich dadurch deutlich verstarkt
(siehe Tabelle 15). Welche Rolle dabei die veranderte Diagnosekategorisierung spielte
(Hinzunahme von ICD-10-Code ]99), kann nicht beurteilt werden.

Eine sehr grof3e Studie in Kanada kombinierte Ergebnisse von Routine-Gesundheitssurveys mit
Mortalitatsregistern (~3,6 Millionen Personen, alter als 25 Jahre) und einer Beobachtungszeit
von 16 Jahren (Crouse et al. 2015). Die Effektschatzer fiir Ozon und die respiratorische
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Mortalitat bzw. die COPD-Mortalitit lagen unter 1,00. Diese Studie konnte zur Berechnung der
Krankheitslast nicht berticksichtigt werden. Allerdings wurden zwei Jahre spater Ergebnisse der
gleichen Studie in einer geringfligig modifizierten Auswertestrategie publiziert (Weichenthal et
al. 2017). Beiden Studien lagen Daten von jeweils etwa 2,5 Millionen Personen zu Grunde, und es
wurde das identische Expositionsmodell verwendet, lediglich die Beobachtungsdauer wurde in
Weichenthal et al. (2017) um fiinf Jahre verlangert und der ICD-10-Code J99 zusatzlich
aufgenommen. Griinde fiir die unterschiedlichen Ergebnisse werden in der Publikation nicht
benannt.

Bei der Auswahl der Effektschatzer fiir die Berechnung der Krankheitslast wurde
folgendermafien vorgegangen: Wenn mehrere Effektschitzer aus einer Studie publiziert
wurden, wurde jener Effektschitzer ausgewahlt, dem die langste Beobachtungszeit zu Grunde
liegt (und der damit auch in der Regel zuletzt publiziert wurde), was dem iiblichen Vorgehen bei
Metaanalysen von Ergebnissen systematischer Reviews entspricht. Das hat zur Folge, dass die
Effektschatzer von Weichenthal et al. (2017) und nicht von Crouse et al. (2015) und jene von
Turner et al. (2016) und nicht Jerrett et al. (2009) zum Poolen tliber alle Effektschatzer
herangezogen wurden. Allerdings wurden davon abweichend zusatzliche Sensitivititsanalysen
durchgefiihrt.
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Tabelle 15: Langzeitexposition: Expositions-Wirkungs-Funktionen (EWF) fiir einen Anstieg des
Ozons um 10 pg/m?>* fiir identifizierte Gesundheitsendpunkte
Endpunkt Risikoschatzer | Effektschatzer mit 95 % Ki Quelle

Respiratorische
Mortalitat

HR

RR

RR

HR

HR

HR

HR

HR

HR

1,020 (1,000-1,044), jshrlich

1,020 (1,010-1,030), warme Jahreszeit
1,025 (1,000-1,049), jahrlich, adjustiert fur
PM2s5und NO2

1,025 (1,005-1,039), warme Jahreszeit,
adjustiert fiir PM2.sund NO:

1,020 (0,995-1,049), jahrlich, adjustiert fur
PMz2s, NO2 und Temperatur

1,020 (1,000-1,039), warme Jahreszeit,
adjustiert fiir PM2.5, NOz2 und Temperatur

1,019 (1,017-1,021), warme Jahreszeit
1,016 (1,015-1,018), warme Jahreszeit,
adjustiert fiir PM2s

1,007 (1,002-1,012), > 30 Jahre, Ozon als
SOMO35

1,048 (1,032-1,063), warme Jahreszeit

1,015 (1,005-1,025), warme Jahreszeit

1,068 (1,049-1,086), jahrlich

1,058 (1,039-1,100), jahrlich, adjustiert
fir PM2ss

1,049 (1,034-1,058), warme Jahreszeit

1,039 (1,030-1,054), warme Jahreszeit,
adjustiert fiir PM2s

1.011 (0.813-1.258), warme Jahreszeit

1,019 (0,993-1,045), warme Jahreszeit

1,013 (1,003-1,023), warme Jahreszeit
1,020 (1,006-1,033), warme Jahreszeit,
adjustiert fiir PM2s
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Lim et al. 2019**

Kazemiparkouhi et al.
2019**

Faridi et al. 2018**
(Effektschatzung aus
Heroux et al. 2015)

Weichenthal et al.
2017**

Atkinson et al. 2016*
(der gemeinsam aus
mehreren Studien
berechnete
Effektschatzer wurde
nicht benutzt, sondern
die Effektschatzer der
einzelnen Studien)

Turner et al. 2016**

Bentayeb et al. 2015
(wurde zur Berechnung
eines gemeinsamen
Schatzers von Atkinson
et al. 2016 genutzt)

Lipsett et al. 2011
(wurde zur Berechnung
eines gemeinsamen
Schatzers von Atkinson
et al. 2016 genutzt)

Jerrett et al. 2009
(wurde zur Berechnung
eines gemeinsamen



Endpunkt
COPD- HR
Mortalitat
RR
HR
RR
HR
Abkurzungen:

Risikoschatzer

Effektschatzer mit 95 % Kl

1,126 (1,120-1,131), jshrlich

1,040 (1,037-1,042), warme Jahreszeit
1,041 (1,039-1,044), warme Jahreszeit,
adjustiert fiir PM2s

1,044 (1,015-1,072), jahrlich

1,025 (1,010-1,039), warme Jahreszeit
1,044 (1,015-1,077), jahrlich, adjustiert fur
PM2.sund NO2

1,034 (1,015-1,054), warme Jahreszeit,
adjustiert fiir PM2sund NO:

1,039 (1,005-1,054), jahrlich, angepasst fur
PM2.s, NO2 und Temperatur

1,030 (1,005-1,058), warme Jahreszeit,
adjustiert fiir PM2.s, NO2 und Temperatur

1,06 (1,02-1,10) pro 10 ppb entsprechend
1,030 (1,010-1,049) pro 10 pg/m?3, warme
Jahreszeit

1,068 (1,044-1,100), jéhrlich

1,068 (1,039-1,100), jahrlich, adjustiert fur
PMz2:s

1,039 (1,025-1,058), warme Jahreszeit
1,044 (1,025-1,063), warme Jahreszeit,
adjustiert fiir PM2.s

Quelle

Schéatzers von Atkinson
et al. 2016 genutzt)

Danesh Yazdi et al.
2019**

Kazemiparkouhi et al.
2019**

Lim et al. 2019**

GBD 2017 Risk Factor
Collaborators 2018
(aufgrund der Global
Burden of Diseases
Study 2017; der
gemeinsam aus
mehreren Studien
berechnete
Effektschatzer wurde
nicht benutzt, sondern
die Effektschatzer der
einzelnen Studien)

Turner et al. 2016{Lim,
2019 #189}**

$ (umgerechnet aus Effektschitzern fiir unterschiedliche Anstiege der Ozonkonzentrationen und auch umgerechnet von

ppb in pg/m3)

* Aufgrund einer Metaanalyse aus einem systematischen Review

** Der Effekt wurde neuen Studien entnommen, nachdem die letzte Metaanalyse ver&ffentlicht worden war.

Die Effektschatzer in fett wurden fiir die Berechnung der gemeinsam gemittelten Effektschatzer aus mehreren Studien

herangezogen.

3.13.2 Respiratorische Morbiditat

3.13.2.1

Asthma-Exazerbationen

Im Umbrella Review konnten fiinf Metaanalysen identifiziert werden, die den Zusammenhang
zwischen Ozon und Asthma (Hehua et al. 2017) bzw. der Exazerbation von Asthma untersuchen
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(Jietal. 2011, Orellano et al. 2017, Zhang et al. 2016b, Zheng et al. 2015). Dabei entsprechen nur
zwei Studien den Mindestqualititskriterien und wurden in die Bewertung des Level of Evidence
einbezogen. Die beiden eingeschlossenen Studien (Orellano et al. 2017, Zheng et al. 2015)
erreichen ein Evidenzlevel von III, weil ein Publikationsbias festgestellt wurde und die
Ergebnisse der umfangreichsten Studie nicht statistisch signifikant waren. Die Ergebnisse sind
auch nach Einschitzung der Autoren Orellano et al. (2017) und Zheng et al. (2015) mit Vorsicht
ZUu interpretieren.

Im Rahmen von REVIHAAP (WHO 2013b) werden die publizierten Studienergebnisse zu Asthma
(Auftreten und Exazerbationen) beschrieben. Die Exazerbationen von Asthma (gemessen durch
Krankenhauseinweisungen oder Medikamentenbedarf) durch kurzzeitige Ozonbelastungen
wird von der U.S. EPA zusammenfassend als kausal bezeichnet (U.S. EPA 2013); die Assoziation
mit neu auftretendem Asthma durch langzeitige Ozonbelastungen hingegen wird als weniger
evident beschrieben (,likely to be a causal relationship“).

Vinikoor-Imler et al. (2014) kommen in ihrer Arbeit zu WoE zu dem Ergebnis, dass addquate
Evidenz im Hinblick auf Exazerbationen bei bestehendem Asthma vorliegt. Inkonsistente
Ergebnisse in epidemiologischen Studien werden durch fehlende Beriicksichtigung von
Verhaltensfaktoren (z. B. Vermeidung von Aktivitaten im Freien bei hohen
Luftverschmutzungswerten) erklart.

Goodman et al. (2018) haben eine WoE-Auswertung zu Asthma in Folge von kurzzeitiger
Ozonexposition durchgefiihrt. Die stiarkste Evidenz fiir einen kausalen Zusammenhang kommt
aus epidemiologischen Studien, bei denen die Inanspruchnahme der ambulanten Notaufnahme
und Krankenhauseinweisungen im Zusammenhang mit kurzzeitig erhdhter Ozonexposition
modelliert werden. Epidemiologische Studien zu einer verminderten Lungenfunktion und mehr
Asthmasymptomen liefern allerdings weniger konsistente Ergebnisse.

Der Zusammenhang von kurzfristigen Ozonexpositionen und respiratorischen Effekten
allgemein und Asthmaexazerbationen im Besonderen wird durch die U.S. EPA und die WHO in
gleicher Weise als kausal eingestuft. Dennoch erreicht das Evidenzlevel von
Asthmaexazerbationen weder in den beiden eingeschlossenen Metaanalysen (Orellano et al.
2017, Zheng et al. 2015) noch in der WoE-Studie (Goodman et al. 2018) die hochste
Evidenzstufe. Umso wichtiger ist es, die biologische Plausibilitdt der Schadwirkung von
kurzzeitigen Ozonexpositionen auf Exazerbationen des Asthmas zu bewerten. Sowohl der
Bericht des U.S. EPA-Konsortiums (2020) als auch die Einschatzung der WHO gehen
libereinstimmend von kausalen Wirkmechanismen aus, obwohl beide Ubersichtsarbeiten keinen
expliziten Bezug auf experimentelle Studien nehmen. Diese Einschiatzungen werden aber durch
die vorliegende Recherche der biologischen Plausibilitidt unter Einbeziehung der neuesten
Literatur geteilt (siehe Kapitel 3.1.4). Da die Evidenz von Langzeitwirkungen von Ozon fiir das
Auftreten von Asthma (Asthmainzidenz) im Rahmen epidemiologischer Studien nicht gegeben
ist und experimentelle Nachweise ethisch nicht vertretbar sind (im Rahmen von
Humanexpositionen) oder wegen der langen erforderlichen Expositionszeit beim Tiermodell
nicht realisierbar sind, soll die Krankheitslast fiir die Asthma-Inzidenz nicht quantifiziert
werden.

Allerdings wurde die Verschlimmerung der Symptomatik bei bestehendem Asthma durch Ozon
bereits mehrfach in Form von DALYs quantifiziert. Als Endpunkt wurden
Krankenhauseinweisungen (Yoon et al. 2014, Logue et al. 2012, Martenies et al. 2017), die
Einnahme von Bronchodilatatoren (HEIMTSA/INTARESE; Friedrich et al. 2010) und
Atembeschwerden (,Symptomtage”) herangezogen (Martenies et al. 2017).
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3.1.3.2.2 COPD-Exazerbationen

Eine einzige Metaanalyse zur Verschlimmerung von COPD nach Ozonexposition erfiillte die
Mindestqualitdtsanforderungen, und das Level of Evidence wurde mit IIIl bewertet (Li et al.
2016D). Die eingeschlossenen Studien sind heterogen und ein Publikationsbias wurde
beschrieben.

Die Kausalitdt von ozonbedingten respiratorischen Effekten wird durch die U.S. EPA (2020) und
die WHO in gleicher Weise postuliert. Auch das IHME geht von einem kausalen Zusammenhang
auf der Grundlage epidemiologischer Studien aus (GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018,
Anhang 1, S. 22). Allerdings werden auch hier die experimentellen Untersuchungen zur Wirkung
von Ozon auf die Atemwege nicht systematisch gewiirdigt. Die Evidenz von expliziten COPD-
Exazerbationen erreicht in der eingeschlossenen Metaanalyse keine héhere Evidenzstufe als 11
(Li et al. 2016b). Im Rahmen des Systematic Mappings experimenteller Studien wird die
biologische Plausibilitidt der Schadwirkung von Ozon auf COPD gepriift (siehe Kapitel 3.1.4).
Diese erstmalige systematische Priifung experimenteller Studienergebnisse ergab klare
Hinweise auf einen kausalen Zusammenhang. Deshalb soll die ozonbedingte Krankheitslast
durch Ozon fiir die COPD-Mortalitat im Rahmen der aktuellen Schatzung bestimmt werden.

Die COPD-Mortalitdt wird seit 2010 als einziger ozonbedingter Endpunkt im Rahmen der Global
Burden of Disease Studie quantifiziert (GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018, Lim et al.
2012).

3.1.3.3 Kardiovaskuladre Effekte

3.1.33.1 Kardiovaskuldre Mortalitat, Inzidenz und Ischamische Herzerkrankungen

Der Zusammenhang zwischen Ozonexposition und der kardiovaskuldaren Mortalitdt wird in
mehreren systematischen Reviews und Metaanalysen untersucht. Entscheidend fiir die
Quantifizierung und Bewertung der berichteten Effekte ist die Einschatzung der Qualitat dieser
Metaanalysen nach dem Level of Evidence. Das Level of Evidence wurde fiir vier Studien zur
kardiovaskuldren Mortalitat bewertet. Eine einzige Studie erreichte die Qualitatsklasse III
(Newell et al. 2018), alle anderen nur die Klasse IV. Eine Studie (Qualitatsklasse [V4) untersucht
zusatzlich den zusammengefassten Endpunkt kardiovaskuliare Mortalitat und Inzidenz (Yang et
al. 2019).

Die qualitativ beste Metaanalyse zu Ozon und kardiovaskuldrer Mortalitit erreichte dennoch nur
ein Level of Evidence von III (Newell et al. 2018). Diese Metaanalyse beschrankt sich auf Low-
and middle-income countries (LMIC). Die eingeschlossenen Studien sind dennoch heterogen,
und die umfangreichste Studie zeigt keine statistisch signifikanten Zusammenhange. So wird
zusammengefasst, dass die beschriebenen Assoziationen zwischen den betrachteten
Luftschadstoffen inklusive Ozon und den betrachteten Gesundheitsendpunkten einschliefilich
der kardiovaskuldaren Mortalitdt auf einen Zusammenhang hinweisen, dass allerdings eine
Ubertragung der Effektschitzer insbesondere auf High Income Countries nicht gerechtfertigt ist.

Die Metaanalyse von Yang et al. (2019) wurde insgesamt mit der Qualitatsklasse 4 bewertet.
Allerdings erreicht diese Metaanalyse fiir den Endpunkt kardiovaskulare Mortalitat sowie den
kombinierten Endpunkt aus kardiovaskularer Mortalitat und Inzidenz ein Evidenzlevel von I
bzw. III. Der Unterschied der Evidenzlevel ergibt sich aus der unterschiedlichen Homogenitat
der in beiden Metaanalysen bertiicksichtigten Studien. Die Autoren merken an, dass die
epidemiologische Assoziation zwischen Luftschadstoffen inklusive Ozon und kardiovaskularen
Erkrankungen weiterer Erklarung insbesondere der biologischen Mechanismen bedarf. Das ist
insbesondere fiir die Exposition gegentiber Ozon der Fall, weil dessen schadigende Wirkung
bislang nur fiir den Atemtrakt ausreichend belegt ist. Auch wird angemerkt, dass eine aktuelle
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Studie einen Zusammenhang zwischen Luftschadstoffexpositionen und Lebensstilfaktoren, wie
Rauchen und Alkoholkonsum, gefunden hat (Strak et al. 2017), weshalb Studien zu
kardiovaskuldaren Erkrankungen und Luftschadstoffen grundsatzlich weitere Risikofaktoren
einbeziehen miissten. Schlussfolgernd wird von Yang et al. (2019) festgestellt, dass eine
signifikante Assoziation zwischen Ozon und kardiovaskuldrer Mortalitit sowie in Kombination
mit kardiovaskuldren Erkrankungen vorliegt, dass jedoch weitere Forschung notwendig ist, um
die biologischen Mechanismen zu kldren.

Eine weitere Metaanalyse, die qualitativ lediglich die Mindestanforderungen (Qualitatsklasse 4)
erreicht, wurde mit einem Level of Evidence von I (Level IV bei niedrigen Temperaturen
aufgrund eines Publication Bias) bewertet (Li et al. 2017b). Die Studie beschreibt, dass hohe
Temperaturen den Effekt von Ozon auf kardiovaskuldare Mortalitiat erhdhen.

Die Metaanalyse von Zhao et al. (2017a) schlief3t lediglich sechs Studien aus China ein. Sie wird
mit der Qualitdtsklasse 4 und einem Evidenzlevel von I fiir die Auswertungen mit Begrenzung
auf die warmen Jahreszeiten beurteilt. Die Ergebnisse weiterer Auswertungen sind heterogen
und erreichen nur ein Evidenzlevel von III.

Smith et al. (2009) ist die einzige Metaanalyse mit akzeptabler Qualitit, die vor Erscheinen der
Ubersichtsarbeiten relevanter Institute wie der U.S. EPA und der WHO publiziert wurde. Eine
abschliefdende Bewertung des Level of Evidence ist aufgrund fehlender Informationen nicht
moglich. Da die Studie in die ISA-Reports der U.S. EPA (2013) und in REVIHAAP (WHO 2013b)
einbezogen wurde, wird die Studie hier nicht explizit einzeln betrachtet, weil die Ergebnisse
dieser Studie durch die Einbeziehung der Reports von U.S. EPA und WHO bereits berticksichtigt
wurden.

Bereits 2013 wurden Effektschatzer flir Krankenhauseinweisungen wegen kardiovaskuldrer
Erkrankungen (aufder Schlaganfall) fiir die Altersgruppe 65 Jahre und alter sowie fiir die
kardiovaskuldre Mortalitdt durch Ozon im Rahmen der HRAPIE-Studie empfohlen (WHO 2013a)
(Kapitel 3.1.1), die Evidenz wurde allerdings in der zugrunde liegenden Ubersichtsarbeit,
REVIHAAP, als weniger schliissig im Vergleich mit respiratorischen Erkrankungen beschrieben.
U.S. EPA (2013) bestatigen ebenfalls keine kausale Evidenz und stufen die Evidenzbewertung im
aktuellen ISA-Bericht aus dem Jahr 2020 sogar weiter ab auf ,hinweisend aber nicht
ausreichend, um auf einen Kausalzusammenhang zu schlief3en”.

Zusatzlich zu diesen Metaanalysen wurden drei Weight of Evidence-Publikationen zu
kardiovaskularen Effekten durch Ozon in die Evidenzbewertung einbezogen. Diese analysieren,
ob ein kausaler Zusammenhang zwischen kardiovaskularen Effekten und kurzzeitiger
Ozonexposition besteht (Goodman et al. 2014), ob die Konzentration von Biomarkern Hinweise
fiir einen biologisch plausiblen Zusammenhang zwischen kardiovaskuladren Effekten und
kurzzeitiger Ozonexposition liefern (Goodman et al. 2015), und ob ein Zusammenhang zwischen
kardiovaskuldren Effekten und langfristiger Ozonexposition besteht (Prueitt et al. 2014).
Ubereinstimmend wurde in diesen drei Publikationen sowohl fiir Kurz- als auch fiir
Langzeiteffekte festgestellt, dass die Gesamtheit der Daten basierend auf Human- und
Tierstudien keinen Effekt des Ozons auf das kardiovaskulare System belegen. Die wenigen
statistisch signifikanten Assoziationen in epidemiologischen Studien zur kardiovaskularen
Morbiditdt und Mortalitdt zeigen kleine Effektschatzer und sind wahrscheinlich durch
unzureichende Adjustierung fiir Begleitfaktoren (Confounder), Bias oder schlicht den Zufall
(auch infolge multiplen Testens) zu erklaren. Die tierexperimentellen Studien berichten
signifikante Ergebnisse nur bei sehr hohen Expositionen, die im Alltag nicht auftreten und fiir
den Menschen deshalb nicht relevant sind. Ebenso wenig werden biologisch plausible
Mechanismen belegt. Zusammenfassend wird festgehalten, dass es keinen iiberzeugenden Grund
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fiir eine kausale Assoziation zwischen Ozonexposition und kardiovaskuldren Erkrankungen
beim Menschen gibt, dass die Limitationen der Studien allerdings eine endgiiltige
Schlussfolgerung eines fehlenden kausalen Zusammenhangs verhindern. Die Evidenzstarke wird
kategorisiert als ,below equipoise” (Level 3 von 4), was wie folgt definiert ist: ,Die Beweise
reichen nicht aus, um zu dem Schluss zu kommen, dass ein kausaler Zusammenhang mindestens
ebenso wahrscheinlich ist wie nicht, oder sie reichen nicht aus, um ein wissenschaftlich
fundiertes Urteil zu fillen“ (Goodman et al. 2014, S. 784).

Zusammenfassend sei festgehalten, dass die aktuellen Metaanalysen, die nach Publikation der
Ubersichtsarbeiten relevanter Berichte von U.S. EPA und WHO erschienen sind, zwar eine
Assoziation zwischen Ozon und kardiovaskuldren Endpunkten beschreiben, allerdings weiterhin
keine Evidenz bestatigen.

Auch die Metaanalyse zur Mortalitat durch einen Myokardinfarkt bzw. durch eine zu Grunde
liegende ischamische Herzerkrankung zeigt kein klares Bild (Yang et al. 2019). Diese
Metaanalyse erreichte zwar die Mindestqualitatsanforderungen und prasentiert punktuelle
signifikante Zusammenhéange, das untere Konfidenzintervall des Gesamteffektschatzers
umschliefst allerdings die 1,00, was das Gesamtergebnis als nicht signifikant ausweist. Die
Evidenzbewertung dieser Metaanalyse ergibt ein Level von Il, da die eingeschlossenen Studien
heterogen sind (Yang et al. 2019). Ubereinstimmend mit diesem Ergebnis fassen U.S. EPA (2020)
zusammen, dass aktuelle epidemiologische Studien keine oder sehr schwache Zusammenhange
zwischen Ozon und Myokardinfarkt zeigen.

Die kardiovaskuldre Mortalitdt wurde in den folgenden Krankheitslaststudien zu Ozon
(Kurzzeiteffekte) in den Niederlanden und Finnland quantifiziert: de Hollander und Melse
(2004), Hanninen et al. (2016), Knol und Staatsen (2005).

Aufgrund der nicht eindeutigen Lage der Ausgangsdaten und vor allem des weiterhin fehlenden
Nachweises von zu Grunde liegenden Pathomechanismen wird von einer Quantifizierung der
kardiovaskuldren Mortalitdat und Morbiditit sowie der ischdmischen Herzkrankheit als
verursachender Anteil der ozonbedingten Krankheitslast abgesehen.

3.1.3.3.2 Herzstillstand

Eine Metaanalyse zu kurzeitiger Exposition mit Ozon und dem Herzstillstand wird mit der
Qualitatsklasse 4 und einem Evidenzlevel von IIl bewertet (Zhao et al. 2017b). Die
eingeschlossenen Studien sind heterogen, ein Publikationsbias wurde identifiziert, und die
grofite eingeschlossene Studie zeigte keine statistisch signifikanten Ergebnisse.

U.S. EPA (2013) zitieren altere Studien und fassen zusammen, dass keine Evidenz fiir einen
Zusammenhang von Ozon und Herzstillstand vorliegt. In REVIHAAP (WHO 2013b) und HRAPIE
(WHO 2013a) wird der Zusammenhang von Ozon und Herzstillstand nicht beschrieben.

Eine Quantifizierung der Krankheitslast ist auf der Grundlage der fehlenden Evidenz nicht
sinnvoll.

3.1.3.3.3 Schlaganfall

Eine Metaanalyse zu kurzeitiger Exposition mit Ozon und Schlaganfall (Mortalitat oder
Krankenhauseinweisungen) gehort zu den qualitativ akzeptablen Studien (Qualitatsklasse 3)
und erreicht ein Evidenzlevel von III (Shah et al. 2015b). Eingeschlossen wurde eine grofde
Anzahl von 53 Studien. Der gepoolte Effektschatzer schliefdt das untere Konfidenzintervall von
1,00 ein. Die bertcksichtigten Studien sind heterogen, ein Publikationsbias wurde festgestellt,
und auch die grofdte eingeschlossene Studie zeigt keine statistisch signifikanten Assoziationen
fiir Ozon und Schlaganfall.
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Die Evidenz von Schlaganfall und Ozon fasst die U.S. EPA (2020) wie folgt zusammen:
verschiedene epidemiologische Studien zum Zusammenhang zwischen Ozon und
Krankenhauseinweisungen oder Aufnahmen in der Notfallambulanz wegen Schlaganfall zeigen
keine konsistenten Ergebnisse.

Abschliefiend ist festzustellen, dass Schlaganfall deswegen nicht im Rahmen der
Krankheitslastschiatzung durch Ozon quantifiziert werden sollte.

3.1.34 Metabolische Effekte durch langzeitige Ozonexposition

Die umfassendste und aktuelle Zusammenfassung von mdglichen metabolischen Effekten infolge
von langfristigen Ozonexpositionen fasst die amerikanische Umweltbehorde wie folgt
zusammen (2020): Die Evidenz ist hinweisend, aber nicht ausreichend, um von einer kausalen
Wirkung einer langzeitiger Ozonexposition auf Stoffwechselparameter auszugehen.

Diabetes-assoziierte Mortalitat

Ungeachtet der Zusammenfassung der U.S. EPA wurde im Rahmen dieses Projektes systematisch
nach Metaanalysen zum Thema Ozon und Diabetes gesucht. Im Rahmen des Umbrella Reviews
wurden vier Metaanalysen zu Ozon und Diabetes-assoziierter Mortalitat identifiziert (siehe
Anhang D). Hier soll die Metaanalyse von Li et al. (2014) herausgestellt werden, weil diese zu
den vier qualitativ besten (aber dennoch nur nach Qualitatsklasse 3 einzuordnenden)
Metaanalysen zahlt und alle Kriterien der Evidenzbewertung, abgesehen von der Anzahl der
eingeschlossenen Studien (n=2) erfiillt. Dennoch kommt auch diese Metaanalyse zu dem
gleichen Schluss wie die U.S. EPA: der Zusammenhang zwischen Ozon und Diabetes-assoziierter
Mortalitat bleibt unklar.

Die U.S. EPA (2013) beschreibt die Evidenz zur Assoziation von Ozon und Diabetes als
unzureichend aufgrund der geringen Anzahl epidemiologischer Studien und des Fehlens von
kontrollierten Humanstudien und toxikologischen Studien. Auf Grundlage der in dieses Projekt
einbezogenen Literatur stellt sich die Evidenz der Assoziation zwischen Ozon und Diabetes als
schwach dar. Die biologische Plausibilitat eines kausalen Zusammenhangs von Ozon und
Diabetes wird im Rahmen dieses Projektes durch ein Systematic Mapping umfassend analysiert
(siehe Kapitel 3.1.4). Aufgrund der heterogenen Datenlagen kann nach dieser umfassenden
Recherche und unter Einbeziehung experimenteller Studien eine liberzeugende Kausalitat fiir
die biologische Plausibilitdt zwischen einer Exposition gegeniiber Ozon und Diabetes nicht
festgestellt werden.

Die Evidenz reicht also nicht aus, um Diabetes als Endpunkt in die ozonbedingte
Krankheitslastschitzung einzubeziehen.

3.1.3.5 Parkinson-Syndrom

Zwei Metaanalysen thematisieren das Parkinson-Syndrom als méglichen Endpunkt von
Ozonexposition. Die Qualitit beider Studien wurde als akzeptabel (Qualititsklasse V) eingestuft.
Hu et al. (2019) erreichen das 1. Evidenzlevel; Kasdagli et al. (2019) wurden zwischen dem 1.
und 2. Evidenzlevel eingestuft.

Hu et al. (2019) berichten von punktuell statistisch signifikanten Ergebnissen, wobei das
Konfidenzintervall der Gesamtschatzer der Metaanalyse 1,00 einschloss. Zusatzlich ist
anzumerken, dass insgesamt nur Ergebnisse von drei Studien in die Metaanalyse eingeflossen
sind und diese nur einen statistisch signifikanten Effektschatzer zeigte. Das Ergebnis wird von
den Autoren der Metaanalyse vage zusammengefasst: ein Zusammenhang kénnte bestehen,
allerdings ist ein hoher Risk of Bias festzustellen.
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Kasdagli et al. (2019) haben in ihre Metaanalyse insgesamt fiinf Studien eingeschlossen, wovon
drei sich mit denen der Metaanalyse von Hu et al. (2019) liberschneiden. Auch hier schliefdt das
Konfidenzintervall des Gesamtschitzers die 1,00 ein.

In dem REVIHAAP-Bericht wird das Auftreten des Parkinson-Syndroms nicht im Zusammenhang
mit Ozon diskutiert (WHO 2013b). In dem aktuellen Bericht der U.S. EPA (2020) wird die
Evidenz als ,hinweisend aber nicht ausreichend, um auf einen Kausalzusammenhang zu
schliefien“ beschrieben.

Eine Quantifizierung der Krankheitslast kann nicht erfolgen.
3.1.3.6 Reproduktive Gesundheitsindikatoren

Schwangerschaftshypertonie und Praeklampsie

Hu et al. (2014) haben Studien zu hypertonischen Storungen wahrend der Schwangerschaft in
einer Ubersichtsarbeit erfasst und die Ergebnisse in einer Metaanalyse publiziert. Fiir das erste
Trimester konnten signifikante Assoziationen zwischen Ozonexposition und dem Auftreten
eines Schwangerschaftshypertonus gefunden werden, aber nicht fiir das zweite Trimester (fiir
das dritte Trimester liegt nur eine Studie vor, weshalb diese nicht in die Metaanalyse
eingeschlossen wurde). Die Metaanalyse wurde nach Priifung in die Qualitatsklasse IV
eingeordnet. Die Priifung des Level of Evidence ergab eine Einordnung in Level 1. Hu et al.
(2014) beschreiben auf Grundlage der Literatur, dass hohe Luftschadstoffkonzentrationen eine
Schwangerschaftshypertonie auslésen konnten, dass die exakten Mechanismen jedoch unklar
bleiben und lediglich Hinweise auf wenige plausible Mechanismen vorliegen. Eine grofe
Schwiche dieser Metaanalyse ist die Zusammenfassung mehrerer sehr unterschiedlicher
Endpunkte. Einige der eingeschlossenen Studien analysieren nur Praeklampsie oder nur
Gestationshypertonie oder beides gemeinsam. Aufierdem wurde die Ozonexposition nicht
einheitlich bestimmt und der Zeitpunkt der Diagnose variierte. Die formale Testung ergab weder
Hinweise auf das Vorliegen einer Heterogenitit zwischen den einzelnen Studienergebnissen
noch fiir ein Publikationsbias. Allerdings vermuten die Autoren, dass diese Testergebnisse durch
die geringe Studienanzahl und weitere methodische Schwachen beeinflusst worden sein
konnten. Hu et al. (2014) schlussfolgern deshalb, dass die Ergebnisse vorsichtig interpretiert
werden miissen.

Weitere bestitigende Studien sind notwendig, bevor dieser Endpunkt in eine
Krankheitslastschatzung zu Ozon eingeschlossen werden sollte.

Friihgeburtlichkeit

Die Metaanalyse von Guo et al. (2019) erreicht die Qualitatsklasse III und ist somit eine der
qualitativ akzeptablen Metaanalysen, die im Umbrella Review identifiziert und eingeschlossen
wurden. Ein Level of Evidence von 2 wurde fiir den Endpunkt Friihgeburt festgestellt. Die
Studienanzahl ist mit vier gering, und ein Publikationsbias wurde festgestellt (Guo et al. 2019).
Es wird geschlossen, dass die Assoziation relativ robust ist, allerdings konnten weitere nicht
bertcksichtigte Faktoren wie Expositionszeit wiahrend der Schwangerschaft, das Studiensetting
und begleitende andere Luftschadstoffe und meteorologische Kofaktoren einen Einfluss haben.

WHO (2013b) berichten von Hinweisen fiir einen statistischen Zusammenhang von Ozon und
Frithgeburt. Auch der jiingst publizierte Bericht der U.S. EPA (2020) spricht von ,suggestive of,
but not sufficient to infer, a causal relationship“, was auch langfristige Expositionen mit Ozon
wahrend der Schwangerschaft und demzufolge moglichen Schwangerschaftskomplikationen
einschlief3t.
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Frithgeburt an sich ist kein Gesundheitsendpunkt, aber ein Risikofaktor fiir zahlreiche
gesundheitliche Einschrankungen im spateren Leben (WHO 2013b). Die GBD-Studie stellt ein
Disability Weight (DW) fiir Frithgeburt in Verbindung mit (z. B. motorischen) Einschrankungen
bereit.

Da die Evidenz nicht als kausal bestatigt ist (und eine Quantifizierung in Form von DALYs
ohnehin nicht machbar ist), kann Frithgeburtlichkeit nicht in die Bestimmung der
ozonbedingten Krankheitslast aufgenommen werden.

3.1.3.6.1 Weitere Gesundheitsindikatoren

Die publizierten EBD-Studien, die durch eine systematische Recherche identifiziert wurden,
beziehen unter anderem die folgenden Endpunkte ein:

Fiir Gesundheitsindikatoren wie ,Restricted Activity Days“ (Hanninen und Knol 2011a,
Hanninen et al. 2014, Friedrich et al. 2010 (Projekt HEIMTSA/INTARESE) sowie in Houthuijs
und de Leeuw 2018, Martenies et al. 2017 und Martenies 2017) und versdaumte Schultage
(Martenies 2017) werden teils statistisch signifikante Assoziationen, die aus epidemiologischen
Studien abgeleitet wurden, fiir EBD-Schitzungen verwendet. Des Weiteren wurden auch solche
unspezifischen Symptom-Outcomes wie ,Hustentage bei Kindern in Form von YLDs durch die
Verwendung des DW fiir Rachenentziindung (,pharyngitis“) berechnet (Hanninen und Knol
2011b, Hanninen et al. 2014), oder ohne Umrechnung in YLDs (Projekt VegAS, Hornberg et al.
2013).

Allerdings lassen sich solche Gesundheitsendpunkte nicht bzgl. ihrer biologischen Plausibilitat
tiberpriifen und definitorisch in DWs ausdriicken. Eine Quantifizierung wird in diesem Fall nicht
erfolgen.

3.14 Biologische Plausibilitat ausgewahlter Ozon-Endpunkt-Paare

Respiratorische Mortalitat

Die Ergebnisse epidemiologischer Studien, die eine Assoziation zwischen Ozonexposition und
der respiratorischen Mortalitit gezeigt haben, konnen am besten durch die Ergebnisse
experimenteller Studien zu COPD-Symptomen im Hinblick auf eine kausale Wirkung tiberpriift
werden. Im Nachfolgenden werden deshalb Ergebnisse zu experimentellen Studien speziell zu
COPD und Diabetes mit der Methode des Systematic Mappings dargelegt sowie die biologische
Plausibilitidt zur Wirkung von Ozon auf die respiratorische Mortalitat, die COPD-Mortalitat und
auch Asthma erlautert.

COPD

Zur Bestimmung der biologischen Plausibilitat der Wirkung von Ozon auf COPD wurden ein
systematisches Mapping durchgefiihrt und entsprechende Publikationen identifiziert (siehe
Anhang C). In die Recherche eingeschlossen wurden bis zum 22. September 2019 in PubMed
und Web of Science gelistete Studien. Identifiziert wurden 369 Einzeltreffer, von denen
wiederum 204 aufgrund der wissenschaftlichen Evidenz in das systematische Mapping
aufgenommen und entsprechend kategorisiert wurden. Somit flossen in das Mapping 156
epidemiologische Studien, 4 klinische Studien, 8 humane Expositionsstudien sowie 34
Tierstudien und zwei In vitro-Studien ein (siehe hierzu Abbildung 11).
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Abbildung 11: FlieBdiagramm der Recherche nach Systematic Mapping auf COPD
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Trotz der Heterogenitit der Studiendesigns, der untersuchten Regionen, der Hohe der
Ozonbelastung und der Studienpopulationen unterstiitzen die Ergebnisse der
epidemiologischen Studien die durch experimentelle Studiendesigns gewonnene Erkenntnis:
eine Exposition mit Ozon kann COPD-Symptome hervorrufen.

Innerhalb der Humanexpositionsstudien wurden bei den Teilnehmenden nach einer hohen
Ozonexposition (Biller et al. 2011, Gong et al. 1997, Johnson 1987) adverse Effekte im Bereich
der Atemwege beobachtet: eine Erhohung der durchschnittlichen COPD-Symptomintensitat
sowie des spezifischen Atemwegswiderstands bei Abnahme der forcierten exspiratorischen
Lungenvolumens (Gong et al. 1997), ebenso wie eine Zunahme von Neutrophilen im Blut (Biller
et al. 2011). Weitere Outcomes waren die Inaktivierung von Proteinen aufgrund der durch Ozon
erfolgten Oxidierung (Johnson 1987) sowie eine geringere arterielle
Hamoglobinsauerstoffsattigung (Kehrl et al. 1985, Linn et al. 1982, Linn et al. 1983, Solic et al.
1982) und eine erh6hte Atemwegsiiberempfindlichkeit bei Patientinnen und Patienten mit
COPD oder Asthma (Hiltermann et al. 1998). Des Weiteren weisen klinische Studien mit
Ozonbelastungstests auf die schiadigende Rolle von Ozonexpositionen hin (Holz et al. 2015, Holz
etal. 2010, Kirsten et al. 2011, Lazaar et al. 2011). Die signifikant erhéhten Werte von
Neutrophilen deuten auf eine durch Ozon induzierte Atemwegsentziindung und auf systemische

Effekte hin.

Die Ergebnisse aller 34 eingeschlossenen Tierstudien bestatigen die in anderen Studiendesigns
gezeigte Assoziation zwischen einer Exposition gegeniiber Ozon und COPD-kompatiblen
Befunden. In Untersuchungen mit gesunden Mausen, Meerschweinchen und Rhesus-Makaken
wurden Entziindungsprozesse, oxidativer Stress, Atemwegsiberempfindlichkeit, Emphysem
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sowie eine strukturelle Umgestaltung der Atemwege (airway remodeling) beobachtet. Mogliche
Pathomechanismen fiir die beschriebenen Studienergebnisse konnten erklart werden durch:
den Transkriptionsfaktor NF-kB (Deng et al. 2013, Fei et al. 2017, Gao et al. 2015), P38 mitogen-
aktivierte Proteinkinasen P38 (Fei et al. 2017, Gao et al. 2015, Li et al. 2016a, Shao et al. 2016),
NRF2 (Gao et al. 2015, Wiegman et al. 2014, Yonchuk et al. 2017), aktivierte Signalwege (Li et al.
2016a), NLRP3-Caspase-1 (Li et al. 2016a) und WNT/Glycogensynthase Kinase-3beta (Wang et
al. 2017). Weiterhin war eine Lungenentziindung bei gegeniiber Ozon exponierten Mausen mit
einer mitochondrialen Dysfunktion assoziiert. Diese ozoninduzierte Entziindungsreaktion sowie
mitochondriale Dysfunktion wurde auch in Studien mit glatten, humanen Muskelzellen der
Atemwege beobachtet (Damera et al. 2009, Li et al. 2018b).

Angesichts der biologischen Plausibilitat des Zusammenhangs zwischen Ozon und COPD-
kompatiblen Befunden lassen sich die Studienergebnisse wie folgt zusammenfassen: Die Tier-
und Zellstudien weisen darauf hin, dass eine Exposition gegeniiber Ozon COPD-dhnliche
pathophysiologische Prozesse auslost. Hierzu gehoren Entziindungsprozesse, oxidativer Stress
sowie die strukturelle Umgestaltung der Atemwege. Die humanen Expositionsstudien belegen,
dass die Inhalation von Ozon beim Menschen Symptome erzeugen kann, die auch bei der COPD
angetroffen werden kénnen. Auch epidemiologische Studien berichten von derartigen
Assoziationen. Somit ermoglicht die durchgehende Konsistenz der Ergebnisse von der
molekularen bis hin zur Bevolkerungsebene eine valide Schlussfolgerung hinsichtlich einer sehr
wahrscheinlich kausalen Assoziation zwischen der Exposition mit Ozon und dem Auftreten von
COPD-Gesundheitseffekten.

Asthma

Neben der COPD ist Asthma ein weiterer, relativ gut untersuchter gesundheitlicher Endpunkt,
der in Zusammenhang mit einer Ozonbelastung steht. Die jlingste wissenschaftliche Bewertung
der U.S.-Umweltbehorde fiir Ozon (U.S. EPA 2020) fasst den aktuellen Wissensstand zu Ozon
und Asthma umfassend zusammen. Deshalb haben wir keine nochmalige systematische
Zusammenfassung zu diesem Thema erstellt, sondern einige Schlussfolgerungen aus
Publikationen {ibernommen, die nicht in den U.S. EPA (2020)-Bericht eingeflossen sind, weil
diese nach Schlussredaktion des U.S. EPA Berichts (2020) erschienen waren.

Die integrierte wissenschaftliche Bewertung der U.S.-Umweltbehorde fiir Ozon (U.S. EPA 2020)
kam zu dem Schluss, dass es konsistente Belege fiir Zusammenhéange zwischen der langfristigen
Ozonbelastung und der Entwicklung von Asthma bei Kindern gibt. Auf der Grundlage von
Erkenntnissen aus epidemiologischen Studien, aus kontrollierten Expositionsstudien am
Menschen und toxikologischen Studien an Tieren zeigte der Bericht deutliche Belege fiir
Krankenhauseinweisungen und die Inanspruchnahme von Notaufnahmen fiir Asthma bei
Kindern und Erwachsenen als kausale Effekte einer kurzzeitigen Exposition. Dagegen liegt keine
ausreichende Evidenz fiir eine langfristige Ozonbelastung im Hinblick auf die Entwicklung eines
Asthmas vor, um die Assoziationen als kausal einschatzen zu konnen.

Dariiber hinaus fiihrten Goodman et al. (2018) eine WoE-Analyse der kurzfristigen
Ozonbelastung und der Asthma-Exazerbationen durch. In dieser Analyse wurde systematisch
recherchiert und Ergebnisse aus 34 kontrollierten Studien zur Exposition am Menschen, 54
epidemiologischen Studien und 12 experimentellen Studien gemeinsam bewertet. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass ein potenzieller Kausalzusammenhang aus Studien stammen
koénnte, in denen iiber Ozonbelastung und Inanspruchnahme von Notbehandlungen oder
Krankenhauseinweisungen wegen Asthma berichtet wurde. Die Evidenzstarke fiir einen
kausalen Zusammenhang zwischen kurzfristiger Ozonbelastung und dem Schweregrad von
Asthma wurde als "equipoise and above" eingeschatzt.
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Ahnlich wie bei Ozonexposition und COPD wird auch fiir Asthma postuliert, dass die Reaktion
von Ozon mit Bestandteilen der extrazelluldren Matrix der Atemwege und Zellmembranen das
Epithel der Atemwege verletzen und zu einer strukturellen Umgestaltung der Atemwege fiihren
kann (Goodman et al. 2018). Auch Entziindungsreaktionen und neuronale Mechanismen kénnen
bei der Wirkung von Ozonbelastung auf das Asthma beteiligt sein (Goodman et al. 2018).

Diabetes

Ein systematisches Mapping wurde ebenfalls beziiglich einer Assoziation zwischen der
Exposition gegentiber Ozon und Diabetes erstellt (siehe Anhang D). Basierend auf dem vorab
entwickelten Suchprotokoll wurde die Recherche in PubMed und Web of Science durchgefiihrt.
Dabei wurden die MeSH-Begriffe mit freien Suchbegriffen kombiniert. Die Datenbankrecherche
wurde am 22. April 2020 durchgefiihrt, zeitliche Einschrankungen erfolgten nicht.

Identifiziert wurden insgesamt 300 Publikationen, von denen 44 in das Volltextscreening und
letztlich 39 Publikationen anhand der Einschlusskriterien in das systematische Mapping
eingeschlossen wurden (30 epidemiologische Studien, 8 Tierstudien, eine klinische Studie, siehe
Abbildung 12). Die genaue Auswertung ist in Anhang D einsehbar.

Abbildung 12: FlieBdiagramm der Recherche nach Systematic Mapping auf Diabetes
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Die Ergebnisse der epidemiologischen Studien sind heterogen, so dass keine konsistente
Assoziation zwischen einer Exposition gegeniiber Ozon und Diabetes mellitus Typ 1, Diabetes
mellitus Typ 2 bzw. entsprechenden Biomarkern festgestellt werden kann. Die Ergebnisse einer
einzigen klinischen Studie weisen darauf hin, dass Ozon mit der Entstehung eines Diabetes
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assoziiert sein konnte. So erhoht die akute Exposition gegeniiber Ozon beim Menschen das Level
der Stresshormone sowie den peripheren Lipidstoffwechsel (Miller et al. 2016a).

Die Ergebnisse der Tierstudien hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen einer
Ozonexposition und mit Diabetes assoziierten Gesundheitseffekten sind ebenfalls nicht
eindeutig. So beeintrachtigt die Exposition gegeniiber Ozon zum einen die Glukosetoleranz im
Allgemeinen sowie die metabolische und endokrine Antwort auf die Glukosebelastung
(Thomson et al. 2018). Zum anderen zeigen die Studien von Vella et al. (2015), Zhong et al.
(2016) dass die kurzfristige Exposition gegeniiber Ozon die Insulinresistenz erhohen kann,
wahrend die Studie von Ying et al. (2016) eine erhohte Insulinsensitivitat feststellen konnte.
Insofern sind die Ergebnisse der Tierstudien widerspriichlich.

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass in der Mehrheit der Studien biologisch adverse
Effekte des Ozons beobachtet werden konnten. So verursachte die akute Exposition gegentiber
Ozon Hyperglykdamie sowie eine Glukoseintoleranz (Bass et al. 2013), mit einer kurzfristigen
Exposition gingen systemische Stoffwechselstérungen einher, die sowohl den Glukose-, Lipid-
als auch den Aminosaurestoffwechsel betrafen (Miller et al. 2015). Eine persistierende
Hyperglykdmie, Glukoseintoleranz und ein Anstieg des Cholesterins konnten mit einer
subchronischen, wochentlichen, episodischen Ozonexposition in Zusammenhang gebracht
werden (Miller et al. 2016b). Die Langzeitexposition gegeniiber Ozon war ebenfalls assoziiert
mit einem verringerten Wert zirkulierenden Insulins und mit einer beeintrachtigten Glukose-
stimulierten Beta-Zellen-Insulinsekretion (Miller et al. 2016b).

Aufgrund der Ergebnisse der in das systematische Mapping einbezogenen Tierstudien ist zu
diskutieren, ob aufgrund der Exposition gegeniiber Ozon eine systemische oder auch lokale
Entzlindungsreaktion vorliegt (Thomson et al. 2016, Zhong et al. 2016) und der durch die
Ozonexposition entstehende oxidative Stress (Vella et al. 2015, Zhong et al. 2016) die Diabetes-
assoziierten gesundheitlichen Effekte bedingt. Weitere Wirkmechanismen betrafen im
endoplasmatischen Retikulum ausgeldste Stressreaktionen (Bass et al. 2013) sowie die
Aktivierung von c-JUN-N-terminalen Kinasen (Vella et al. 2015).

Dementsprechend kann aufgrund der heterogenen Datenlage keine liberzeugende Kausalitit fiir
die biologische Plausibilitdt zwischen einer Exposition gegeniiber Ozon und Diabetes festgestellt
werden.

3.1.5 Krankheitslaststudien zu Ozon

Uber die Datenbankrecherche wurden zehn Publikationen zu Krankheitslastschiatzungen im
Zusammenhang mit Ozon gefunden, wahrend iiber die Recherchen auf Internetseiten relevanter
Institute und in Form des Schneeballverfahrens mehr relevante Treffer identifiziert wurden (n=
19). Die zur Absicherung durchgefiihrten Google-Recherchen wurden nach der Durchsicht der
jeweils ersten 20 Treffer beendet. Es konnte nur ein Treffer identifiziert werden (Hanninen et al.
2016), der nicht liber andere Wege gefunden wurde. Der Test hat die Wirksamkeit der anderen
Recherchestrategien bestitigt und wurde aufgrund dessen nicht weiter fortgefiihrt.

Insgesamt wurden somit 30 Publikationen mit Krankheitslaststudien identifiziert. Durch den
Einschluss grauer Literatur und die giangige Praxis, Ergebnisse aus Projektberichten im
Anschluss in wissenschaftlichen Zeitschriften zu publizieren, liegen teilweise zwei Publikationen
der jeweils gleichen Studie vor. Im Weiteren wird jeweils die Zeitschriftenpublikation zitiert
(siehe Fufdnote der Tabelle 16). Zudem wurden elf Publikationen der Global Burden of Disease
(GBD)-Studie identifiziert. Die Publikationen folgen der festgelegten methodischen
Vorgehensweise der GBD-Studie, und Publikationen im Rahmen von GBD ersetzen jeweils
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vorherige Schatzungen. Entsprechend wurde nur die aktuelle GBD-Studie (GBD 2017 Risk Factor
Collaborators 2018) verwendet.

Schlussendlich konnten 18 Krankheitslaststudien unterschieden werden. Die darin
quantifizierten Gesundheitsendpunkte sind in Tabelle 16 aufgefiihrt. Die meisten Studien
beziehen sich dabei auf die Krankheitslastschatzung durch kurzzeitige Expositionen, wahrend
nur sieben Studien Langzeitexpositionen berticksichtigen (siehe Tabelle 16, Studien mit
Langzeitexposition in fett markiert). Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser sieben
Krankheitslaststudien mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie wird im Kapitel 4 diskutiert.

Tabelle 16:

Quantifizierte Gesundheitsendpunkte in Krankheitslaststudien zu Ozon

Gesundheitsendpunkt
Respiratorische Effekte

Asthma symptom day (one or
more symptoms)

Asthma HA

Bronchodilator use (in asthmatic
children and adults)

Cough days in children —
incidence

COPD HA
Lung diseases HA
Pneumonia HA

Lower respiratory symptoms (LRS)
days (excluding cough)

Respiratory allergy/hay fever

Respiratory disease chronic
mortality

Respiratory disease HA

Respiratory diseases and
infections mortality

Respiratory infection HA
Respiratorische Mortalitat
COPD mortality
Pneumonia acute mortality
Respiratory acute mortality

Respiratory mortality

Publikation

Martenies et al. 2017*

Yoon et al. 2014, Logue et al. 2012, Martenies et al. 2017*

Friedrich et al. 2010

Hanninen et al. 2014*, Hanninen et al. 2016; Friedrich et al. 2010,
Rojas-Rueda et al. 2019

Martenies et al. 2017%*, Yoon et al. 2014
Logue et al. 2012
Martenies et al. 2017*

Hanninen et al. 2014*, Hanninen et al. 2016, Rojas-Rueda et al.
2019, Friedrich et al. 2010

Hornberg et al. 2013

Anenberg et al. 2010

Houthuijs und de Leeuw 2018 de Hollander und Melse 2004*,
Lehtomaki et al. 2018, Friedrich et al. 2010

Hanninen et al. 2016

Logue et al. 2012

GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018**, Pinichka et al. 2015
de Hollander und Melse 2004*
de Hollander und Melse 2004 *

de Hollander et al. 1999, de Hollander und Melse 2004, Hinninen
et al. 2016, Malley et al.2017
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Gesundheitsendpunkt Publikation

Kardiovaskuldre Effekte

Cardiovascular, acute mortality de Hollander und Melse 2004*

CVDs mortality Hanninen et al. 2016, Knol und Staatsen 2005

CVDs HA Houthuijs und de Leeuw 2018, Lehtomaki et al. 2018
Dysrhythmias HA Logue et al. 2012

Gesamtmortalitat

Mortality, all (natural) causes EEA 2019, Hanninen et al. 2016, Houthuijs und de Leeuw 2018,
Logue et al. 2012

Mortality, acute Knol und Staatsen 2005, de Hollander und Melse 2004*

Mortality, all cause Friedrich et al. 2010

Mortality, non-accidental Martenies et al. 2017*

Total mortality (non-violent) Hanninen et al. 2014%*, Hanninen et al. 2016

Total mortality Hornberg et al. 2013

Others

Minor restricted activity days Hanninen et al. 2014*, Hanninen et al. 2016 Houthuijs und de Leeuw

(MRADs) 2018, Martenies et al. 2017*, Friedrich et al. 2010

#Martenies et al. 2017 haben auRerdem die Anzahl versdumter Schultage (,missed school days”) bestimmt und als Teil der
Krankheitslast beschrieben. Da keine Umrechnung in DALYs bzw. YLDs erfolgte, wird dieser Endpunkt hier nicht aufgefiihrt.
* Liegen mehrere Publikationen je Studie vor, so wurde ausschlieBlich der Zeitschriftenartikel in der Tabelle genannt:
Martenies et al. 2017 basiert auf Martenies 2017. Hanninen et al. 2014 basiert auf Hanninen und Knol 2011a. de Hollander
und Melse 2004 basiert auf de Hollander et al. 1999.

**GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018 ist die aktuelle GBD-Studie und ersetzt alle vorherigen GBD-Schatzungen, Lim et
al. 2012, Forouzanfar et al. 2015, GBD 2015 Risk Factors Collaborators 2016, Cohen et al. 2017, Soriano et al. 2017, Tang et
al. 2018, GBD 2015 Chronic Respiratory Disease Collaborators 2017, GBD 2016 Risk Factors Collaborators 2017, Alam et al.
2019, GBD 2017 India State-Level Disease Burden Initiative Air Pollution Collaborators 2019

Studien zu Langzeitexpositionen mit Ozon sind fett markiert.

3.1.6 Kombinationseffekte

Der Anspruch dieses Projektes, die Krankheitslast durch Ozonexposition zu quantifizieren, geht
tiber die Zielstellung anderer Krankheitslaststudien hinaus. Den meisten der anderen EBD-
Studien liegen lediglich assoziative Effektschatzer, ohne Bewertung der kausalen Wirkung zu
Grunde. Hinzu kommt, dass die verwendeten Effektschatzer liberwiegend aus Modellen unter
Zugrundelegung eines einzigen Luftschadstoffs (single-pollutant models) entstammen. Da
(anthropogene) Luftschadstoffe meist dhnliche Quellen haben, sind diese verschiedenen
Luftschadstoffe teils hoch korreliert. Deswegen ist die Berticksichtigung anderer Luftschadstoffe,
die stets als Gemisch verschiedener Luftschadstoffe auftreten, unabdingbar fiir eine valide
Beurteilung der durch Ozon verursachten Krankheitslast. Um die Vergleichbarkeit mit anderen
EBD-Studien zu ermoglichen, fokussiert dieses Projekt allerdings zunachst auf die
Krankheitslastquantifizierung auf der Grundlage der single-pollutant Effektschatzer. Allerdings
werden diese Ergebnisse erganzt durch die Berechnungen der Krankheitslast auf der Grundlage
von multiple-pollutant Effektschatzern. Dabei werden die Effektschatzer fiir Ozon adjustiert fiir
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PM: 5 und NO.. Zusatzlich werden die Effektschatzer hier auch fiir Temperatur adjustiert. Die
identifizierten adjustierten Effektschatzer fiir Ozon sind der Tabelle 15 zu entnehmen.

3.2 Expositionsschatzung

3.2.1 Ausgewahlte Ozonindikatoren

Neben dem SOMO035 wird Sommer-0Ozon als Mittelwert der tidglichen Maxima der gleitenden 8-
Stundenmittelwerte in den Sommermonaten (April bis September) als Schiatzungsmethode der
Ozonexposition verwendet. Beide Indikatoren beziehen sich auf die Maxima der gleitenden 8-
Stundenmittelwerte. Sie unterscheiden sich jedoch darin, dass der SOMO35 einen jahrlichen
Summenwert darstellt (vs. Begrenzung auf die Sommermonate) und eine Wirkungsschwelle
definiert hat (vs. keine Wirkungsschwelle). Zur besseren Vergleichbarkeit wurden Ergebnisse zu
beiden Indikatoren aus epidemiologischen Studien extrahiert und sind in Tabelle 17 und Tabelle
18 anhand der folgenden Kriterien dargestellt:

Sommer-0zonkonzentration vs. gesamtjahrliche Ozonkonzentration
Maximalwerte vs. Durchschnittswerte
Annahme einer Wirkungsschwelle vs. keine Wirkungsschwelle

8-Stundenwerte vs. 1-Stundenwerte vs. 24-Stundenwerte bzw. keine Angabe
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Tabelle 17:

Darstellung der in vorherigen epidemiologischen Studien verwendeten Methoden zur Schatzung der Ozonexposition basierend auf
Expositionsschitzungen fiir die Sommermonate

Methode zur

In der Literatur verwendetes Synonym

Ozon-bezogener

Krankheitslast (BoD)- oder

'§ - 2 S Abschatzung der gesundheitlicher EffektmaR-Studie
o g g 2 Ozonexposition Endpunkt
£ |3 |5 |2
s & n
8-Stunden Jahreszeitliches (6-Monats-Periode mit hochstem Mittelwert) 8-Stunden Tagesmaximum (GBD COPD Mortalitat - Krankheitslast (BoD)-Studien, das
c Tagesmaximum 2017 Risk Factor Collaborators 2018, India State-Level Disease Burden Initiative Air Pollution Effektmal des eigenen GBD Reviews
g wahrend der Collaborators 2019 (seit GBD 2017)) nutzend
S Sommermonate
g Mittelwert der Maxima der mittleren Ozon-Tageskonzentrationen wahrend eines 8 Stunden- Asthma, COPD - Krankheitslast (BoD)-Studie, das
Zeitraums (9:00-17:00) wahrend der Sommermonate (Yoon et al. 2014) Effektmal von Wong et al. 1999
nutzend
1-Stunden Mittelwert der Jahreszeit (6 Monate, April-September) 1-Stunden Tagesmaximum der Respiratorische -> Krankheislast (BoD)-Studie, das
Tagesmaximum Ozonkonzentration (Anenberg et al. 2010) Erkrankungen, Effektmal’ von Jerrett et al. 2009
c wahrend der Mortalitat nutzend
c 'g o Sommermonate ) ) — . . — - -
S ° 3-Monate gleitender Mittelwert der taglichen 1 h-Maxima der Ozonkonzentrationen (u.a. GBD COPD Mortalitat - Krankheitslast (BoD)-Studie
g § 2016 Risk Factors Collaborators 2017, Lim et al. 2012) (nicht mehr giiltig), das EffektmalR
© (%]
S - von Jerrett et al. 2009 nutzend
g 3-Monate gleitender Mittelwert der taglichen 1 h-Maxima der Ozonkonzentrationen (Rojas-Rueda | Tage mit Husten, Tage | => Krankheitslast (BoD)-Studie, das
g et al. 2019) mit Symptomen der Effektmal von Hurley et al. 2005b
2] unteren Atemwege nutzend
Tagesmaximum Tagesmaxima der Ozonkonzentrationen vom 1. April bis zum 30. September (Jerrett et al. 2009) Respiratorische -> EffektmaR-Studie (nicht mehr
wahrend der Erkrankungen, von GBD verwendet)
é Sommermonate Mortalitat
o
E SOMO35 beschrinkt | Tagesmaxima der Ozonkonzentrationen oberhalb 35 ppb (oder 70 pg/m3) im Sommer (Hurley et Tage mit Husten, Tage | - EffektmaR-Studie
o) N auf den Sommer al. 2005b) mit Symptomen der
= unteren Atemwege
[
fo)
% Mittelwerte der Mittelwerte der Ozonkonzentrationen wahrend des Sommers (Mai bis September) (Parker et al. Atemwegsallergie / - EffektmaR-Studie
+ % | Ozonkonzentratione | 2009) Heuschnupfen
g c o | nim Sommer
K] g S Mittelwerte der Ozonkonzentrationen wahrend des Sommers (Mai bis September) (Hornberg et Atemwegsallergie / - Krankheitslast (BoD)-Studie, das
'§ z al. 2013) Heuschnupfen Effektmal’ von Parker et al. 2009

nutzend
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Tabelle 18:

Darstellung der in vorherigen Studien verwendeten Methoden zur Schatzung der Ozonexposition basierend auf ganzjahrlichen Schatzungen
der Exposition

o & e 2o cc Methode zur In der Literatur verwendetes Synonym Ozonbezogener gesundheitlicher Krankheitslast (BoD)- oder EffektmaR-
< 3 g S35 2 9 Abschatzung der Endpunkt Studie
] [ (%] A
- Ozonexposition
SOMO035 SOMO35 (Heraux et al. 2015) Herzkreislauferkrankungen (ohne - EffektmaR-Studie
Schlaganfall), Krankenhausaufnahmen,
respiratorische Erkrankungen,
Krankenhausaufnahmen
SOMO35 (Hornberg et al. 2013) Gesamt-Mortalitat - Krankheitslast (BoD)-Studie, das
Effektmal von Hurley et al. 2005b
nutzend, der Anderson et al. 2004
zitierte
-“cc’ SOMO35 (Hanninen et al. 2014, Hanninen und Knol 2011b) Tage mit Husten, Tage mit Symptomen - Krankheitslast (BoD)-Studie, das
= § der unteren Atemwege, Tage mit Effektmal’ von Hurley et al. 2005b nutzend
g £ geringfligig eingeschrankter Aktivitat
% SOMO35 (Lehtomaki et al. 2018) Krankenhausaufnahmen wegen = Krankheitslast (BoD)-Studie, das
= Herzkreislauferkrankungen, Effektmal’ von Heroux et al. 2015
respiratorische Erkrankungen, nutzend
. Krankenhausaufnahmen
E Taglicher Taglicher maximaler 8-Stunden Mittelwert Gber 10 ppb (Heraux et al. 2015) Herzkreislauferkrankungen (ohne - EffektmaR-Studie
= maximaler 8- Schlaganfall), Krankenhausaufnahmen,
© Stunden Mittelwert respiratorische Erkrankungen,
tiber 10 ppb Krankenhausaufnahmen
© Mittleres Mittleres jahrliches 1 h-Tagesmaximum (Pinichka et al. 2015) COPD Mortalitat - Krankheitslast (BoD)-Studie, das
,g o E jahrliches 1 Effektmal’ von Jerrett et al. 2009
c g Stunden- nutzend
Tagesmaximum
8-Stunden- 8-Stunden-Mittelwert (Anderson et al. 2004) Gesamt-Mortalitat - EffektmaR-Studie
Mittelwert
8-Stunden-Mittelwert zwischen 12:00 und 20:00 (Howarth et al. 2001) Herzkreislauf-Mortalitat, Pneumonie- -> Krankheitslast (BoD)-Studie, das
t s Mortalitat, respiratorische Effektmal von Hoek et al. 1997 nutzend:
3 £ §2 Erkrankungen (all), Notfall- Manuskript nicht verfugbar
[7] CU =
e c 5 Krankenhausaufnahmen
= )
Jahresmittelwert der taglichen 8-Stunden-(13-20h) Mittelwerte der Akute Mortalitat, Herzkreislauf- -> Krankheitslast (BoD)-Studie, das
Ozonkonzentration (Knol und Staatsen 2005) Mortalitat Effektmal’ von Buringh et al. 2002
nutzend
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Methode zur

In der Literatur verwendetes Synonym

Ozonbezogener gesundheitlicher

Krankheitslast (BoD)- oder EffektmaR-

[ 3 c
< 3 g S % g § Abschatzung der Endpunkt Studie
= 2 Ozonexposition
8-Stunden Tagesmittelwert (Hurley et al. 2005b) Tage mit geringfligig eingeschrankter - EffektmaR-Studie
Aktivitat
Tagliches 8-Stunden-Mittel (Wong et al. 1999) Asthma - EffektmaR-Studie
COPD
8-Stunden-Mittelwert (de Hollander und Melse 2004) Mortalitat: Herzkreislauf-Erkrankungen, | => Krankheitslast (BoD)-Studie, das
gesamt, Pneumonie, respiratorische Effektmal’ von Hoek et al. 1997: Die
Erkrankungen, Notaufnahme-Besuche, Publikation lasst sich aber nicht finden
Krankenhausaufnahmen:
respiratorische Erkrankungen
c d 24-Stunden- 24-Stunden-Mittelwert (Buringh et al. 2002) Herzkreislauf-Mortalitat, akute - EffektmaR-Studie
S g 4 Mittelwert Mortalitat
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Studien, die die Ozonexposition anhand der Sommermonate schiatzen, haben - bis auf eine
Ausnahme - keine Wirkungsschwellen definiert. Beriicksichtigt werden 1-Stunden-, 8-Stunden-
und 24-Stunden-Werte. Uberwiegend werden maximale Werte durchschnittlichen Werten
vorgezogen. Die aktuelle GBD-Studie verwendet die mittlere maximale 8-Stundenkonzentration
in den Sommermonaten. Mit der GBD 2017-Studie (GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018)
hatte es an dieser Stelle eine Prazisierung gegeben, da zuvor das gleitende 3-Monats-Mittel der
maximalen 1-Stundenkonzentration verwendet wurde. Jetzt werden entsprechend mehr
Messwerte einbezogen, was die Schatzung genauer macht.

Bei Expositionsschitzern, die sich auf ganzjahrige Ozonkonzentrationen beziehen, ist beides, die
Verwendung von maximalen Werten und durchschnittlichen Werten, gingig. Uberwiegend
werden 8-Stunden-Messwerte herangezogen. Bei Betrachtung der Publikationsjahre bei den
Studien zur ganzjahrigen Ozonkonzentration fallt auf, dass sich die aktuellen Studien
liberwiegend auf den SOMO35 beziehen. Altere Studien hatten {iberwiegend die mittlere 8- (und
auch 24-) Stunden-Konzentration ohne Wirkungsschwellen verwendet.

Anhand der hiermit durchgefiihrten Uberpriifung konnten keine Argumente gegen die
Verwendung der zwei vorgeschlagenen Expositionsschatzer (SOM0O35 und Sommer-0zon)
gefunden werden.

3.2.2 SOMO35 und Sommer-Ozon-Exposition

Basierend auf den in Abbildung 5 und Abbildung 6 dargestellten Ozondaten und den
Bevolkerungsdaten des Zensus 2011 (Abbildung 9) wurde die Einwohnendenzahl in zwei
verschiedenen Konzentrationsklassen fiir jeden der beiden Ozon-Expositionsindikatoren
berechnet (fiir SOM035: Abbildung 13 in 1.000 pg/m?3-Schritten, Anhang E in 500 pg/m?3-
Schritten; fiir Sommer-0zon: Abbildung 14 in 5 pg/m3-Schritten, Anhang F in 2 ug/m3-
Schritten).

Der Grofsteil der deutschen Bevolkerung (durchschnittlich 91,5 %, Minimum 76,5 % in 2015,
Maximum 96,4 % in 2013) lebte in den Jahren 2007 bis 2016 in Gebieten mit einem SOMO035
von 3.000 bis 5.000 ug/m?>. Durchschnittlich lebten 3,4 % der Menschen in den am wenigsten
belasteten Gebieten mit einem SOMO35 unter 3.000 pg/m?. Dieser Wert erhéhte sich von 1,1 %
im Jahr 2010 auf 9,0 % im Jahr 2012. Im Durchschnitt lebten 5,0 % der Menschen in Gebieten
mit SOMO35-Werten von 6,000 pg/m? und héher, wobei der héchste Wert im Jahr 2015 mit 22,3
% erreicht wurde. Aus Anhang E ist ersichtlich, dass bei Beriicksichtigung der zweiten
ausgewahlten SOMO35-Konzentrationsklasse die Mehrheit der deutschen Bevolkerung an Orten
mit SOMO35-Werten zwischen 2.500 und 5.000 pg/m? lebte. Dies bestitigt erneut, dass im Jahr
2015 der grofdte Teil Deutschlands von hohen Ozonkonzentrationen betroffen war und mehr als
9,9 % der Menschen in Gebieten mit SOM0O35-Werten iiber 6.000 pug/m? lebten.

Bezliglich der Sommer-Ozon-Werte war der Grofteil der deutschen Bevélkerung
(durchschnittlich 95,3 %, Minimum 79,6 % in 2015, Maximum 99,0 % in 2013) in den Jahren
2007 bis 2016 Werten von 75 bis 95 pg/m? exponiert (Abbildung 14). Durchschnittlich lebten
1,1 % der Menschen in den am wenigsten belasteten Gebieten mit einem Sommer-Ozon unter 75
ug/m3, von 0,0 % im Jahr 2015 bis 3,4 % im Jahr 2007. Im Durchschnitt lebten 3,6 % der
Menschen in Gebieten mit Sommer-Ozon-Werten héher als 95 pg/m?3.
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Abbildung 13: Einwohnendenzahlen in den SOMO35-Konzentrationsklassen in 1000 pg/m3-Schritten fiir den Zeitraum 2007 bis 2016

45000000
40000000
35000000
m 2007
30000000 ™ 2008
é = 2009
@ 25000000 2010
=
3 m 2011
= 20000000
= m 2012
15000000 m2013
m 2014
10000000 m 2015
m 2016
5000000 | |
o L Ill kel III IIII "R

<=1000 <=2000 <=3000 <=4000 <=5000 <=6000 <=7000 <=8000
Konzentrationsklasse (ng/m?3)

Abkiirzungen: pg/ms3, Mikrogramm pro Kubikmeter
Quelle: Eigene Darstellung der vom UBA bereitgestellten Daten und Daten des Zensus 2011 (Statistische Amter des Bundes und der Linder 2018)

118



Abbildung 14: Einwohnendenzahlen in den Sommer-Ozonkonzentrationsklassen in 5 ug/m3-Schritten fiir den Zeitraum 2007 bis 2016
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3.23 SOMO35- und Sommer-Ozon-Belastungsindikatoren

Abbildung 15 zeigt den bevolkerungsgewichteten SOM035-Belastungsindikator, d. h. die
bevolkerungsgewichtete durchschnittliche Ozonbelastung fiir den SOMO35-Indikator fiir die
verschiedenen Bezugsjahre fiir Deutschland (in blau) und die mittleren SOMO35-Indikatorwerte
(in grau). Die entsprechenden Sommer-Ozon-Werte finden sich in Abbildung 16.

SOMO035- und Sommer-0zon-Mittelwerte der Belastungsindikatoren und Indikatoren sind sich
numerisch sehr dhnlich, wobei die SOMO035-Indikatorwerte normalerweise geringfiigig
niedriger sind (mit der Ausnahme der Jahre 2011, 2015 und 2016, in denen das Gegenteil
beobachtet wurde) (Abbildung 15). Sommer-0zon-Indikatorwerte sind normalerweise
geringfligig auch niedriger als die Mittelwerte des Belastungsindikators (mit Ausnahme der
Jahre 2011 und 2015, in denen die gleichen Werte vorliegen oder das Gegenteil beobachtet
wurde, Abbildung 16). Die hochste beobachtete Konzentration im Jahr 2015 spiegelt sich in
beiden Indikatoren wider.

Abbildung 15: Entwicklung des bevélkerungsgewichteten SOMO35-Belastungsindikators im
Vergleich zum liber das Bundesgebiet gemittelten SOMO35
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Quelle: Eigene Darstellung auf Basis der vom UBA bereitgestellten Daten und Daten des Zensus 2011
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Abbildung 16: Entwicklung des bevolkerungsgewichteten Sommer-Ozon-Belastungsindikators im
Vergleich zum Giber das Bundesgebiet gemittelten Sommer-Ozon
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Quelle: Eigene Darstellung auf Basis der vom UBA bereitgestellten Daten und Daten des Zensus 2011

Die folgenden Abbildungen zeigen die Belastungsindikatoren separat fiir Manner und Frauen
(Abbildung 17) und fiir jede der neun Altersgruppen (Abbildung 18) fiir jedes Jahr in den Jahren
2007 bis 2016 fiir SOMO35 bzw. Abbildung 19 und Abbildung 20 analog fiir Sommer-0zon. Bei
Betrachtung des SOMO35-Belastungsindikators, stratifiziert nach Alter und Geschlecht wurden
geringe Auswirkungen auf die Expositionsverteilung zwischen Mannern und Frauen deutlich,
die maximal 1,5 % betragen (Abbildung 17 und Abbildung 18). Fiir den Sommer-0zon-
Belastungsindikator wurden keine Unterschiede hinsichtlich der Exposition von Mannern und
Frauen beobachtet (Abbildung 19). Ausgewertet nach Altersgruppen lag der Unterschied bei
maximal 0,5 % (Abbildung 20).
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Abbildung 17: SOMO35-Belastungsindikator fiir Manner und Frauen im Zeitraum 2007 bis 2016
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Quelle: Eigene Darstellung auf Basis der vom UBA bereitgestellten Daten

122



Abbildung 18: SOMO35-Belastungsindikator fiir die jeweiligen Altersgruppen (in Jahren) fiir den Zeitraum 2007 bis 2016
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Abbildung 19: Sommer-Ozon-Belastungsindikator fiir Manner und Frauen im Zeitraum 2007 bis
2016
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Abbildung 20: Sommer-Ozon-Belastungsindikator fiir die jeweiligen Altersgruppen (in Jahren) fiir den Zeitraum 2007 bis 2016
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In den Anhédngen G, H, I, und ] werden die Ozonkonzentrationen und Belastungsindikatoren fiir die
einzelnen Bundesldnder dargestellt. So zeigen die Anhdnge G und H die flichengemittelten
SOMO35-Konzentrationen bzw. Sommer-0zonkonzentrationen fiir jedes Bundesland fiir die Jahre
von 2007 bis 2016. Die Bundesldnder Baden-Wiirttemberg, Berlin und Brandenburg wiesen die
héchsten SOM035-Konzentrationen (ca. 3.000 bis 5.500 pg/m?3) sowie die héchsten Sommer-
Ozonkonzentrationen (ca. 84 bis 97 ug/m?) auf. Die Bundesldnder Bremen, Hamburg und
Schleswig-Holstein lagen in einem niedrigeren SOMO35-Konzentrationsbereich (im gesamten
Beobachtungszeitraum immer unter 3.500 pg/m?). Beziiglich Sommer-Ozon wurden die niedrigsten
durchschnittlichen Konzentrationen in den Bundeslandern Bremen, Hamburg und Nordrhein-
Westfalen beobachtet (im gesamten Beobachtungszeitraum immer unter 86 pg/m?3).

In den Anhédngen I und ] sind die berechneten SOMO35- bzw. Sommer-0zon-Belastungsindikatoren
fiir jedes Bundesland und jedes Jahr zu sehen. Ubereinstimmend mit den Darstellungen in Anhang G
und H hatten Baden-Wiirttemberg, Brandenburg und Berlin die hochsten SOM035- sowie Sommer-
Ozon-Belastungsindikatoren. Die niedrigsten SOMO035-Belastungsindikatoren hatten Hamburg,
Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein. Die niedrigsten Sommer-0zon-Belastungsindikatoren
wiesen Nordrhein-Westfalen, Hamburg und Bremen auf.

3.3 Krankheitslast verursacht durch Ozon

3.3.1 Respiratorische Krankheitslast durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon

In Tabelle 19 sind die Ergebnisse zur respiratorischen Krankheitslast (ICD-10 Kodierung J00-]99)
durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-0zon in den Jahren 2007 bis 2016 dargestellt. Den
Berechnungen liegt die Annahme einer unteren Quantifizierungsgrenze von 65 pg/m3 Sommer-
Ozon zugrunde. Dieser Wert wurde basierend auf epidemiologischen Studien (Turner et al. 2016),
der GBD-Studie (GBD 2017 Risk Factor Collaborators 2018) bzw. fritheren Krankheitslast-Studien
(Malley et al. 2017) gewahlt (siehe auch Kap. 2.3.2). Als EWF wurde ein gepoolter Schiatzer aus den
Studien von Lim et al. (2019), Kazemiparkouhi et al. (2019), Weichenthal et al. (2017), Turner et al.
(2016), Bentayeb et al. (2015) und Lipsett et al. (2011) verwendet; basierend auf dem Altersbereich
der Studienpopulationen wurde als Altersbereich 30 Jahre und alter festgelegt. Die Ergebnisse
umfassen den attributablen Anteil der Krankheitslast, der auf Ozon zuriickgefiithrt werden kann, die
attributablen Todesfille sowie verlorene gesunde Lebensjahre in absoluten Zahlen und in Form
einer Rate (pro 100.000 Einwohnende).

Wichtig fiir die Interpretation der gezeigten Ergebnisse ist, dass die verlorenen Lebensjahre nicht
gleichverteilt auf alle Einwohnende zu sehen sind, sondern vielmehr einige Einwohnende mehr
Lebensjahre als andere verlieren.

Der attributable Anteil aufgrund von Sommer-0zon lag im Bereich von 4,05 % (Jahr 2013) bis

5,49 % (Jahr 2015). Insgesamt ist im Zeitraum 2007 bis 2016 keine eindeutige Tendenz in der
Krankheitslast zu erkennen - im Beobachtungszeitraum von 10 Jahren war eine Schwankung der
Krankheitslast von mehr als einem Drittel von Jahr zu Jahr zu beobachten, dhnlich dem Verlauf der
Ozon-Konzentrationen in Abbildung 16. Zusatzlich sind Schwankungen in der Krankheitslast
bedingt durch Schwankungen in der respiratorischen Mortalitiat zu sehen. Der hochste attributable
Anteil, die hochsten attributablen Todesfélle und auch die héchsten YLLs wurden fiir das Jahr 2015
beobachtet und spiegeln damit auch die sehr hohen Ozon-Konzentrationen dieses Jahres wider.
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Tabelle 19:

Respiratorische Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren, basierend auf sechs Studien) durch Langzeitexposition gegeniiber
Sommer-0zon in Deutschland — 2007 bis 2016; untere Quantifizierungsgrenze 65 pg/m?3

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % KI)

Attributable Todesfalle
(95% Kil)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % Kil)

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % Kl)

Attributable Todesfalle
(95% Kl)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % Kl)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % Kil)

2007

4,05 (2,56-5,67)

2.340 (1.479-3.275)

21.822 (13.790-30.540)

26,53 (16,76-37,12)

2012

4,34 (2,74-6,07)

2.617 (1.655-3.661)

24.169 (15.283-33.803)

30,05 (19,00-42,03)

2008

4,26 (2,69-5,96)

2.508 (1.586-3.508)

23.395 (14.793-32.720)

28,49 (18,01-39,84)

2013

4,03 (2,55-5,64)

2.610 (1.650-3.651)

24.735 (15.637-34.604)

30,67 (19,39-42,91)

2009

4,50 (2,85-6,29)

2.837 (1.795-3.965)

26.437 (16.728-36.949)

32,29 (20,43-45,13)

2014

4,10 (2,59-5,74)

2.400 (1.517-3.357)

22.770 (14.393-31.857)

28,12 (17,77-39,34)

2010

4,34 (2,75-6,07)

2.621 (1.658-3.664)

24.768 (16.667-34.627)

30,29 (19,16-42,35)

2015

5,49 (3,48-7,66)

3.740 (2.370-5.217)

35.481 (22.488-49.497)

43,44 (27,53-60,59)

2011

4,87 (3,09-6,81)

2.915 (1.846-4.071)

27.699 (17.540-38.678)

34,50 (21,85-48,18)

2016

4,43 (2,80-6,19)

2.846 (1.800-3.978)

27.257 (17.243-38.103)

33,10 (20,94-46,27)

Abkirzungen: KI, Konfidenzintervall; gepoolter Schatzer der Studien Lim et al. 2019, Kazemiparkoubhi et al. 2019, Weichenthal et al. 2017, Turner et al. 2016, Bentayeb et al. 2015
und Lipsett et al. 2011: 1,024 (95 % KI: 1,015, 1,034) per 10 pg/m?
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Ein besonderes Augenmerk in diesem Projekt gilt der Schatzung der Krankheitslasten durch
Sommer-0zon basierend auf Effektschatzern, die fiir Feinstaub und NO; adjustiert wurden.
Adjustierte Effektschatzer konnten allerdings nur aus den Studien von Lim et al. (2019),
Kazemiparkouhi et al. (2019) und Turner et al. (2016) abgeleitet werden. Um eine entsprechende
Vergleichbarkeit mit den Schatzungen der Krankheitslasten durch Ozon, die fiir PM25 und NO;
adjustiert sind (Vergleich von Tabelle 21 mit Tabelle 22) herzustellen, sind in Tabelle 20 die
Ergebnisse zur respiratorischen Krankheitslast durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon
basierend auf diesen drei Studien dargestellt. Den Berechnungen liegt wiederum die Annahme einer
unteren Quantifizierungsgrenze von 65 pg/m3 Sommer-Ozon zugrunde. Im Vergleich zu den
Ergebnissen in Tabelle 19 sind hier - bedingt durch den hoheren Effektschatzer - insgesamt hohere
attributable Anteile und Todesfélle sowie YLLs zu beobachten.
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Tabelle 20:

Respiratorische Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren, basierend auf drei Studien zu Vergleichszwecken) durch

Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon in Deutschland — 2007 bis 2016; untere Quantifizierungsgrenze 65 pg/m?3

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % Kl)

Attributable Todesfalle
(95% Kl)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % KI)

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % Kl)

Attributable Todesfalle
(95% Kl)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % KI)

2007

4,70 (1,72-7,71)

2.717 (992-4.457)

25.335(9.250-41.561)

30,80 (11,24-50,52)

2012

5,04 (1,84-8,25)

3.038 (1.111-4.977)

28.053 (10.255-45.963)

34,88 (12,75-57,15)

2008

4,94 (1,81-8,10)

2.911 (1.064-4.770)

27.154 (9.927-44.491)

33,07 (12,09-54,18)

2013

4,68 (1,71-7,67)

3.029 (1.107-4.966)

28.712 (10.491-47.069)

35,60 (13,01-58,37)

2009

5,22 (1,91-8,54)

3.292 (1.205-5.387)

30.676 (11.229-50.195)

37,47 (13,72-61,31)

2014

4,76 (1,74-7,81)

2.786 (1.018-4.567)

26.432 (9.657-43.336)

32,64 (11,92-53,51)

2010

5,04 (1,84-8,25)

3.042 (1.113-4.980)

28.743 (10.515-47.060)

35,16 (12,86-57,56)

2015

6,36 (2,34-10,38)

4.336 (1.593-7.070)

41.139 (15.110-67.082)

50,36 (18,50-82,12)

2011

5,65 (2,07-9,23)

3.381 (1.240-5.524)

32.129 (11.779-52.486)

40,02 (14,67-65,38)

2016

5,14 (1,88-8,41)

3.303 (1.208-5.406)

31.630 (11.573-51.778)

38,41 (14,05-62,88)

Abkurzungen: KI, Konfidenzintervall; gepoolter Schitzer der Studien Lim et al. 2019, Kazemiparkouhi et al. 2019 und Turner et al. 2016: 1,028 (95 % KI: 1,010, 1,047) per 10 ug/m?
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In Tabelle 21 sind schlief3lich die Ergebnisse zur Krankheitslast durch Langzeitexposition
gegeniiber Sommer-Ozon nach Adjustierung fiir Feinstaub und NO; dargestellt. Ein Vergleich der
Ergebnisse zu denen ohne Adjustierung (Tabelle 20) zeigt hier etwas niedrigere Krankheitslasten -
der attributable Anteil liegt im Bereich von 4,36 % (Jahr 2013) bis 5,93 % (Jahr 2015), die
verlorenen Lebensjahre pro 100.000 Einwohnende im Bereich von 28,67 YLL (Jahr 2007) bis 46,91
YLL (Jahr 2015). Dennoch deuten die Ergebnisse auf einen unabhdngigen Effekt von Ozon auf die
respiratorische Krankheitslast hin.
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Tabelle 21:

— 2007 bis 2016, nach Adjustierung fiir PM,s und NO;; untere Quantifizierungsgrenze 65 pg/m3

Respiratorische Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren) durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon in Deutschland

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % KI)

Attributable Todesfalle
(95% Kil)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % Kil)

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % Kl)

Attributable Todesfalle
(95% Kl)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % Kl)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % Kil)

2007

4,38 (2,06-6,62)

2.529 (1.187-3.825)

23.582 (11.073-35.670)

28,67 (13,46-43,36)

2012

4,69 (2,20-7,09)

2.828 (1.329-4.274)

26.116 (12.274-39.466)

32,47 (15,26-49,07)

2008

4,60 (2,16-6,96)

2.710 (1.274-4.096)

25.279 (11,881-38.202)

30,78 (14,47-46,52)

2013

4,36 (2,05-6,59)

2,820 (1.325-4.263)

26.729 (12.557-40.407)

33,14 (15,57-50,10)

2009

4,86 (2,29-7,33)

3.065 (1.442-4.627)

28.563 (13.438-43.120)

34,89 (16,41-52,67)

2014

4,43 (2,08-6,70)

2.593 (1.218-3.921)

24.605 (11.558-37.201)

30,38 (14,27-45,94)

2010

4,69 (2,21-7,09)

2.832 (1.332-4.277)

26.761 (12.585-40.418)

32,73 (15,39-49,44)

2015

5,93 (2,80-8,92)

4.039 (1.905-6.082)

38.319 (18.075-57.700)

46,91 (22,13-70,64)

2011

5,26 (2,48-7,94)

3.149 (1.483-4.748)

29.920 (14.094-45.115)

37,27 (17,56-56,20)

2016

4,78 (2,25-7,22)

3.075 (1.446-4.643)

29.449 (13.850-44.473)

35,76 (16,82-54,01)

Abkurzungen: KI, Konfidenzintervall; gepoolter Schitzer der Studien Lim et al. 2019, Kazemiparkouhi et al. 2019 und Turner et al. 2016: 1,026 (95 % KI: 1,012, 1,040) per 10 ug/m?
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3.3.2 Respiratorische Krankheitslast durch Langzeitexposition gegeniiber SOMO35

Ergebnisse zur respiratorischen Krankheitslast durch Langzeitexposition gegeniiber SOMO35 sind
in Tabelle 22 dargestellt. Durch Verwendung dieses Indikators wird eine untere
Quantifizierungsgrenze von 70 ug/m? (= 35 ppb) impliziert. Als EWF wurde der Schitzer aus der
Studie von Jerrett et al. (2009) verwendet; basierend auf dem Altersbereich der
Studienpopulationen wurde als Altersbereich 30 Jahre und alter festgelegt. Um den Schitzer aus
Jerrett et al. (2009) anwenden zu konnen, mussten die SOM035-Konzentrationsklassen auf ein
jahrliches Mittel der Differenz der gleitenden 8-Stunden-Mittelwerte {iber 70 pg/m? zu 70 ug/m?
umgerechnet werden (siehe auch Heroux et al. 2015).

Der attributable Anteil liegt im Bereich von 1,20 % (Jahr 2014) bis 1,53 % (Jahr 2015), die
verlorenen Lebensjahre pro 100.000 Einwohnende im Bereich von 8,25 YLL (Jahr 2014) bis 12,15
YLL (Jahr 2015).

Eine Validierung der Krankheitslast durch den SOMO35 mit Hilfe der WHO AirQ+ Software zeigte
eine grof3e Ubereinstimmung. So ergab die Berechnung mit der Software fiir die Jahre 2007, 2011
und 2015 attributable Anteile von 1,29% (95% KI: 0,47%-2,20%), 1,41% (95% KI: 0,51%-2,40%)
und 1,53% (95% KI: 0,55%-2,60%).
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Tabelle 22:

Respiratorische Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren) durch Langzeitexposition gegeniiber SOMO35 in Deutschland —
2007 bis 2016

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % KI)

Attributable Todesfalle
(95% Kil)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % Kil)

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % Kl)

Attributable Todesfalle
(95% Kl)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % Kl)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % Kil)

Abkirzungen: KI, Konfidenzintervall; Schatzer aus Jerrett et al. 2009:

2007

1,29 (0,47-2,20)

768 (269-1.271)

6.975 (2.512-11.849)

8,48 (3,05-14,40)

2012

1,41 (0,51-2,40)

852 (307-1.447)

7.872 (2.836-13.366)

9,79 (3,53-16,62)

2008

1,33 (0,48-2,26)

782 (282-1.328)

7.294 (2.627-12.388)

8,88 (3,20-15,08)

2013

1,26 (0,45-2,14)

817 (294-1.388)

7.743 (2.789-13.153)

9,60 (3,46-16,31)

2009

1,26 (0,45-2,14)

795 (286-1.351)

7.409 (2.668-12.586)

9,05 (3,26-15,37)

2014

1,20 (0,43-2,05)

705 (254-1.197)

6.685 (2.407-11.359)

8,25 (2,97-14,03)

1,014 (95 % KI: 1,005, 1,024) per 10 pg/m?
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2010

1,33 (0,48-2,26)

803 (289-1.363)

7.585 (2.732-12.881)

9,28 (3,34-15,75)

2015

1,53 (0,55-2,61)

1.046 (377-1.775)

9.924 (3.576-16.843)

12,15 (4,38-20,62)

2011

1,41 (0,51-2,40)

845 (305-1.435)

8.031 (2.893-13.634)

10,00 (3,60-16,98)

2016

1,24 (0,44-2,10)

794 (286-1.349)

7.604 (2.738-12.919)

9,23 (3,33-15,69)



3.33 COPD-Krankheitslast durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon

In Tabelle 23 sind die Ergebnisse zur COPD-Krankheitslast durch Langzeitexposition gegeniiber
Sommer-0zon in den Jahren 2007 bis 2016 dargestellt. In Anlehnung an die in den
epidemiologischen Studien verwendeten Definitionen wurde COPD dabei als ICD-10 Kodierung J40-
J44 definiert. Als EWF wurde ein gepoolter Schitzer aus den Studien von Lim et al. (2019),
Kazemiparkouhi et al. (2019) und Turner et al. (2016) verwendet; basierend auf dem Altersbereich
der Studienpopulationen wurde als Altersbereich 30 Jahre und élter festgelegt. Im Vergleich zur
respiratorischen Krankheitslast ist der attributable Anteil an der COPD-Krankheitslast hoher - der
attributable Anteil liegt im Bereich von 6,11 % (Jahr 2013) bis 8,29 % (Jahr 2015). Da im Vergleich
zur respiratorischen Mortalitit jedoch insgesamt weniger Menschen an COPD versterben, sind die
attributablen Todesfille sowie die verlorenen Lebensjahre pro 100.000 Einwohnende niedriger -
die verlorenen Lebensjahre pro 100.000 Einwohnende im Bereich von 18,33 YLL (Jahr 2007) bis
35,77 YLL (Jahr 2015). Ahnlich zur respiratorischen Krankheitslast ist aber auch hier keine
eindeutige Tendenz in der Krankheitslast iiber den Beobachtungszeitraum zu erkennen.
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Tabelle 23:

2007 bis 2016; untere Quantifizierungsgrenze 65 pg/m?

COPD-Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren) durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon in Deutschland -

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % KI)

Attributable Todesfalle
(95% Kil)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % Kil)

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % Kl)

Attributable Todesfalle
(95% Kl)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % Kl)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % Kil)

2007

6,15 (4,70-7,40)

1.486 (1.137-1.790)

15.078 (11.535-18.162)

18,33 (14,02-22,08)

2012

6,58 (5,04-7,92)

1.902 (1.456-2.290)

19.006 (14.549-22.881)

23,63 (18,09-28,45)

2008

6,46 (4,94-7,78)

1.595 (1.221-1.920)

16.097 (12.323-19.380)

19,60 (15,01-23,60)

2013

6,11 (4,68-7,36)

1.929 (1.476-2.323)

19.751 (15.116-23.784)

24,49 (18,74-29,49)

2009

6,81 (5,22-8,20)

1.889 (1.447-2.273)

19.076 (14.612-22.953)

23,30 (17,85-28,03)

2014

6,23 (4,76-7,50)

1.831(1.401-2.205)

18.828 (14.408-22.673)

23,25 (17,79-28,00)

2010

6,58 (5,04-7,92)

1.835 (1.405-2.208)

18.763 (14.369-22.583)

22,95 (17,57-27,62)

2015

8,29 (6,36-9,96)

2.817 (2.162-3.385)

29.222 (22.421-35.111)

35,77 (27,45-42,98)

2011

7,37 (5,65-8,87)

2.071 (1.588-2.491)

21.243 (16.285-25.543)

26,46 (20,29-31,82)

2016

6,71 (5,14-8,07)

2.180 (1.669-2.623)

22.993 (17.609-27.672)

27,92 (21,38-33,60)

Abkurzungen: KI, Konfidenzintervall; gepoolter Schitzer der Studien Lim et al. 2019, Kazemiparkouhi et al. 2019, und Turner et al. 2016: 1,037 (95 % KI: 1,028, 1,045) per 10 pg/m?
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Auch hier wurde eine Schatzung der Krankheitslasten durch Sommer-0zon basierend auf fiir Feinstaub
und NO; adjustierten Effektschatzern durchgefiihrt, siehe Tabelle 24. Adjustierte Effektschatzer
konnten wiederum aus den Studien von Lim et al. (2019), Kazemiparkouhi et al. (2019) und Turner et
al. (2016) abgeleitet werden. Wahrend sich die respiratorische Krankheitslast bei Verwendung der

EWF nach Adjustierung fiir Feinstaub und NO; etwas verringerte, wird die COPD-Krankheitslast sogar
hoher.
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Tabelle 24:

2007 bis 2016, nach Adjustierung fiir PM,.s und NO,; untere Quantifizierungsgrenze 65 pg/m3

COPD-Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren) durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon in Deutschland -

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % KI)

Attributable Todesfalle
(95% Kl)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % Kil)

Jahr

Attributabler Anteil in %
(95 % Kl)

Attributable Todesfalle
(95% Kl)

Years of Life Lost (YLL)
(95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende
(95 % KI)

2007

6,78 (6,46-7,25)

1.639 (1.563-1.752)

16.627 (15.854-17.780)

20,21 (19,27-21,61)

2012

7,25 (6,92-7,76)

2.097 (2.000-2.242)

20.953 (19.982-22.401)

26,05 (24,85-27,85)

2008

7,12 (6,79-7,61)

1.758 (1.677-1.880)

17.747 (16.924-18.974)

21,61 (20,61-23,10)

2013

6,74 (6,43-7,21)

2.127 (2.028-2.274)

21.777 (20.767-23.284)

27,00 (25,75-28,87)

2009

7,51 (7,16-8,03)

2.082 (1.986-2.225)

21.025 (20.053-22.473)

25,68 (24,49-27,45)

2014

6,86 (6,55-7,34)

2.019 (1.925-2.159)

20.760 (19.796-22.197)

25,64 (24,45-27,41)

2010

7,25 (6,92-7,75)

2.022 (1.929-2.162)

20.683 (19.726-22.110)

25,30 (24,13-27,04)

2015

9,13 (8,71-9,76)

3.103 (2.960-3.315)

32.185 (30.708-34.383)

39,40 (37,59-42,09)

2011

8,12 (7,75-8,68)

2.282 (2.177-2.439)

23.405 (22.327-25.011)

29,16 (27,81-31,16)

2016

7,40 (7,05-7,91)

2.403 (2.292-2.568)

25.345 (24.172-27.093)

30,78 (29,35-32,90)

Abkirzungen: KI, Konfidenzintervall; gepoolter Schitzer der Studien Lim et al. 2019, Kazemiparkouhi et al. 2019 und Turner et al. 2016: 1,041 (95 % KI: 1,039, 1,044) per 10 pg/m?
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3.4 Unsicherheiten und Unsicherheits- und Szenarienanalysen

34.1 Unsicherheiten bei der Krankheitslastschatzung

Bei der Schiatzung der ozonbedingten Krankheitslasten fiir Deutschland wurden eine Reihe von
Unsicherheiten identifiziert. Generell gilt, dass die Krankheitslastschitzung nur so gut sein kann wie
die Datenlage und Prazision der Eingangsdaten.

Gesundheitsendpunkte wurden in die vorliegende Krankheitslastschatzung einbezogen, wenn
die biologische Plausibilitat bestatigt ist und

zuverlassige Effektschitzer aus epidemiologischen Studien vorhanden sind, die auf die
durchgefiihrten Expositionsschatzungen anwendbar sind.

Das bedeutet, dass Gesundheitsendpunkte, die bislang nicht oder wenig im Zusammenhang mit
Langzeitexposition gegeniiber Ozon erforscht wurden, nicht beriicksichtigt wurden, obwohl diese
moglicherweise zur ozonbedingten Krankheitslast beitragen. Es handelt sich deshalb tendenziell um
eine Unterschatzung der Krankheitslast.

3.4.1.1 Unsicherheiten in den Bevélkerungsdaten

Flir die Jahre 2011 und 2012 liegen Daten aus zwei Datenquellen vor: Zensus 1987 bzw. 1990 fiir die
DDR und dessen Fortschreibung sowie Zensus 2011 und dessen Fortschreibung. Diese weichen
voneinander ab (Tabelle 25). Die Bevolkerungsanzahl bei zusammengefasster Auswertung fiir alle
Altersgruppen und Geschlechter ist in den aktuellen Zensusdaten fiir die Jahre 2011 und 2012 um fast
2 % geringer. Daraus ldsst sich schlussfolgern, dass die Bevolkerungsfortschreibung auf Grundlage der
Zensusdaten aus dem Jahr 1987 (bzw. 1990 fiir die DDR) mit zunehmender Jahreszahl iiberschatzt
wurde.

In der Altersklasse 90 Jahre und alter ist mit je 11 % Unterschied fiir die Jahre 2011 und 2012 eine
starkere Abweichung erkennbar. Fiir die weibliche Bevolkerung ist der Unterschied geringer (<5 %).
Fiir die ménnliche Bevolkerung in der Altersgruppe 90 Jahre und élter weichen die Daten aus der
Zensusfortschreibung von 1987/1990 um 30 % (Jahr 2011) bzw. 29 % (Jahr 2012) ab. Somit sind
insbesondere fiir die mannliche Bevdlkerung in der dltesten Altersgruppe moglicherweise héhere
Krankheitslastschatzungen fiir die auf dem Zensus 1987/1990 basierenden Berechnungsjahre (2006-
2010) zu erwarten im Vergleich zu den Krankheitslastschatzungen fiir spatere Berechnungsjahre
(2011-2016), deren Bevolkerungsanzahlen auf dem Zensus 2011 beruhen.

Die Bevolkerungsfortschreibung des Zensus 2011 liegt stratifiziert nach Alter in 5-Jahresgruppen vor.
Eine Fufdnote unter der Tabelle erklart, ,Abweichungen zwischen der Summe der Einzelwerte und den
ausgewiesenen Summen [...] ergeben sich aus Rundungsdifferenzen". Bei der Stratifizierung nach 5-
Jahresgruppen ergibt diese Abweichung vier (Jahr 2015) bis elf Personen (Jahr 2016).
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Tabelle 25:

Vergleich der Bevolkerungsanzahl in Deutschland der Jahre 2011 und 2012 aus dem

Zensus 1987 (bzw. 1990 fur die DDR) und dessen Fortschreibung sowie Zensus 2011 und

dessen Fortschreibung

Jahr 2011 2012
Zensus und 1987/1990 2011 Unterschied 1987/1990 2011 Unterschied
Fortschreibung in% in%
alle Altersgruppen, alle 81.779.210 | 80.274.983 | -1,84 81.917.349 80.425.823 | -1,82
Geschlechter
alle Altersgruppen, 40.152.977 | 39.177.274 | -2,43 40.274.160 39.305.462 | -2,41
mannliche Bevolkerung
alle Altersgruppen, 41.626.233 | 41.097.709 | -1,27 41.643.189 41.120.362 | -1,26
weibliche Bevdlkerung
90 Jahre und élter, alle 627.918 559.444 -10,90 684.333 609.510 -10,93
Geschlechter
90 Jahre und élter, 163.489 115.948 -29,08 181.025 129.380 -28,53
mannliche Bevolkerung
90 Jahre und élter, 464.418 443.499 -4,50 503.310 480.134 -4,60
weibliche Bevolkerung

Quellen: Bevoélkerung im Jahresdurchschnitt 1980-2012 (Grundlage Zensus BRD 1987, DDR 1990)

https://www.gbe-

bund.de/gbe/pkg isgbe5.prc_menu olap?p uid=gast&p aid=97612342&p sprache=D&p help=0&p indnr=131&p indsp=50936&p

ityp=4&p fid=
Bevolkerung im Jahresdurchschnitt ab 2011 (Grundlage Zensus 2011)
https://www.gbe-

bund.de/gbe/pkg isgbe5.prc_menu olap?p uid=gast&p aid=54426115&p sprache=D&p help=0&p indnr=5&p indsp=8&p ityp=H
&p fid=

3.4.1.2 Unsicherheiten der Todesursachenstatistik

Die Todesursachenstatistik Deutschlands basiert auf der Auswertung der arztlich ausgestellten
Todesbescheinigungen durch geschulte Signiererinnen und Signierer der Statistischen Landesamter
bzw., in Hamburg, des Gesundheitsamts. Diese ermitteln anhand der arztlichen Angaben das fiir das
Versterben ursachliche Grundleiden. Es handelt sich somit um eine Sekundarstatistik. Die Kodierung
erfolgt gemaf3 der 10. Revision der Internationalen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD-10), was die Genauigkeit der Diagnosen und Todesursachen erhoht.

Dabei hiangt die Qualitdt und Zuverlassigkeit der Todesursachenstatistik jedoch maf3geblich von der
Qualitat der ICD-10-Diagnosen auf der Todesbescheinigung und somit von den von der
leichenschauenden Arztin / von dem leichenschauenden Arzt gemachten Angaben ab. Weiteres
wichtiges Kriterium ist dariiber hinaus die korrekte Ableitung des Grundleidens durch die
Signiererinnen und Signierer, die zu diesem Zwecke regelmafdig geschult werden.

Ungenauigkeiten und fehlerhafte Angaben der Todesursachen kénnen sich somit aus den Angaben der
Arztinnen / Arzte, bei der subjektiven Ableitung des Grundleidens durch die Signierinnen / Signierer
sowie bei der Kodierung generell ergeben. Die Grofienordnung dieser Ungenauigkeiten fiihrten im
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https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=97612342&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=131&p_indsp=50936&p_ityp=4&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=97612342&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=131&p_indsp=50936&p_ityp=4&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=97612342&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=131&p_indsp=50936&p_ityp=4&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=54426115&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=5&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=54426115&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=5&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=54426115&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=5&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=

Rahmen eines nationalen Projekts zur Schatzung, wie viele Todesfille sogenannten ,nicht-
informativen“ Codes lzugeordnet werden, zu einem Anteil zwischen 15,6 % und 26,6 % der Todesfille
im Jahr 2017 in Deutschland (Wengler et al. 2019).

3.4.1.3 Unsicherheiten in der Krankheitslastschatzung — Unsicherheitsbereiche

Waihrend die Ergebnisse in Kapitel 3.3 auf den abgeleiteten Punktschitzungen basieren, werden im
Rahmen von AP 5 die unteren und die oberen Konfidenzgrenzen herangezogen, um
Konfidenzintervalle zu quantifizieren.

Insgesamt sind die Unsicherheitsbereiche der Krankheitslastschiatzungen, wie sie zum Beispiel durch
die Konfidenzintervalle sichtbar werden, sehr grofs, siehe z. B. Tabelle 20. Ein Vergleich zwischen den
Schatzungen fiir respiratorische und COPD-Krankheitslasten zeigt engere Konfidenzintervalle fiir die
COPD-Krankheitslast durch Langzeitexposition gegeniiber Ozon. Die Breite der Konfidenzintervalle
variiert auch mit Verwendung verschiedener gepoolter Effektschitzer; die Verwendung adjustierter
Effektschatzer fithrt zu breiteren Unsicherheitsbereichen.

3.4.1.4 Unsicherheitsanalysen

Respiratorische Krankheitslast aufgrund von Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon

Flir die respiratorische Krankheitslast wurde der attributable Anteil durch Sommer-0Ozon fiir die Jahre
2007 und 2015 fiir 2 pg/m3- und 5 pg/m3-Konzentrationsklassen berechnet. Ein Vergleich zeigte, dass
die Verwendung von 2 pg/ms3- bzw. 5 pg/m3-Konzentrationsklassen keinen Einfluss auf die Schatzung
des attributablen Anteils hatte - dieser war fiir beide 4,05 % im Jahr 2007 und 5,49 bzw. 5,48 % im
Jahr 2015. Somit kann die Verwendung von 2 pg/m3-Konzentrationsklassen in den Analysen als
gerechtfertigt angesehen werden. Gleiches gilt fiir die SOMO35-Konzentrationsklassen - auch hier gab
es nur geringfiigige Unterschiede in der Schitzung des attributablen Anteils zwischen 500 pg/m?3- und
1000ug/m?>-Konzentrationsklassen. Somit kann auch hier die Verwendung von 500 pg/ms3-
Konzentrationsklassen in den Analysen als gerechtfertigt angesehen werden.

In weiteren Unsicherheitsanalysen wurden alternative EWFs fiir die Berechnung des attributablen
Anteils, der attributablen Todesfélle und der YLL bzgl. respiratorischer Krankheitslast verwendet. Die
Ergebnisse hierzu sind in Tabelle 26 und Tabelle 27 dargestellt. So fiihrte die Einbeziehung der EWF
aus einer fritheren Veroffentlichung der ACS-Kohorte (Jerrett et al. 2009) in den gepoolten
Effektschitzer zu einer Verringerung z. B. des attributablen Anteils und der YLLs, aber auch zu engeren
Konfidenzintervallen (Tabelle 26). Der Ausschluss der EWF aus der Studie von Kazemiparkoubhi et al.
(2019) fiihrte hingegen zu einem héheren gepoolten Effektschatzer und somit zu einem Anstieg der
Krankheitslastschdtzung (Tabelle 27). Diese Studie hat mit einer Studienpopulation von mehr als 22
Millionen Teilnehmern ein relativ starkes Gewicht.
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Tabelle 26:

Respiratorische Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren) durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon in Deutschland

— 2007 bis 2016; untere Quantifizierungsgrenze 65 pg/m?3; Verwendung eines alternativen Schitzers aus der American Cancer
Society-Studie im gepoolten Schatzer

Jahr
Attributabler Anteil in % (95 % Kl)
Attributable Todesfalle (95% Kl)

Years of Life Lost (YLL) (95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende (95 %
K1)

Jahr
Attributabler Anteil in % (95 % Kil)
Attributable Todesfalle (95% Kl)

Years of Life Lost (YLL) (95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende (95 %
KI)

2007
3,23 (2,89-3,56)
1.864 (1.672-2.055)

17.382 (15.590-19.164)

21,13 (18,95-23,30)

2012
3,46 (3,10-3,81)
2.085 (1.871-2.299)

19.258 (17.276-21.230)

23,95 (21,48-26,40)

2008
3,39 (3,05-3,74)
1.999 (1.793-2.203)

18.641 (16.722-20.550)

22,70 (20,36-25,02)

2013
3,21 (2,88-3,54)
2.079 (1.865-2.292)

19.706 (17.677-21.725)

24,44 (21,92-26,94)

2009
3,58 (3,22-3,95)
2.261 (2.029-2.493)

21.073 (18.906-23.228)

25,74 (23,09-28,37)

2014
3,27 (2,93-3,60)
1.912 (1.715-2.108)

18.140 (16.271-19.999)

22,40 (20,09-24,69)

2010
3,46 (3,10-3,81)
2.089 (1.874-2.303)

19.739 (17.709-21.759)

24,14 (21,66-26,61)

2015
4,38 (3,93-4,82)
2.984 (2.678-3.287)

28.308 (25.407-31.190)

34,65 (31,10-38,18)

2011
3,89 (3,49-4,28)
2.325 (2.086-2.562)

22.088 (19.821-
24.342)

27,52 (24,69-30,32)

2016
3,53 (3,17-3,89)
2.268 (2.035-2.500)

21.724 (19.489-
23.946)

26,38 (23,67-29,08)

Abkirzungen: Kl, Konfidenzintervall; gepoolter Schatzer der Studien Lim et al. 2019, Kazemiparkouhi et al. 2019, Weichenthal et al. 2017, Bentayeb et al. 2015, Lipsett et al. 2011
und Jerrett et al. 2009: 1,019 (95 % KI: 1,017, 1,021) per 10 pg/m?
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Tabelle 27: Respiratorische Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren) durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon in Deutschland
— 2007 bis 2016; untere Quantifizierungsgrenze 65 pg/m?3; Ausschluss der Studie mit der gréRten Studienpopulation im gepoolten

Schatzer
Jahr 2007 2008 2009 2010 2011
Attributabler Anteil in % (95 % KI) 4,54 (2,56-6,46) 4,77 (2,69-6,79) 5,04 (2,85-7,16) 4,87 (2,75-6,92) 5,46 (3,09-7,75)
Attributable Todesfalle (95% Kl) 2.623 (1.479-3.734) 2.811 (1.586-3.998) 3.179 (1.795-4.518) 2.937 (1.658-4.176) 3.265 (1.846-4.636)
Years of Life Lost (YLL) (95 % KI) 24.460 (13.790-34.820) | 26.218 (14.793-37.294) | 29.621 (16,728-42.098) | 27.753 (15.667-39.460) | 31.026 (17.540-44.050)
YLL je 100.000 Einwohnende (95 % | 29,73 (16,76-42,33) 31,93 (18,01-45,41) 36,18 (20,43-51,42) 33,95 (19,16-48,26) 38,65 (21,85-54,87)
K1)
Jahr 2012 2013 2014 2015 2016
Attributabler Anteil in % (95 % Kl) 4,86 (2,74-6,92) 4,52 (2,55-6,43) 4,60 (2,59-6,55) 6,15 (3,48-8,71) 4,96 (2,80-7,05)
Attributable Todesfalle (95% Kl) 2.933 (1.655-4.172) 2.925 (1.650-4.162) 2.690 (1.517-3.827) 4.188 (2.370-5.939) 3.189 (1.800-4.533)
Years of Life Lost (YLL) (95 % Kl) 27.086 (15.283-38.528) | 27.722 (15.637-39.446) | 25.520 (14.393-36.316) | 39.731 (22.488-56.344) | 30.541 (17.243-43.419)
YLL je 100.000 Einwohnende (95 % 33,68 (19,00-47,90) 34,37 (19,39-48,91) 31,51 (17,77-44,84) 48,64 (27,53-68,98) 37,09 (20,94-52,73)
KI)

Abkirzungen: KI, Konfidenzintervall; gepoolter Schatzer der Studien Lim et al. 2019, Weichenthal et al. 2017, Turner et al. 2016, Bentayeb et al. 2015 und Lipsett et al. 2011: 1,027
(95 % Ki: 1,015, 1,039) per 10 pg/m?
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Die Effektschatzer konnen auch Unsicherheiten im Hinblick auf Kombinationswirkungen mit
anderen Luftschadstoffen haben. Ein prinzipielles Problem bei EBD-Studien besteht in der
Unsicherheit, die Krankheitslasten tatsdchlich einem einzigen Schadstoff zuzuordnen (,single-
pollutant” Effektschatzer), da Luftschadstoffe stets als Gemisch von Schadstoffen, die haufig
gleichen Quellen entstammen, auftreten. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden deshalb auch
Ozon-spezifische Effektschitzer verwendet, die zuvor fiir Feinstaub und NO; (siehe auch Kapitel
3.3) und dariiber hinaus fiir Temperatur adjustiert wurden. Die Ergebnisse hierzu sind in Tabelle
28 exemplarisch fiir das Jahr 2016 dargestellt. Eine entsprechende EWF nach Adjustierung fiir
Feinstaub, NO; und Temperatur ist nur aus einer Studie (Lim et al. 2019) vorhanden. Daher sind zur
besseren Vergleichbarkeit in Tabelle 28 auch die Krankheitslastschatzung unter Verwendung des
,single-pollutant” Effektschatzers sowie der EWF nach Adjustierung fiir Feinstaub und NO;
aufgefiihrt. Die Verwendung der EWF nach Adjustierung fiir Feinstaub und NO; bzw. Feinstaub, NO>
und Temperatur fiihrte zu keiner wesentlichen Anderung des attributablen Anteils, der
attributablen Todesfalle und der YLLs, allerdings mit sehr weiten Konfidenzbereichen. Insgesamt
deuten die Ergebnisse auf einen unabhéngigen Effekt von Sommer-Ozon auf die respiratorische
Krankheitslast hin, auch nach Adjustierung fiir Temperatur. Dabei muss aber beriicksichtigt
werden, dass der Schadstoffmix und die Temperaturverhaltnisse in den USA nicht unbedingt mit
denen in Deutschland vergleichbar sein miissen.

Tabelle 28:

Respiratorische Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren) durch

Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon in Deutschland — 2016, Vergleich der
Krankheitslast basierend auf ,,single-pollutant” und ,,multi-pollutant” Effektschitzern

Attributabler Anteil
in % (95 % Kl)

Attributable
Todesfalle (95% KI)

Years of Life Lost
(YLL) (95 % KI)

YLL je 100.000
Einwohnende (95 %
KI)

Single-pollutant EWF:
1,020 (95 % KI: 1,010,
1,030) per 10 pg/m?

3,71 (1,88-5,49)

2.384 (1.208-3.529)

22.836(11.573-33.799)

27,73 (14,05-41,04)

EWF nach Adjustierung fiir
PM2:s und NOz:

1,025 (95 % KI: 1,005, 1,039)
per 10 ug/m3

4,61 (0,95-7,05)

2.961 (608-4.533)

28.355 (5.826-43.419)

34,43 (7,08-52,73)

EWF nach Adjustierung
fiir PM2:5, NO2 und
Temperatur:

1,020 (95 % KI: 1,000,
1,039) per 10 pg/m3

3,71 (0,00-7,22)

2.384 (0-4.643)

22.836 (0-44.473)

27,73 (0,00-54,01)

Abkirzungen: Kl, Konfidenzintervall

COPD-Krankheitslast durch von Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon

Auch hier wurde die COPD-Krankheitslast basierend auf Effektschatzern nach Adjustierung fiir
Feinstaub und NO; und dariiber hinaus Temperatur geschatzt. Die Ergebnisse hierzu sind in Tabelle
29 wiederum exemplarisch fiir das Jahr 2016 dargestellt. Eine Adjustierung fiir Feinstaub und NO,
bzw. Feinstaub, NO2 und Temperatur fiihrte zu einer Zunahme des attributablen Anteils und der
Todesfille sowie der YLLs, allerdings mit weiten Konfidenzbereichen. Insgesamt deuten die
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Ergebnisse auch hier auf einen unabhangigen Effekt von Sommer-Ozon auf die COPD-
Krankheitslast hin, auch nach Adjustierung fiir Temperatur.

Tabelle 29: COPD-Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren) durch Langzeitexposition
gegeniiber Sommer-0Ozon in Deutschland — 2016, Vergleich der Krankheitslast
basierend auf ,single-pollutant” und ,, multi-pollutant” Effektschatzer

Single-pollutant EWF nach Adjustierung | EWF nach Adjustierung fiir
EWF: fir PM2s und NOz: PMz;s, NO2 und Temperatur:
1,025 (95 % KI: 1,034 (95 % KI: 1,015, 1,030 (1,005, 1,058) per 10
1,010, 1,039) per 10 | 1,054) per 10 pg/m? pg/ms
ug/m?

Attributabler Anteil in % | 4,61 (1,88-7,05) 6,19 (2,80-9,58) 5,49 (0,95-10,23)

(95 % KI)

Attributable Todesfalle 1.496 (611-2.292) 2.011 (910-3.111) 1.784 (307-3.324)

(95% KI)

Years of Life Lost (YLL) 15.786 (6.443- 21.213 (9.600-32.819) 18.817 (3.244-35.068)

(95 % KI) 24.172)

YLL je 100.000 19,17 (7,82-29,35) 25,76 (11,66-39,85) 22,85 (3,94-42,58)

Einwohnende (95 % Kl)

Abkirzungen: K, Konfidenzintervall

34.15 Szenarioanalysen

In Szenarioanalysen wurde neben 65 ug/m? als untere Quantifizierungsgrenze auch eine Grenze
von 71 ug/m? (Es gibt keine wissenschaftliche Begriindung fiir diese Quantifizierungsgrenze von
71 ug/m?3, sondern nur ein pragmatische: In Abstimmung mit dem UBA wurde eine Einteilung in

2 pg/m3-Konzentrationsklassen ab 65 pg/m? beschlossen. Dies lisst bei Verwendung von 2 pg/m?3-
Konzentrationsklassen keine Grenze von 70 pg/m? zu, sondern nur von 71 pug/m?3).

Die Ergebnisse fiir die respiratorischen und COPD- Krankheitslasten sind in Tabelle 30 und Tabelle
31 dargestellt.

Auch unter Verwendung der konservativeren unteren Quantifizierungsgrenze von 71 pg/m?>
zeigten sich fiir die respiratorische Krankheitslast noch durch Sommer-0zon bedingte YLLs pro
100.000 Einwohnende im Bereich von 17,72 (95 %-Konfidenzintervall: 11,16-24,88) bis 32,72 (95
%-Konfidenzintervall: 20,68-45,78). Fiir die COPD-Krankheitslast lagen die YLLs pro 100.000
Einwohnende im Bereich von 12,29 (95 %-Konfidenzintervall: 9,38-14,85) bis 27,06 (95 %-
Konfidenzintervall: 20,70-32,59). Im Vergleich zu den Ergebnissen unter Verwendung von

65 pg/m? als unterer Quantifizierungsgrenze ergaben sich somit 25 % bis 33 % niedrigere
Krankheitslasten. Die Breite der Konfidenzintervalle wird dabei mafdgeblich dadurch bestimmt,
dass je nach Wahl der unteren Quantifizierungsgrenze fiir einen variierenden Teil der Bevilkerung
kein gesundheitliches Risiko durch Sommer-Ozon und somit auch keine Variation des Effektes - in
Form des Konfidenzintervalls der EWF - angenommen wird. So wird z. B. bei einer unteren
Quantifizierungsgrenze von 65 ug/m? fiir ca. 0,01 % (Jahr 2015) bis 1,10 % (Jahr 2007) der
Einwohnenden Deutschlands kein gesundheitliches Risiko angenommen - bei einer unteren
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Quantifizierungsgrenze von 71 pg/m? ist dies fiir ca. 0,03 % (Jahr 2015) bis 4,49 % (Jahr 2007) der
Bevolkerung der Fall.
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Tabelle 30:

2007 bis 2016; untere Quantifizierungsgrenze 71 pg/m?

Respiratorische Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren) durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon in Deutschland -

Jahr

Attributabler Anteil in % (95 % Kl)
Attributable Todesfalle (95% Kl)
Years of Life Lost (YLL) (95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende (95 %
K1)

Jahr

Attributabler Anteil in % (95 % Kl)
Attributable Todesfélle (95% Kl)
Years of Life Lost (YLL) (95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende (95 %
KI)

2007

2,71 (1,70-3,80)

1.563 (985-2.195)
14.577 (9.185-20.467)

17,72 (11,16-24,88)

2012

2,98 (1,88-4,18)

1.796 (1.132-2.520)
16.585 (10.455-23.273)

20,62 (13,00-28,94)

2008

2,90 (1,83-4,07)

1.710 (1.078-2.399)
15.947 (10.054-22.375)

19,42 (12,24-27,25)

2013

2,66 (1,68-3,73)

1.721 (1.085-2.416)
16.316 (10.284-22.900)

20,23 (12,75-28,40)

2009

3,13 (1,98-4,39)

1.976 (1.247-2.770)
18.413 (11.617-25.816)

22,49 (14,19-31,53)

2014

2,74 (1,73-3,85)

1.604 (1.011-2.252)
15.222 (9.594-21.366)

18,80 (11,85-26,38)

2010

2,98 (1,88-4,17)

1.797 (1.133-2.520)
16.979 (10.709-23.813)

20,77 (13,10-29,13)

2015

4,13 (2,61-5,78)

2.817 (1.780-3.942)
26.724 (16.889-37.400)

32,72 (20,68-45,78)

2011

3,51 (2,22-4,92)

2.101 (1.327-2.943)
19.960 (12.604-27.958)

24,86 (15,70-34,83)

2016

3,06 (1,93-4,29)

1.967 (1.241-2.758)
18.836 (11.881-26.417)

22,87 (14,43-32,08)

Abkiirzunen: Kl, Konfidenzintervall; gepoolter Schatzer der Studien Lim et al. 2019, Kazemiparkouhi et al. 2019, Weichenthal et al. 2017, Turner et al. 2016, Bentayeb et al. 2015 und Lipsett et al.
2011: 1,024 (95 % KI: 1,015, 1,034) per 10 pg/m3
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Tabelle 31:

untere Quantifizierungsgrenze 71 ug/m?3

COPD-Krankheitslast (ab einem Alter von 30 Jahren) durch Langzeitexposition gegeniiber Sommer-Ozon in Deutschland — 2007 bis 2016;

Jahr

Attributabler Anteil in % (95 % KI)
Attributable Todesfalle (95 % KI)
Years of Life Lost (YLL) (95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende (95 %
KI)

Jahr

Attributabler Anteil in % (95 % Kil)
Attributable Todesfélle (95% Kl)
Years of Life Lost (YLL) (95 % KI)

YLL je 100.000 Einwohnende (95 %
KI)

2007

4,12 (3,15-4,98)

997 (760-1.204)
10.114 (7.716-12.214)

12,29 (9,38-14,85)

2012

4,53 (3,46-5,47)
1.311 (1.000-1.582)
13.098 (9.997-15.810)

16,29 (12,43-19,66)

Abkirzungen: Kl, Konfidenzintervall; gepoolter Schatzer der Studien Lim et al.

2008

4,42 (3,37-5,34)

1.092 (833-1.318)
11.018 (8.411-13.299)

13,42 (10,24-16,19)

2013

4,05 (3,09-4,89)
1.278 (975-1.543)
13.083 (9.984-15.795)

16,22 (12,38-19,59)

2009

4,76 (3,64-5,75)

1.321 (1.009-1.593)
13.341 (10.190-16.092)

16,29 (12,45-19,65)

2014

4,18 (3,19-5,05)

1.229 (938-1.484)
12.640 (9.645-15.261)

15,61 (11,91-18,84)

2010

4,53 (3,46-5,47)

1.263 (964-1.524)
12.915 (9.862-15.583)

15,80 (12,06-19,06)

2015

6,27 (4,80-7,56)

2.131 (1.630-2.567)
22.101 (16.910-26.621)

27,06 (20,70-32,59)

2011

5,33 (4,08-6,43)

1.499 (1.146-1.807)
15.369 (11,750-18.526)

19,15 (14,64-23,08)

2016

4,66 (3,56-5,62)

1.513 (1.155-1.825)
15.956 (12.185-19.252)

19,38 (14,80-23,38)

2019, Kazemiparkouhi et al. 2019, und Turner et al. 2016: 1,037 (95 % KI: 1,028, 1,045) per 10 pug/m?
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3.4.1.6 Respiratorische Krankheitslast durch Ozon getrennt fiir Manner und Frauen

Eine nach Madnnern und Frauen getrennte Berechnung der respiratorischen Krankheitslast
wurde nicht durchgefiihrt, da entsprechende Effektschatzer fiir Sommer-0zon nur aus der
Studie von Jerrett et al. (2009) vorlagen, von der sieben Jahre spater aktualisierte, aber nicht
geschlechtsspezifische Effektschatzer publiziert wurden (Turner et al. 2016). Die Publikation
von Jerrett et al. (2009) berichtet von einem hoheren Risiko fiir respiratorische Mortalitat durch
Sommer-0zon bei Frauen (RR von 1,020 (95 % KI: 1,015, 1,025)) im Vergleich zu Mannern (RR
von 1,005 (95 % KI: 0,995, 1,015)). Allerdings wird in der neuen GBD Studie (GBD Chronic
Respiratory Disease Collaborators (2020) berichtet, dass die Krankheitslast durch Ozon bei
Mannern hoher als bei Frauen ist. Insofern sind die Vergleiche der bislang berichteten
Krankheitslasten fiir Mdnnern und Frauen nicht konsistent und geben hochsten Anlass fiir vage
Spekulationen.
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Im Rahmen dieses Vorhabens wurde eine flichendeckende und raumlich hoch aufgeldste (2 km
x 2 km) mittlere Ozonkonzentration wiahrend der Sommermonate (,Sommer-Ozon*) bzw. der
Indikator SOMO35 fiir Gesamtdeutschland ermittelt und zur Berechnung der durch Ozon
verursachten Krankheitslast (respiratorische Mortalitat und COPD-Mortalitat) verwendet. Dabei
wurden die bevolkerungsgewichteten Ozonkonzentrationen zu Grunde gelegt. Die
Krankheitslast wurde nach der von der WHO empfohlenen Methode ermittelt. Verschiedene
systematische Reviews (Umbrella Review und Systematic Mappings) identifizierten
Gesundheitsendpunkte, fiir die eine ausreichende Evidenz fiir eine kausale Wirkung des Ozons
vorliegt. Als Effektschatzer wurden die liber die identifizierten Langzeitstudien gemittelten
(Pooling unter Einbeziehung der Konfidenzintervalle) Effektschatzer verwendet.

Der attributable Anteil der respiratorischen Krankheitslast aufgrund von Sommer-Ozon lag im
Bereich von 4,05 % (Jahr 2013) bis 5,49 % (Jahr 2015). Insgesamt ist im Zeitraum 2007 bis 2016
keine eindeutige Tendenz bei der Entwicklung der Krankheitslast zu erkennen - im
Beobachtungszeitraum von zehn Jahren war eine Schwankung der Krankheitslast von mehr als
einem Drittel von Jahr zu Jahr zu beobachten, dhnlich dem Verlauf der Ozon-Konzentrationen im
Untersuchungszeitraum. Der Vergleich der Ergebnisse mit jenen nach Adjustierung fiir PMsund
NO: deutet auf einen von anderen Luftschadstoffen unabhéangigen Effekt von Ozon auf die
respiratorische Krankheitslast hin. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass der Schadstoffmix
in den USA (alle beriicksichtigten Studien wurde dort durchgefiihrt) nur eingeschrankt mit dem
in Deutschland vergleichbar ist.

Der attributable Anteil der COPD-Krankheitslast lag im Bereich von 6,11 % (Jahr 2013) bis

8,29 % (Jahr 2015), die verlorenen Lebensjahre pro 100.000 Einwohnende im Bereich von 18,33
YLL (Jahr 2007) bis 35,77 YLL (Jahr 2015). Ahnlich zur respiratorischen Krankheitslast ist auch
hier kein eindeutiger Trend bei der Entwicklung der Krankheitslast iiber den
Beobachtungszeitraum zu erkennen. Auch hier wurde zusatzlich eine Schatzung der
Krankheitslasten durch Sommer-Ozon basierend auf fiir Feinstaub und NO; adjustierten
Effektschatzern durchgefiihrt. Wahrend sich die respiratorische Krankheitslast bei Verwendung
der EWF nach Adjustierung fiir Feinstaub und NO; etwas verringerte, wird die COPD-
Krankheitslast grofder.

Im Hinblick auf den SOMO35 konnte nur die respiratorische Krankheitslast auf der Basis eines
einzigen, nicht mehr aktuellen, Risikoschitzers aus dem Jahr 2009 (Jerrett et al. 2009) berechnet
werden. Ein Vergleich mit den aktuellen Krankheitslastschdtzungen fiir Sommer-0zon ist daher
nur bedingt aussagefahig.

In Szenarioanalysen wurden neben 65 pg/m? als untere Quantifizierungsgrenze auch eine
Grenze von 71 pg/m? fiir die Krankheitslastschitzung betrachtet. Auch unter Verwendung der
konservativeren unteren Quantifizierungsgrenze von 71 ug/m? zeigten sich fiir die
respiratorische Krankheitslast noch Sommer-Ozon-verursachte YLLs pro 100.000 Einwohnende
im Bereich von 17,72 (95 %-KI: 11,16-24,88) bis 32,72 (95 %-KI: 20,68-45,78). Fiir COPD lagen
die YLLs pro 100.000 Einwohnende im Bereich von 12,29 (95 %-KI: 9,38-14,85) bis 27,06 (95
%-KI: 20,70-32,59). Im Vergleich zu den Ergebnissen unter Verwendung von 65 pug/m? als
unterer Quantifizierungsgrenze ergaben sich somit 25% bis 33% niedrigere Krankheitslasten.
Die Breite der Konfidenzintervalle wird dabei maf3geblich dadurch bestimmt, dass je nach Wahl
der unteren Quantifizierungsgrenze fiir einen variierenden Teil der Bevolkerung kein
gesundheitliches Risiko durch Sommer-0zon und somit auch keine Variation des Effektes - in
Form des KI der EWF - angenommen wird. So wird z. B. bei einer unteren
Quantifizierungsgrenze von 65 pg/m? fiir ca. 0,01 % (Jahr 2015) bis 1,10 % (Jahr 2007) der
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Einwohnenden Deutschlands kein gesundheitliches Risiko angenommen - bei einer unteren
Quantifizierungsgrenze von 71 pg/m? ist dies fiir ca. 0,03 % (Jahr 2015) bis 4,49 % (Jahr 2007)
der Bevolkerung der Fall.

Bei der Quantifizierung von Unsicherheiten spielen die zu Grunde gelegten Risikoschéitzer die
entscheidende Rolle. Hinzu kommt die qualitative Einschatzung der Unsicherheiten durch die
nicht abschlieRend beantwortbare Frage nach der Ubertragbarkeit der Risiken, die iiberwiegend
nordamerikanischen Studien entstammen, auf die Situation in Deutschland. Weitere Faktoren
der Unsicherheit wie die Fehler bei der Fortschreibung der Bevdlkerung Deutschlands nach dem
Zensus und den generischen Unsicherheiten in der Todesursachenstatistik erscheinen dagegen
weniger bedeutsam zu sein. Eine kritische Diskussion dieser identifizierten Unsicherheiten und
auch der vermuteten und nicht zu berticksichtigenden Unsicherheiten, weil die erforderlichen
Studien bzw. Daten fehlen, ist zwingend erforderlich. Deswegen werden in diesem
Diskussionskapitel die Ergebnisse dieses Vorhabens in den bisherigen Wissensstand
eingeordnet, die Unsicherheiten der eigenen Ergebnisse beschrieben sowie die Starken und
Schwachen dieses Vorhabens erldutert.

4.1 Einordnung der Ergebnisse in den Stand der Forschung

Zunichst ist festzustellen, dass es insgesamt nur sieben Studien gibt, die die Krankheitslast
durch Langzeitexpositionen gegeniiber Ozon quantifiziert haben. Diesen Studien liegt die von
der WHO entwickelten Methode zur Schatzung umweltbedingter Krankheitslasten zu Grunde
(Priiss-Ustiin et al. 2003). Allerdings unterscheiden sich diese Studien deutlich in den
Eingangsdaten. Fast alle Studien beziehen sich auf den Effektschitzer, der von Jerrett et al. im
Jahre 2009 publiziert wurde. Seit dieser wegweisenden Publikation sind einige weitere
Langzeitstudien erschienen, die im Rahmen dieses Vorhabens einer Krankheitslastberechnung
zu Grunde gelegt werden konnten. Die rdumliche Auflésung der Ozonkonzentrationen ist
deutlich verschieden zwischen den einzelnen Studien. Ein markantes Dilemma aller Studien
besteht allerdings darin, dass der Effektschatzer aus den nordamerikanischen Studien (Jerrett et
al. 2009) auf Regionen und Lander angewendet wurde, die kaum unterschiedlicher sein kénnen:
bei den weltweiten Krankheitslaststudien waren dies Afrika, Asien, Osteuropa etc. und bei den
landerspezifischen Studien: z. B. Thailand und Finnland mit sehr unterschiedlichen klimatischen
Verhaltnissen und markanten Unterschieden in zahlreichen begleitenden Risikofaktoren. Ein
Vergleich der Krankheitslastschatzungen zwischen den verschiedenen Studien ist wegen der
unterschiedlich verwendeten Eingangsdaten nur bei Beachtung der Unsicherheiten mit grofter
Vorsicht sinnvoll.

Im Oktober 2020 wurde die letzte Krankheitslastschiatzung durch langfristige Ozonexpositionen
ausschliefdlich auf die COPD-Mortalitat als Ergebnis der GBD-Studie publiziert (GBD 2019 Risk
Factors Collaborators). Diesen Schatzungen lag der aus Kohorten gemittelte Risikoschatzer von
1,06 (95 % KI: 1,02-1,10) fiir einen Anstieg von 10 ppb Sommer-0zon zu Grunde (Metaanalyse
mit inverser Varianz). Die Schitzung basiert auf drei Kohorten (American Cancer Society (ACS),
Canadian Census Health and Environment Cohort (CanCHEC), Clinical Practice Research
Datalink (CPRD)), (Supplement to: GBD 2019 Risk Factors Collaborators, Carey et al. 2013,
Turner et al. 2016). Fiir das Jahr 2016 wurden fiir Deutschland 43,05 ozonbedingte YLLs pro
100 000 Personen (95 % KI: 18,14-74,06) publiziert (siehe: http://ghdx.healthdata.org/gbd-
results-tool?params=gbd-api-2019-permalink/46cfcd25e4b103a1db1882f054997e67). Diese
Zahlen liegen etwas iiber den im vorliegenden Projekt geschatzten YLLs - 18,33 YLL (95 % KI:
14,02-22,08) im Jahr 2007 bis 35,77 YLL (95 % KI: 27,45-42,98) im Jahr 2015. Die folgenden
Faktoren konnen die Abweichung erklaren: In der GBD-Studie wird eine etwas hohere
Ozonexposition angenommen als in der aktuellen Studie geschatzt wurde (Global State of the Air
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2020, https://www.stateofglobalair.org). Die Schiatzung der GBD-Studie beruht auf einem Raster
von 11 x 11 km, wahrend in der aktuellen Studie eine hohe Auflésung von 2 x 2 km verwendet
werden konnte. Aufgrund des grofieren Rasters ist anzunehmen, dass den Metropolen ein
hoheres Ozonlevel zugeordnet wurde, weil die Reduktion des Ozons in Verkehrsnahe nicht
ausreichend berticksichtigt wurde. Dariiber hinaus ist die in der GBD-Studie verwendete
standardisierte Lebenserwartung hoher als die in Deutschland dokumentierte Lebenserwartung
(siehe Abschnitt 2.3.1.2). Die durchschnittliche Lebenserwartung bei Geburt in Deutschland liegt
bei 78 Jahren bzw. 83 Jahren bei der mannlichen bzw. weiblichen Bevolkerung (siehe hierzu die
entsprechenden Periodensterbetafeln: https://www-
genesis.destatis.de/genesis//online?operation=table&code=12621-
0001&levelindex=0&levelid=1597071758841). Die in der GBD-Studie hoheren angenommenen
Lebenserwartungswerte haben zusitzlich zu einer hoheren Krankheitslast im Vergleich zu der
vorliegenden Studie beigetragen. Aufierdem wurde in der GBD-Studie die Krankheitslast fir die
Altersgruppe 25 Jahre und alter berechnet (GBD 2019 Risk Factors Collaborators 2020, Anhang
1, S. 83), wahrend in der aktuellen Studie die Altersgruppe 30 Jahre und alter, entsprechend der
berticksichtigten epidemiologischen Studien (vergleiche Kapitel 3.3.1) berechnet wurde.

Weitere, vernachlassigbare Faktoren kénnten sein: In der GBD-Studie wurde ein Effektschatzer
von 1,06 (95 % KI: 1,02, 1,10) per 10 ppb Sommer-Ozon verwendet. Ausgedriickt in der Einheit
pro 10 pg/ms3 ist der Effektschatzer von 1,03 vergleichbar mit dem in der aktuellen Studie
verwendeten gepoolten Effektschatzer von 1,037 pro 10 pg/ms3. Diese geringe Abweichung ist
vermutlich vernachlassigbar und erklart nicht die hohere Krankheitslast, die in der GBD-Studie
fiir Deutschland geschatzt wurde. Ein weiterer Unterschied der aktuellen Studie im Vergleich
zur GBD-Studie ist die Hinzunahme des ICD-10 Codes J40. Fiir COPD werden in der GBD-Studie
die Codes J41-J44 verwendet, wobei in unserer Auswertung die Codes J40-J44 bertcksichtigt
wurden, was der Definition der hinzugenommenen epidemiologischen Studien folgt (vergleiche
Kapitel 3.3.3). Diese Abweichung ist vernachlassigbar, da die Todesfélle der Codierung J40
lediglich 1,7 % der gesamten eingeschlossenen Todesfalle der Codes J40-]45 der
Todesursachenstatistik 2016 ausmacht. Die untere Quantifizierungsgrenze von 65 pg/m3 wurde
in Anlehnung an herangezogene epidemiologische Studien (Turner et al. 2016) bzw. der GBD-
Studie (Gleichverteilung zwischen 29,1 und 35,7 ppb) (GBD 2019 Risk Factors Collaborators
2020) gewahlt und tragt entsprechend nicht zu der errechneten geringeren Krankheitslast im
Vergleich mit der GBD-Studie bei. Entscheidend fiir die Unterschiede der geschéitzten
Krankheitslasten erscheinen daher im Wesentlichen die Unterschiede in den zugrunde gelegten
Ozonkonzentrationen sowie der Lebenserwartung zu sein.

Die European Environmental Agency (EEA) hat unter Verwendung des SOMO35 die
ozonbedingten YLLs und attributablen Todesfélle fiir Deutschland bestimmt (EEA 2019):
24.400 YLLs, (30 YLLs pro 100.000 Einwohnenden), 2.400 attributable Todesfille. Ein Vergleich
mit den Ergebnissen dieses Projektes ist auch hier nur mit grofiter Vorsicht moglich, weil
unterschiedliche Gesundheitsendpunkte und unterschiedliche Expositionen zu Grunde gelegt
wurden (EEA: Gesamtmortalitat und Kurzzeiteffekte, eigene Studie: Respiratorische Mortalitat
und Langzeiteffekte). In der vorliegenden Studie wurden 7.604 YLLs (9,23 YLLs pro 100.000
Einwohnenden) und 794 attributable Todesfalle im Jahre 2016 bestimmt. Auf den Vergleich mit
den Ergebnissen des VegAS-Projektes (Hornberg et al. 2013) muss wegen der noch
unterschiedlicheren Eingangsdaten (Kurzzeiteffekt-Risiken) ganz verzichtet werden. Auch sei
explizit darauf hingewiesen, dass die Kombination von bevolkerungsgewichteten
Langzeitexpositionen mit Effektschatzern aus Kurzzeitexpositionsstudien aus methodischer
Hinsicht nicht empfehlenswert ist.
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Die WHO konzentriert sich in ihrer aktuellen Krankheitslaststudie zur AufRenluftverschmutzung
auf Feinstaub und schloss Ozon bislang explizit aus (WHO 2016). Erwahnt ist jedoch die
Notwendigkeit, Ozon zukiinftig einzuschliefsen. Die jiingsten Publikationen von WHO und IHME
beziehen sich nun auch auf Langzeitexpositionen mit Ozon, allerdings wird ausschliefilich die
COPD-Mortalitat betrachtet (GBD Chronic Respiratory Disease Collaborators 2020)

Trotz aller methodischen Unterschiede und der eingeschriankten Vergleichbarkeit seien lediglich
der Vollstandigkeit wegen im Nachfolgenden landerspezifische Schatzungen der Krankheitslast
kurz erwahnt. Ein Vergleich mit den Ergbnisses des vorliegenden Projektes ist nicht méglich. Fiir
die Niederlande hat de Hollander et al. (1999) auf der Basis von Zeitreihenanalysen YLLs in
Hohe von 33 pro 100.000 Einwohnenden (die Bezugsgrofie ist nicht explizit erklart) mit einem
Unsicherheitsbereich zwischen dem 5. und 95. Perzentil in Hohe von 0-121 angegeben. Fiir
Finnland zeigen verschiedene methodische Ansatze zu Krankheitslastschiatzungen YLLs, die
zwischen 90 und 700 innerhalb von weniger als 10 Jahren schwanken (Hanninen et al. 2016).
Fiir diese Schwankungen werden unterschiedliche Eingangsdaten verantwortlich gemacht, ohne
diese im Einzelnen benannt zu haben.

4.2 Methodische Diskussion

4.2.1 Unsicherheiten und Limitationen der Literaturrecherche

Diesem Vorhaben liegen mehrere systematische Literaturrechen zu Grunde: das Umbrella
Review zu systematischen Reviews zum Thema , 0zon und Gesundheit®, die Systematic
Mappings zu Ozon und und COPD-Mortalitit und zu Ozon und Diabetes sowie die Recherche zu
vorhandenen Krankheitslaststudien zu Ozon. In diesem Rahmen wurde auch aktiv nach grauer
Literatur recherchiert. Graue Literatur ldsst sich schwer systematisch und vollstandig
recherchieren. Bei der Recherche der Krankheitslaststudien wurde jedoch deutlich, wie wichtig
der Einbezug grauer Literatur ist. Es wurden mehrere wichtige Publikationen durch die
Recherche auf den Internetseiten relevanter Institute gefunden.

Die Recherche grauer Literatur kann nur in einem geringen Mafe systematisch erfolgen.
Internetseiten werden fortlaufend verandert. Die Recherche ist schwer replizierbar, da es
zumeist keine Moglichkeiten gibt, nachtraglich die Informationen bis zu einem bestimmten
Datum anzeigen zu lassen. Die Suchfunktionen und die verfiigbaren Filter auf Internetseiten
unterscheiden sich und bringen unter Umstdanden eine hohe unspezifische Trefferanzahl hervor.
Die Internetseite der U.S. EPA beispielsweise brachte anhand der Recherchebegriffe ,burden of
disease”“und ,0zone" eine nicht handhabbare Trefferanzahl von 45.311 (03.12.2019) hervor, und
auch die Verwendung von Filtern fiihrte nicht zu zufriedenstellenden Ergebnissen.

Die Recherche von Krankheitslaststudien wurde so definiert, dass vergleichbare Studien
eingeschlossen wurden.

Letztendlich basieren allerdings alle Krankheitslaststudien zu langfristiger Exposition mit Ozon
auf sehr wenigen Kohortenstudien, deren Ergebnisse in den fiihrenden wissenschaftlichen
Zeitschriften publiziert wurden.

4.2.2 Validitat der verwendeten Effektschatzer fiir Deutschland

Fiir dieses Projekt stehen mit Ausnahme zweier epidemiologischer Studien in Frankreich und
U.K. ausschliefdlich Effektschatzer aus nordamerikanischen Studien zur Verfiigung. Insofern
besteht zu Recht die Frage, ob und mit welcher Unsicherheit die dominierenden Effektschatzer
aus den nordamerikanischen Studien auf deutsche Verhaltnisse iibertragen werden kénnen.
Diese Frage ist nicht mit einem klaren ,ja“ oder ,nein“ zu beantworten und bedarf einer
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sorgfiltigen Abwagung von Argumenten. Zur Rechtfertigung unseres Vorgehens sind die
folgenden Argumente zu berticksichtigen: Im Vergleich mit Feinstaub und NO, weist das
tropospharische Ozon einige Besonderheiten auf. Wahrend Stickstoffdioxid im Rahmen
epidemiologischer Studien stets als ein Surrogat fiir ein Gemisch von Schadstoffen angesehen
wird, das im innerstadtischen Bereich die Emissionen des StrafRenverkehrs als Hauptquelle hat,
beziehen sich die epidemiologischen Studien zu Ozonwirkungen stets auf Ozon selbst. Ahnlich
verhalt es sich mit Feinstaubexpositionen, die unterschiedliche Quellen haben und deshalb
unterschiedliche Inhaltsstoffe mit einer unterschiedlichen Toxizitdt. Hinzu kommt, dass dieses
Projekt explizit jene Gesundheitsendpunkte berticksichtigt, denen eine kausale Wirkung
zugeordnet werden kann. Die Einschatzung der Kausalitdt wird wesentlich durch die Ergebnisse
experimenteller Studien vorgenommen. Diese experimentellen Studien basieren ausschlief3lich
auf Expositionen mit Ozon als Gas, also ohne Beimischung anderer Luftschadstoffe. Das sind
zunachst einige stichhaltige Argumente, weshalb Effektschatzer fiir Ozon, anders als jene fiir
Stickstoffdioxid und Feinstaub, auf andere Regionen (und Kontinente) iibertragen werden
konnen. Andererseits ist zu bedenken, dass die Berechnung der flichendeckenden Ozon-
Konzentration fiir Gesamtdeutschland ein grobes Maf? fiir die tatsichliche Exposition ist, also die
Dauer und das Volumen der Einatmung von Ozon-belasteter Luft. Nun gibt es zahlreiche
Faktoren, die die Dauer des Aufenthaltes in der Auf3enluft beeinflussen: klimatische
Bedingungen, Freizeitverhalten, Arbeitspldtze im Innenraum, kulturelle Besonderheiten etc.
Diese Faktoren sind schwer zu quantifizieren und stellen zwangslaufig gewisse Limitierungen
dar, wenn es darum geht, die Ubertragbarkeit von publizierten Risikoschitzern auf andere
Regionen und Kontinente zu bewerten. Die Verwendung der nordamerikanischen Effektschatzer
ist nicht unkritisch zu sehen, auch wenn diese auf wesentlich andere Lander mit
unterschiedlichen klimatischen Bedingungen und Einkommensverhéltnissen in Afrika und Asien
iibertragen wurden (Anenberg et al. 2010, Lim et al. 2012, Pinichka et al. 2015, Hanninen et al.
2016).

4.2.3 Unsicherheiten bei der Expositionsschiatzung

Bei der Schatzung der Ozonexposition fiir Deutschland sind die folgenden Unsicherheiten zu
bedenken.

Die Ozonkonzentration kann innerhalb eines Tages, von Tag zu Tag, von Jahreszeit zu Jahreszeit
und von Jahr zu Jahr stark variieren (Pryor und Steyn 1995, Zhang et al. 2019, Zhang et al. 2004).
Die deutlichen Veranderungen von Tag zu Tag konnen fiir die Einschatzung gesundheitlicher
Effekte im Rahmen von Zeitreihenanalysen oder Panelstudien herangezogen werden. Beide
Ozon-Indikatoren basieren auf bestimmten Festlegungen und Definitionen, die hinterfragt
werden konnen. z. B. welche Monate sind als ,warme“ oder ,Sommermonate“ zu betrachten (d.
h. in welchen Monaten treten die hochsten Ozonwerte auf)?

Im Hinblick auf gesundheitliche Effekte durch die Langzeitexposition mit Feinstaub oder NO;
wird meist das Jahresmittel zu Grunde gelegt. Das ist auch der Fall fiir
Krankheitslastberechnungen durch Feinstaub oder NO;. Fiir die Krankheitslast durch Ozon sind
die Jahresmittelwerte allerdings nicht die beste Moglichkeit, um anhand der so ermittelten
Ozonexposition Aussagen zur Krankheitslast abzuleiten, weil die jahreszeitlichen Schwankungen
von Ozon sehr ausgepragt sind und die Ozonkonzentrationen wihrend der Wintermonate in
Regionen mit moderatem Klima niedrig sind. In der aktuellen Studie wurden deshalb zwei
Expositionsindikatoren fiir Ozon verwendet: Sommer-Ozon und SOMO35. Beide basieren auf
den taglichen, maximalen gleitenden 8-Stunden-Mittelwerten, was die hohe Variabilitat der
Ozonkonzentration reduziert. Wahrend SOMO35 eine jahrliche Summe der téglichen Maxima
der gleitenden 8-Stunden-Durchschnittswerte unter Beriicksichtigung der Tage mit Ozonwerten
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liber 70 ug/m? (entsprechend 35 ppb) reprisentiert, beinhaltet die Messung der im Sommer
auftretenden Ozonwerte die tdglichen Maxima der gleitenden 8-Stunden-Durchschnitte
gemittelt fiir die warme Jahreszeit in Deutschland (April bis September). Es gibt fiir jede Stunde
des Tages einen 8h-Mittelwert. Der 8h-Mittelwert leitet sich aus der européischen Richtlinie ab,
deren Zielwerte wiederum auf den WHO-Empfehlungen basieren. Bei der Berechnung bzw.
Verwendung des Indikators ,Sommer-Ozon“ im Rahmen des vorliegenden Projektes erfolgte die
Mittelwertberechnung fiir die taglichen Maxima der gleitenden 8-Stundenmittelwerte in den
Monaten April bis September, weil die einschldgigen epidemiologischen Studien einen solchen
Proxy fiir die Exposition verwendet haben und andernfalls eine Berechnung der Krankheitslast
nicht moglich ware.

Die Verwendung von zwei Ozon-Expositionsmaf3en dient einerseits als interne Kontrolle, um die
Konsistenz der fiir die BoD-Berechnungen verwendeten Expositionsschatzungen zu iiberpriifen.
Andererseits werden zwei Ozon-Expositionsmafde verwendet, da Effektschitzer, die fiir die
Schatzung der Krankheitslast notwendig sind, sich auf bestimmte Expositionsmafde beziehen.
Werden z. B. relative Risiken je SOMO35-Einheit bestimmt (Faridi et al. 2018, Heroux et al.
2015), dann miissen bei der Schatzung des umweltbedingten Anteils auch die Expositionsdaten
in der Einheit SOMO35 verwendet werden. Durch die Einbeziehung beider Expositionsmafie
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, ein moglichst vollstandiges Bild der Effektschatzer fiir die
Krankheitslastschatzung zu zeichnen.

Obwohl Bevolkerungsdaten nur fiir ein Referenzjahr, Ozondaten jedoch fiir jedes der 10 Jahre
verfligbar sind, ist kein wesentlicher Einfluss auf die Ergebnisse anzunehmen, da sich die
Bevolkerungszahl in Deutschland in diesen Jahren nicht wesentlich gedndert hat (Statistische
Amter des Bundes und der Linder 2014). Die raumliche Auflosung der Ozondaten auf 2 km x

2 km stellt eine wesentliche Verbesserung der Datenqualitdt im Vergleich zur Expositions- und
Krankheitslastberechnung fiir NO; dar, fiir welches lediglich Expositionsdaten in einer
raumlichen Aufl6sung von 7 km x 8 km vorlagen (Schneider et al. 2018). Die anderen
Krankheitslaststudien zu Ozon verwenden eine deutlich grobere Aufléosung, was zu weiteren
Unscharfen bei der Krankheitslastberechnung fiihren kénnte.

Eine wichtige Limitierung der Expositionsschitzung besteht in einem anderen Zusammenhang.
In diesem Bericht verwenden wir fiir den komplexen Begriff der ,Exposition” fiir die modellierte
Ozonkonzentration innerhalb eines Rechteckes von 2 km x 2 km. Fiir die
Krankheitslastberechnung muss angenommen werden, dass alle Personen, die einem
bestimmten Rechteck von 2 km x 2 km zugeordnet werden, die gleiche Exposition haben. Diese
Annahme ist allerdings eine grobe Vereinfachung, weil sich die (inhalative) Exposition auf die
tatsachlich eingeatmete Schadstoffmenge beziehen sollte. Fiir Ozon ist die so verstandene
Exposition mafdgeblich abhdngig von der Dauer des Auf3enluftaufenthaltes, die durch
berufsbedingte Tatigkeiten im Freien oder durch ein bestimmtes Freizeitverhalten sehr
unterschiedlich sein kann. Personen mit Mobilitdtseinschrankungen oder Personen mit
ozonsensitiven Beschwerden werden eine abweichende Ozonexposition haben. Schlief3lich
bestimmt das Atemminutenvolumen in Abhangigkeit von der physischen Aktivitat und auch vom
Alter die tatsachliche Exposition. Diese Faktoren verdeutlichen die grobe Vereinfachung, wenn
wir im Rahmen dieses Projektes von Exposition sprechen. Allerdings sei angefiihrt, dass den aus
den epidemiologischen Studien abgeleiteten EWF eine dhnlich vereinfachte Schatzung der
Exposition zu Grunde liegt.

4.2.4 Unsicherheiten zu Effektschatzern

Die bislang publizierten Krankheitslaststudien zu Ozon basieren alle auf
Gesundheitseffektschitzern, die sich ausschliefdlich auf Ozon beziehen (single-pollutant models).
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Allerdings ist Ozon mit der Temperatur und auch mit anderen Luftschadstoffen korreliert.
Deswegen konnten die Effektschitzer aus single-pollutant models zu einer Verzerrung der
Schiatzung der Krankheitslast fiihren. Neueste Publikationen zu Langzeitwirkungen von Ozon
veroffentlichten nun auch Effektschatzer fiir Ozon adjustiert fiir Feinstaub, NO, und Temperatur.
Diese adjustierten Schiatzer werden hier im Rahmen einer Krankheitslaststudie verwendet und
stellen eine wesentliche Verbesserung der Einschatzung der gesundheitlichen Effekte des Ozons
dar.

4.2.5 Vergleichbarkeit der Krankheitslast berechnet fiir unterschiedliche Luftschadstoffe
(PM10, NO2 und Ozon) in Deutschland

Bisherige Berichte des UBA berechneten die Krankheitslast, die durch jahrliche Expositionen
gegeniiber PMo bzw. PM; 5 (Kallweit und Wintermeyer 2013) und gegeniiber NO; (Schneider et
al. 2018) bedingt ist. Vergleiche dieser Krankheitslastschiatzungen mit jener, die durch
Langzeitexposition mit Ozon verursacht wird, miissen die Komplexitat der zu Grunde liegenden
Methoden berticksichtigen: Zunichst sind die verwendeten Risikoschatzer sehr verschieden. Ein
weiterer wichtiger Punkt ist die zu Grunde liegende Kausalitit der Assoziation zwischen
Schadstoff und Gesundheitsendpunkt: NO; wird in der Umweltepidemiologie als Marker fiir ein
verkehrsabhangiges Schadstoffgemisch interpretiert, dessen unmittelbare kausale Wirkung als
Gas bei umwelt-relevanten Expositionen in Frage gestellt wird. Insofern ist schwer zu
entscheiden, welche Krankheitslast tatsachlich ursachlich dem NO; zugeordnet werden kann.
Mit Abstrichen verhalt es sich beim Feinstaub dhnlich, wenn auch weniger deutlich als beim NO-.
Schlussendlich sind die betrachteten Zeitperioden, die raumlichen Auflésungen der
flachendeckenden Schadstoffexpositionen und die Quellen der verwendeten Risikoschatzer sehr
verschieden. Bei aller Unsicherheit und unter Einbeziehung der Ergebnisse der GBD, scheint sich
eine deutliche Abstufung der Krankheitslasten fiir die drei untersuchten Luftschadstoffe
abzuzeichnen. Die langfristige Ozonexposition zeigt die niedrigste Krankheitslast, vermutlich
gefolgt von NO; und Feinstaub mit der mit Abstand hochsten Krankheitslast. Die GBD-
Ergebnisse sind einsehbar unter:

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool?params=gbd-api-2019-

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool?params=gbd-api-2019-

permalink/32b5a4aed580e422ca9aa96db07db1e8 (all causes)

Stdrken und Limitationen

Angesichts der Komplexitat der hier verwendeten Modelle und der Unsicherheiten der
Eingangsdaten ist eine Darstellung der Starken und Schwachen dieses Projektes zwingend
notwendig.

Dieses Vorhaben hat eine Reihe von unstrittigen Starken. Dazu zéhlen:

Die Quantifizierung der durch Ozon verursachten Krankheitslast nach dem von der WHO
entwickelten Konzept der umweltbedingten Krankheitslast (Priiss-Ustiin et al. 2003). Wir
betrachten die Anwendung dieses Modells als Starke, weil es sich zum einschlégigen
Standard entwickelt hat und die ohnehin vorhandene Heterogenitiat zwischen verschiedenen
Krankheitslaststudien etwas reduziert.

Das systematische Umbrella Review und insbesondere die drei Systematic Mappings stellen
moderne Konzepte dar, um zahlreiche Studienergebnisse unter Einbeziehung
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experimenteller Studien im Hinblick auf die Evidenz fiir eine zu Grunde liegende Kausalitat
beurteilen zu kénnen.

Die Verwendung der aktuellen Effektschétzer der American Cancer Society (ACS, Turner et
al. 2016) und der Canadian Census Health and Environment Cohort (CanCHEC, Weichenthal
etal. 2017) bzw. weiterer erstmals publizierten Effektschatzer (siehe Tabelle 16).

Die quantitative Zusammenfassung der Effektschatzer aus verschiedenen Studien (Pooling
unter Einbeziehung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien) stellt zweifelsfrei eine Stiarke
dieses Vorhabens dar, denn fast alle fritheren Krankheitslaststudien zu Ozon beziehen sich
nur auf einen einzigen Effektschatzer (von Jerrett et al. 2009), was in der Literatur durchaus
kritisch angemerkt wurde (Prueitt und Goodman 2011).

Es wurden Effektschatzer, die fiir Feinstaub, NO; und Temperatur adjustiert wurden, zur
Schatzung der Krankheitslast durch Ozon verwendet. Das ist besonders wichtig, weil seit
Jahren die Anwendung von Schatzern aus ,single-pollutant“-Modellen beméangelt wird, ohne
Abhilfe zu schaffen.

Der vom Auftraggeber vorgegebene Titel zur Krankheitslast, die durch Ozon verursacht wird
und den daraus abgeleiteten Fokus auf kausale Wirkungen, bewerten wir als Stiarke des
Vorhabens, weil es eine Diskussion der Kausalitit bei Assoziationsstudien ertibrigt und das
Argument der Beliebigkeit von assoziativen Expositionen entscharft.

Die Auflésung der flichenbezogenen Ozonkonzentration fiir ein Raster von 2 km x 2 km ist
hoher als in allen anderen vergleichbaren Studien.

Die zahlreichen Sensitivititsanalysen unter Ein- bzw. Ausschluss einzelner Studien zu den
Effektschitzern sowie die zwei Metriken zu Sommer-0zon und SOMO35 erachten wir ferner
als Starken, weil dadurch die Konsistenz und Robustheit der Ergebnisse eingeschatzt
werden konnte.

Dieses Vorhaben hat allerdings auch eine Reihe von Limitierungen, die im Nachfolgenden kurz
benannt werden.

Die bei der umweltbedingten Krankheitslast geschiatzten Summenmafie stellen Kennzahlen
fiir die Bevolkerungsgesundheit dar. Die Ergebnisse von EBD-Studien sind daher
ausschliefilich fiir die Ableitung von Aussagen auf Bevolkerungsebene zu verwenden.
Informationen zum Gesundheitszustand einzelner Individuen kénnen aus EBD-Studien nicht
abgeleitet werden. Dariiber hinaus handelt es sich um Schétzer, die durch
Modellberechnungen ermittelt werden. In derartigen Modellberechnungen miissen
verschiedene Annahmen getroffen werden, wie zum Beispiel iiber die verwendete
Expositions-Wirkungs-Funktion oder die Restlebenserwartung zum Todeszeitpunkt. Die
Qualitit dieser Annahmen sowie der ihnen zugrundeliegenden Daten spiegelt sich in den
Ergebnissen wider.

In der vorliegenden Studie sind neben den Ergebnissen zu den YLL auch attributable
Todesfalle aufgefiihrt, um eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Krankheitslaststudien
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zu ermoglichen. Es sei aber darauf hingewiesen, dass gerade dieses Maf$ immer wieder in
der Kritik steht, da durch die statistische Berechnung der attributablen Todesfalle iiber eine
Population hinweg keine Aussagen bzgl. der zu erwartenden individuellen
Lebenszeitverkiirzung moglich sind. Des Weiteren ware die Ableitung der
durchschnittlichen Lebenszeitverkiirzung durch eine Ozon-Exposition fiir die gesamte
Bevolkerung auf dieser Basis methodisch nicht korrekt, da der Risikofaktor Ozon bereits in
der Ableitung der allgemeinen Lebenserwartung bertcksichtigt wird. Fiir die Berechnung
einer durchschnittlichen Lebenszeitverkiirzung fiir eine Bevolkerung muss eine andere
Methode (Sterbetafel-Ansatz)8 verwendet werden.

Generell gilt, dass die Unsicherheiten der Ergebnisse einer Krankheitslaststudie nicht kleiner
sein konnen als die Unsicherheiten der Eingangsdaten. Insofern sind die Unsicherheiten der
Eingangsdaten zu benennen.

Die Effektschitzer entstammen, mit einer Ausnahme, groféen nordamerikanischen Studien,
und die Ubertragbarkeit auf deutsche Verhiltnisse ist eine erforderliche pragmatische
Vorgehensweise, weil einfach keine einschligigen Daten aus Deutschland bzw. Europa zur
Verfligung stehen. Damit sind einige unwagbare Unsicherheiten verbunden.

Im Hinblick auf die berechnete Exposition mit Ozon muss sehr deutlich darauf hingewiesen
werden, dass es sich dabei lediglich um die modellierte Ozonkonzentration in einem
bestimmten (kleinrdumigen) Raster iiber Deutschland handelt. Das ist insbesondere wegen
der unterschiedlichen Aufenthaltsdauern von Personen ein stark vereinfachte (wenn auch
ibliche) Vorgehensweise, um eine Exposition vage abzuschitzen.

Die Unsicherheitsbereiche der Krankheitslastschatzungen durch Ozon, wie sie zum Beispiel
durch die Konfidenzintervalle sichtbar werden, sind sehr grof3. Deswegen ist explizit von
einer unkritischen Verwendung des Punktschatzers ohne Angabe des Konfidenzintervalls zu
warnen.

Wegen der deutlichen methodischen Unterschiede zur Berechnung der Krankheitslasten
durch die Luftschadstoffe Feinstaub, NO; und Ozon in Deutschland ist ein Vergleich
fragwiirdig.

Die iiber die Sommermonate gemittelten Ozonkonzentrationen und auch der SOMO35
konnen mogliche Kurzzeit-Effekte von Spitzenbelastungen nicht adaquat abbilden.

Trotz der inhdrenten Unsicherheiten und Limitierungen halten wir die Ergebnisse dieses
Vorhabens insgesamt fiir belastbar, sofern sich die Zusammenfassungen nicht auf die
Punktschatzer beschranken und Konfidenzintervalle bertcksichtigen.

4.3 Hinweise zu geeigneten MinderungsmafRnahmen

Generell wurden fiir Luftschadstoffe in Deutschland verschiedene Luftreinhalte-, Luftqualitats-
und Aktionsplédne erstellt, um die von der EU festgelegten Grenzwerte fiir Luftschadstoffe

8 Siehe hierzu:
http://allcatsrgrey.org.uk/wp/download/public health/pollution/COMEAP technical aspects of life table analyses.pdf

https://www.iom-world.org/media/1242/iom tm0601.pdf
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einzuhalten. Die rechtlichen Grundlagen ergeben sich aus den europédischen Richtlinien zur
Luftqualitat (96/62/EG und 2008/50/EG) und zu Grenzwerten (1999/30/EG), wie auch in
Schneider et al. (2018) beschrieben. Diese allgemeinen Aktionsplane zur Verbesserung der
Luftqualitit beziehen sich sowohl auf anlagenbezogene als auch verkehrsbezogene Mafdnahmen
und schlieflen auch Mafdnahmenpladne zur Einhaltung der Grenzwerte sowie Richt- bzw.
Schwellenwerte des Ozons ein. Aus den Ergebnissen des vorliegenden Vorhabens lassen sich
keine unmittelbaren Empfehlungen zu Minderungsmafinahme der Ozonkonzentration ableiten,
weil die Quellen erhéhter Ozonkonzentrationen nicht Gegenstand dieses Vorhabens waren.

Zum Schutz der menschlichen Gesundheit reguliert die derzeit giiltige 39. Verordnung zur
Durchfiihrung des Bundes-Immissionsschutzgesetzes (39. BImSchV) fiir das bodennahe Ozon
ausschliefdlich maximal zuldssige 8-Stunden-Mittelwerte (gleitender Mittelwert). Dieser darf an
héchstens 25 Tagen pro Kalenderjahr (gemittelt iiber drei Jahre) einen Wert von 120 pg/m?
tiberschreiten (https://ec.europa.eu/environment/air/quality /standards.htm). Hinzu kommt
eine bei 180 pg/m? (1-Stundenmittel) festgesetzte Informationsschwelle zum Schutz besonders
vulnerabler Bevélkerungsgruppen; die Alarmschwelle liegt bei 240 pg/m3. Die WHO formuliert
in der Air Quality Guideline (WHO 2006) ein 8-Stunden-Maximum von 100 pug/m?3. Derzeit
werden also ausschliefilich erhohte Ozonkonzentrationen auf Tagesebene reguliert.
Ozonkonzentrationen, die iiber einen langeren Zeitraum gemittelt werden, wie zum Beispiel
iiber ein ganzes Jahr oder die Sommermonate, werden derzeit nicht gesetzlich reguliert. Das ist
grundsatzlich anders als bei anderen Luftschadstoffen, wie zum Beispiel beim Feinstaub und
NO2, wo sowohl Kurzzeitgrenzwerte (Tagesmittel) als auch Grenzwerte fiir Jahresmittel
gesetzlich reguliert sind. Die Griinde fiir diese unterschiedlichen Regulierungen liegen einmal in
der Natur der Sache, dass Ozon im Gegensatz zu Feinstaub nicht deponiert und in den Lungen
akkumuliert werden kann und sich des Weiteren die bisherige Evidenz von gesundheitlichen
Wirkungen des Ozons auf die Kurzzeiteffekte beschrankte. Wenn der Gesetzgeber eine
zunehmende Evidenz von Langzeiteffekten des Ozons erkennt, wird es auch einen Grenzwert fiir
Expositionen, gemittelt iiber einen ldngeren Zeitraum, geben. Dieses Vorhaben hat gezeigt, dass
langzeitigen Ozonexpositionen, unabhingig von anderen Luftschadstoffen wie Feinstaub und
NO,, durchaus eine quantifizierbare Krankheitslast gemessen an der respiratorischen Mortalitat
und der COPD-Mortalitdt zukommt. Dieses Ergebnis stiitzt die Forderung, zukiinftig auch
Ozonkonzentrationen gemittelt tiber die Sommermonate gesetzlich zu regulieren. Allerdings
gelten dabei unverdndert die bereits etablierten Mafnahmenpléne zur Minderung der
Ozonkonzentration. Spezielle Handlungsempfehlungen zur Minderung der Langzeitexpositionen
kénnen aus dem vorliegenden Projekt nicht abgeleitet werden.
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Die Langzeitexposition der deutschen Allgemeinbevolkerung gegentiber Ozon verursacht eine
nicht zu vernachléssigende Krankheitslast, die bei einer perspektivisch zu vermutenden
Zunahme der Ozonkonzentration infolge des Klimawandels gleichfalls zunehmen kénnte. Bei der
Bewertung der Krankheitslast sind die erheblichen Unsicherheiten der Schatzungen zu
berticksichtigen. Um diese Unsicherheiten deutlich zu machen, wird empfohlen, stets den
Bereich der Krankheitslastschitzung anzugeben, innerhalb dessen sich die tatsichliche
Krankheitslast mit grofder Wahrscheinlichkeit befindet (95 %-KI). Allein die Schwankungen der
Ozonkonzentrationen von Jahr zu Jahr, wihrend der Sommermonate oder der mittleren
Ozonkonzentrationen, dargestellt als Summe der tiaglichen Maxima der gleitenden 8-Stunden-
Mittelwerte unter Beriicksichtigung der Tage mit Ozonwerten iiber 70 ug/m3 (SOM035),
bewirken in dem Beobachtungszeitraum dieser Studie von 10 Jahren eine Schwankung der
Krankheitslast von mehr als einem Drittel von Jahr zu Jahr. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass
eine Krankheitslastschatzung fiir ein einzelnes Jahr mit erheblichen Unsicherheiten behaftet ist.
Krankheitslaststudien sollten daher stets fiir einen langeren Zeitraum erfolgen.

Um Trends der bodennahen Ozonkonzentration und in dessen Folge Trends bei der Entwicklung
der Krankheitslast identifizieren zu konnen, ist der Beobachtungszeitraum von 10 Jahren
deutlich zu kurz. Insofern kann derzeit iiber einen Trend bei der Entwicklung der Krankheitslast
durch Ozon (infolge des Klimawandels) nur spekuliert werden.

Entscheidend fiir die Schatzung der Krankheitslast sind die zu Grunde liegenden Risiken durch
langzeitige Ozonexpositionen. Epidemiologische Studien der letzten 5 Jahre zeigen insgesamt
hohere Risiken der Langzeitexposition mit Ozon fiir die respiratorische Mortalitit und COPD-
Mortalitit im Vergleich mit den alteren Studien. Demzufolge haben friihere Studien die
Bedeutung des Ozons bei der Schatzung der Krankheitslast unterschatzt.

Die flaichendeckende Berechnung der Ozonkonzentration mit einer raumlichen Auflésung von
2 km x 2 km fiir Gesamtdeutschland ist eine deutlich verbesserte Basis zur Berechnung der
Krankheitslast durch Ozon gegeniiber fritheren Studien. Dennoch kénnen neuere Hybrid-
Modelle satellitenbasierte Luftschadstoffmessungen mit den Ergebnissen des bodennahen
Luftmessnetzes kombinieren. Das ELAPSE-Projekt (, Effects of Low-Level-Air Pollution: A Study
in Europe.“, http://www.elapseproject.eu) stellt bereits erste Ergebnisse zu
Luftschadstoffkonzentrationen in Europa und damit auch flichendeckend fiir Deutschland zur
Verfiigung. Es ist zu priifen, inwieweit sich diese einheitliche Datenbasis fiir Europa zur
Schatzung der Krankheitslast, die durch Ozon verursacht wird, eignet.

Der Schwachpunkt dieser Analysen liegt in der mangelhaften Datenlage zu gesundheitlichen
Risiken einer langzeitigen Ozonexposition sowohl in globaler Hinsicht als auch fiir Deutschland.
Diese mangelhafte Datenlage dufdert sich in verschiedenen Aspekten. Der wichtigste Aspekt ist
ein genereller Mangel an Kohortenstudien zu Umweltbelastungen in Deutschland, aber auch in
Europa. Demzufolge konnte im Rahmen dieser Studie auch nur ein einziger europaischer
Risikoschatzer fiir Ozon aus Frankreich verwendet werden. Die Mehrheit der Risikoschétzer fiir
Ozon entstammt nordamerikanischen Studien. Es gibt zwar belastbare Argumente daftir, dass
diese Schatzer auch fiir die Krankheitslastschatzung in Deutschland herangezogen werden
koénnen, aber es gibt auch Argumente dagegen. Deswegen sind generell mehr Kohortenstudien
zu Luftschadstoffwirkungen in Europa und speziell in Deutschland nétig.

Diese zukiinftigen Studien wiirden auch einen verlasslicheren Vergleich der Krankheitslast
durch Ozon nach den Indikatoren SOMO35 und Sommer-0zon ermdglichen. Da derzeit nur eine
einzige Studie Risikoschéatzer fiir SOMO35 im Hinblick auf die respiratorische Mortalitat
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publiziert hat, ist nicht mit einer gewissen Sicherheit zu entscheiden, welcher Indikator fiir Ozon
geeigneter ist. Davon unabhdngig ist festzuhalten, dass fast alle einschlagigen Studien
Risikoschatzer fiir Sommer-0zon publizieren, aber nur in Ausnahmefallen auch fiir SOMO35.

Bei der Schitzung der Exposition der Allgemeinbevdlkerung mit Luftschadstoffen wird bislang
nicht ausreichend beriicksichtigt, dass die regulierten Luftschadstoffe wie Feinstaub, NO; und
Ozon stets als Schadstoffgemisch auftreten. Bei der isolierten Betrachtung nur eines einzigen
Schadstoffs wurde berechtigterweise immer die Frage kritisch gestellt, warum die beobachteten
gesundheitlichen Wirkungen nur diesem einzigen Schadstoff zugeordnet werden kénnen. Dieses
Projekt hat erfolgreich versucht, dieser Kritik zu begegnen. Es wurden bei der Berechnung der
Krankheitslast durch Ozon auch Risikoschatzer fiir Ozon zu Grunde gelegt, die fiir PM25 und NO>
und auch fiir Temperatur adjustiert wurden. Das ist nach unserer Einschatzung ein grof3er
Fortschritt im Vergleich zu den fritheren Krankheitslaststudien, weil die Ergebnisse mit
grofierer Sicherheit der Wirkung des Ozons als Gas zugeordnet werden kdnnen. Diese
Interpretation wird des Weiteren dadurch gestiitzt, dass sich dieses Projekt auf die
Gesundheitsendpunkte fokussiert hat, fiir die kausale Wirkungen als sehr wahrscheinlich
angesehen werden kénnen. Dennoch gibt es im Falle des Ozons eine ausgesprochen mangelhafte
Datenlage zu Vorlaufersubstanzen wie die fliichtigen organischen Verbindungen. Diese
Substanzen treten gemeinsam mit anderen Luftschadstoffen auf, haben dhnliche raumliche
Verteilungsmuster und sollten zukiinftig eine starkere Beriicksichtigung in der Erforschung
finden. Sinngemaf? trifft das auch auf die ultrafeinen Partikel zu.

Im Hinblick auf Vorladufersubstanzen des Ozons und luftchemische Umwandlungen zu Ozon
erdffnen Grinflachen und insbesondere Stadtgriin ein neues Forschungsfeld, um
gesundheitliche Wirkungen besser zu verstehen und in ihrem komplexen Zusammenspiel
zukinftig zu quantifizieren.

Wahrend die (kausalen) Wirkungen des Ozons bei Kurzzeitexposition bei Patientinnen und
Patienten mit chronischen Atemwegserkrankungen wie Asthma und Heuschnupfen ausreichend
dokumentiert sind, zeigen epidemiologische Studien zu Langzeitwirkungen einen inkonsistenten
Zusammenhang. Langzeitstudien mit validen individuellen Expositionsschatzungen, einer
langen Beobachtungszeit, die die friithe Lebensphase einschliefd3t und ausreichend grofien
Stichprobenumfangen konnten die Bedeutung einer langzeitigen Ozonexposition fiir das
Auftreten dieser Atemwegserkrankungen klaren.

Zusammenfassend ist aus dem vorliegenden Projekt folgendes zu schliefRen:

Langzeitexpositionen gegeniiber Ozon tragen auch in der deutschen Allgemeinbevoélkerung
zur Krankheitslast bei. Angesichts einer moglichen Zunahme der Ozonkonzentration (infolge
des Klimawandels) sind intensivere Forschungen zu gesundheitlichen Wirkungen des Ozons
erforderlich.

Die Schatzungen der Krankheitslast durch Ozon schwankt stark von Jahr zu Jahr wegen der
insbesondere witterungsbedingten zwischenjahrlichen Schwankungen der
Ozonkonzentrationen. Die Berechnung der Krankheitslast fiir nur ein einziges beliebig
ausgewdhltes Jahr ist nicht zu empfehlen.

Auch ein Beobachtungszeitraum von zehn Jahren ist zu kurz, um Trends der
Ozonkonzentrationen und damit auch bei der Entwicklung der Krankheitslast zu
quantifizieren.
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Fiir Europa und speziell fiir Deutschland gibt es einen Mangel an verlésslichen
epidemiologischen Daten zu Langzeitwirkungen des Ozons, der durch
Sekundardatenanalysen und durch neue Kohortenstudien kompensiert werden sollte.

Interaktionen der langzeitigen Ozonexposition mit fliichtigen organischen Verbindungen,
ultrafeinen Partikeln und Griinfldchen sind bislang im Hinblick auf gesundheitliche
Wirkungen auch international nicht erforscht. Das ist ein anspruchsvolles und innovatives
Forschungsfeld.

Es fehlen belastbare epidemiologische Ergebnisse zu langzeitigen Ozonexpositionen und
dem Auftreten von Asthma und Heuschnupfen sowie metabolischen
Gesundheitsindikatoren. Bei einer deutlich verbesserten Datenlage kénnen Studien zur
Krankheitslast auf diese noch abzusichernden Gesundheitsendpunkte ausgeweitet werden.
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