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Abstract

Bacher
Sarah
Follow-Up-Untersuchung 2017 der inneren Belastung von Mutter-Kind-Paaren und Mannern in Gebieten

erhohter Trinkwasserbelastung mit perfluorierten Verbindungen

Einleitung: Im Mai 2006 wurde im Rahmen von wissenschaftlichen Studien festgestellt, dass das Trinkwasser
von Wasserwerken, die Wasser aus M6éhne und Ruhr entnehmen, erhéhte Konzentrationen von perfluorierten
Verbindungen (PFAS), insbesondere von Perfluoroctansaure (PFOA), aufwies (Skutlarek et al., 2006). Eine
statistisch signifikante Erhéhung der PFOA-Konzentrationen im Blutplasma bei den Probanden der sog.
Arnsberger Kohorte wurde durch die erstmals im Jahr 2006 durchgefiihrte Humanbiomonitoring (HBM)-Studie
bestatigt (Holzer et al., 2008). Zudem wurde 2008 die Perfluoroctansulfonsdure (PFOS)-Belastung durch
Fischkonsum bei Anglern untersucht (Holzer et al., 2011). In den darauffolgenden Jahren (2007-2012) wurden
mehrere Nachuntersuchungen durchgefiihrt. Die vorliegende Dissertation beschreibt die Ergebnisse der im Jahr
2017 erneut durchgefiihrten prospektiven Follow-Up-Studie, die die aktuellen PFAS-Konzentrationen im
Blutplasma und den weiteren Riickgang dieser beurteilt. AuBerdem wurde das Kollektiv im Hinblick auf die im
Jahr 2016 verdffentlichten HBM-I-Werte fir PFOA und PFOS (HBM-Kommission, 2016) sowie auf eine in der
wissenschaftlichen Literatur beschriebene mogliche Assoziation der inneren PFOA-Belastung mit der
Antikdrperantwort auf Influenza-Antigene nach einer Schutzimpfung untersucht (Looker et al., 2014).

Methode: Das fur die Studie ausgewahlte Kollektiv rekrutierte sich aus den schon in den vorherigen HBM-
Studien untersuchten Kohorten. Die durchgefiihrte Untersuchung beinhaltete die Datenerhebung mittels
(Interview-)Fragebogen, Blutenthnahmen sowie eine Schutzimpfung gegen Influenza. Die Blutproben wurden
vom Institut flr Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der Universitdt Erlangen-Nirnberg mittels
Hochleistungsflissigkeitschromatographie mit Tandem-Massenspektrometrie-Kopplung (HPLC-MS/MS) auf
den Gehalt an PFOA und PFOS untersucht. Die Analyse der Blutproben auf Antikdrper gegen Influenza-
Antigene vor und nach der Schutzimpfung wurden mittels des Hamagglutinationshemmtests vom Robert-Koch-
Institut durchgefihrt. Die statistische Auswertung erfolgte nach doppelter Dateneingabe, Inkonsistenz- und
Plausibilitatsprifung und Erstellung einer Datenbank mit dem Programm SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA). Nach der deskriptiven Analyse der Daten wurden explorative Analysen durchgefiihrt.

Ergebnis: Die Teilnahmerate betrug 44 % (N=220). Es wurden PFOA-Konzentrationen zwischen 0,2 und
18,3 pg/l gemessen. Die geometrischen Mittelwerte lagen bei 5,5 ug/l (Manner), 2,8 pg/l (Mitter), 2,3 ug/l
(Jugendliche) und 4,2 ug/l (Angler). Im Vergleich zu der ersten Studie im Jahr 2006 bzw. 2008 ist ein Riickgang
der PFOA-Konzentrationen von 66-89 % je nach Untergruppe erkennbar. Der HBM-I-Wert fir PFOA wurde von
172 Probanden uberschritten. Die PFOS-Konzentrationen betrugen im Mittel 3,6 ug/l (Manner), 2,0 ug/l (Mutter),
1,7 pg/l (Jugendliche) und 15,7 pg/l (Angler) und sind im Vergleich zur Erstuntersuchung um 35-65 % gesunken.
Der HBM-I-Wert fir PFOS wurde von 49 Probanden Uberschritten. Die explorative Antikrpertiter-Analyse von
73 Probanden zeigte signifikante negative Assoziationen der PFAS-Belastung mit erniedrigter
Antikdrperantwort auf die im Impfstoff enthaltenen Influenza-Antigene in den verschiedenen Untergruppen,
insbesondere gegen das Antigen A(H3N2).

Diskussion: Fur PFOA wird ein kontinuierlicher Riickgang bei allen Probanden bestatigt. Als Ursache ist zum
einen die nicht mehr bestehende Exposition der Probanden durch das kontaminierte Trinkwasser sowie auch
der allgemein beobachtete Riickgang der PFOA-Belastung in der westlichen Allgemeinbevélkerung durch die
sinkende Hintergrundbelastung anzunehmen. Die beobachteten inversen Assoziationen der PFAS-Belastung
mit der Antikdrperantwort nach Influenza-Impfung bekréftigen, obgleich sie aufgrund der geringen Fallzahl
vorsichtig zu interpretieren sind, den bereits wissenschaftlich diskutierten negativen Effekt einer PFAS-

Belastung auf das humorale Immunsystem.



Hinweis

In der vorliegenden Arbeit wird lediglich aus Grinden der leichteren Lesbarkeit auf
die gleichzeitige Verwendung mannlicher, weiblicher und diverser Sprachformen
verzichtet. Es wird das im Deutschen traditionelle generische Maskulinum fir
personenbezogene Substantive und Pronomen verwendet, dieses gilt jedoch
ausdrucklich immer gleichermal3en fur alle Geschlechter und stellt keinesfalls eine

Wertung, Diskriminierung oder Verletzung der Gleichstellung dar.
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1 Einleitung

In der vorliegenden Dissertation werden die Ergebnisse der 2017 durchgefuhrten
prospektiven Follow-Up-Studie, in der die innere Belastung zweier Kohorten mit den
perfluorierten  Verbindungen  (PFAS) Perfluoroctansaure  (PFOA) und
Perfluoroctansulfonsaure (PFOS) untersucht wurde, beschrieben. Bei einer
Teilgruppe des Kollektivs wurden zudem mogliche Effekte dieser Belastung auf die
Antikorperantwort nach einer Schutzimpfung gegen Influenza explorativ untersucht.

Die Untersuchungen wurden im Rahmen einer vom Ministerium fur Umwelt,
Landwirtschaft, Natur- und Verbraucherschutz des Landes Nordrhein-Westfalen
(NRW) und dem Landesamt fur Natur, Umwelt und Verbraucherschutz (LANUV) in
Auftrag gegebenen Studie durchgefuhrt.

1.1 Hintergrund

Im Jahr 2006 wurde, nachdem im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen des
Institutes fur Hygiene und Offentliche Gesundheit der Universitait Bonn hohe
Konzentrationen von PFOA in Gewasserproben der Flisse Ruhr und Méhne
entdeckt wurden, die Kontamination des Trinkwassers mit bis zu 519 ng PFOA/I in
Teilen der Stadt Arnsberg in NRW bekannt (Skutlarek et al., 2006). Als Ursache der
Trinkwasserkontamination wurde die Aufbringung eines Bodendingers, dem PFAS-
belastete Abfalle aus den Niederlanden und Belgien beigemischt worden waren,
identifiziert. Das als Biodunger deklarierte Produkt wurde in NRW auf mindestens
1300 landwirtschaftlich genutzte Flachen ausgebracht. Die perfluorierten
Verbindungen wurden ausgeschwemmt und gelangten in das Rohwasser, das im
betroffenen Wasserwerk Mohnebogen zur Trinkwassergewinnung verarbeitet
wurde (LANUV, 2011). Die Trinkwasserkommission des Bundesministeriums flr
Gesundheit gab im Juni 2006 eine Risikobewertung sowie aus Praventionsgrinden
und zur Abschatzung der inneren Belastung die Empfehlung zur Durchfuhrung einer
Humanbiomonitoring (HBM)-Studie heraus (TWK, 2006). In zwei epidemiologischen
HBM-Studien wurden 2006 bzw. 2008 die durch Konsum von kontaminiertem
Trinkwasser (Arnsberger Kohorte) bzw. belastetem Fisch (Angler-Kohorte)
besonders exponierten Bevolkerungsgruppen untersucht und deren erhdhte innere
Belastung mit perfluorierten Verbindungen bestatigt (HOlzer et al., 2011, Holzer et

al., 2008). Beide Kohorten wurden in den Folgejahren mehrfach nachuntersucht.



Die Ergebnisse dieser vorherigen Studien werden in Kapitel 1.3 detailliert

aufgefuhrt.

1.2 Per- und polyfluorierte Alkylsubstanzen

Die Gruppe der per- und polyfluorierten Alkylsubstanzen wird in dieser Arbeit
entsprechend der empfohlenen Terminologie als PFAS bezeichnet (Buck et al.,
2011). Zur Vereinfachung des Leseflusses und der Aussprache wird der Begriff
PFAS sowohl im Singular als auch im Plural genutzt. In der Literatur verwendete

Synonyme sind PFC (perfluorinated compounds) und PFT (perfluorierte Tenside).

1.2.1 Chemischer Aufbau und Eigenschaften

PFAS sind anthropogene organische aliphatische Kohlenstoffverbindungen
unterschiedlicher Lange (4-12 Kohlenstoffatome), deren Wasserstoffatome
teilweise (polyfluoriert) oder ganzlich (perfluoriert) durch Fluoratome substituiert
sind. Die wissenschaftlich diskutierten Leitsubstanzen sind die langkettigen
perfluorierten Verbindungen PFOA und PFOS. Die Struktur- und Summenformeln
sind in Abbildung 1 dargestellt. Durch die hydrophobe Kohlenstoffkette und die
hydrophile funktionelle Gruppe besitzen PFOA und PFOS amphiphile
Eigenschaften. Es resultiert eine wasser- und fettabweisende sowie
oberflachenspannungsaktive Wirkung. Die starke Kohlenstoff-Fluor-Bindung flihrt
zu thermischer und chemischer Bestandigkeit und damit zu einer hohen Stabilitat
(Fricke und Lahl, 2005).

PFOA PFOS
C7F1sCOOH CgF17S0O3H
F FF FF F O F FF FF FF F
F F 0
OH So-
F FF FF FF F F FF FF FF FO

Abbildung 1: Struktur- und Summenformeln von PFOA und PFOS
(eigene Darstellung nach Buck et al. (2011), Fricke und Lahl (2005))

1.2.2 Produktion, Verwendung und RegulierungsmafRnahmen

PFAS konnen im Wesentlichen durch zwei Prozesse synthetisiert werden: Die in

den spaten 1940er Jahren entwickelte Methode der elektrochemischen Fluorination



nach Simons (3M, 1950, Hekster et al., 2003) wurde seit 1949 von dem Multi-
Technologiekonzern 3M zur Produktion genutzt (3M, 1999). Die Methode der
Fluortelomerisation wird seit den 1970er Jahren genutzt (Van Zelm et al., 2008).
Detaillierte Beschreibungen beider Prozesse sind bei Hekster et al. (2003) zu
finden.

PFAS wurden aufgrund ihrer stabilen chemischen und physikalischen
Eigenschaften sowie der oberflachenaktiven Wirksamkeit fr industrielle Prozesse
hergestellt und in zahlreichen Verbraucherprodukten eingesetzt. PFOA wurde in
Form des Salzes Ammoniumperfluoroctanoat (AFPO) als Emulgator bei der
Herstellung von Fluorpolymeren, wie z.B. Polytetrafluorethylen, besser bekannt
unter dem Handelsnamen ,Teflon“, verwendet. PFOS und PFOS-Derivate wurden
direkt u.a. in folgenden Produktklassen verwendet: Textilien, Teppiche,
Papier/Karton, Kosmetik, Farben, Reinigungs- und Pflanzenschutzmittel und

Feuerwehrléschschaume (Fricke und Lahl, 2005).

Die Produktionsstatten der PFAS waren vor allem in den USA und Belgien, aber
auch in Italien, Japan und Deutschland angesiedelt. Die Produktionszahlen stiegen
ab den 1960er Jahren an, bis der weltweit fihrende Produktionskonzern 3M im Jahr
2000 den Ausstieg (sog. phase out) aus der PFOS-Produktion bekannt gab (EPA,
2000). Nach diesem Ausstieg war eine Verlagerung der Produktionsstatten nach
China erkennbar (Lim et al., 2011). Die Erkenntnis, dass die Verbreitung von
perfluorierten Verbindungen mdglicherweise mit Risiken fir Mensch und Umwelt
verbunden ist, war der Beginn mehrerer MaRnahmen zur Uberwachung und
Reglementierung einiger Substanzen. Im Jahr 2009 wurde PFOS in die Liste der
persistenten organischen Schadstoffe (POP) des Stockholmer Ubereinkommens
aufgenommen (Stockholm Convention, 2009), die Auflistung von PFOA erfolgte
2019 (Stockholm Convention, 2019). Die Unterzeichnerstaaten des Stockholmer
Ubereinkommens verpflichten sich, die Produktion und Verwendung gelisteter
Chemikalien zu beschréanken bzw. einzustellen. In der Europaischen Union wurde
das Ubereinkommen bereits in der Verordnung Nr. 850/2004 umgesetzt und
einheitlich geregelt (European Union, 2010). Neuerdings wurde diese Verordnung
aktualisiert und wird seit 2019 durch die Verordnung 2019/1021 ersetzt (European
Union, 2019). Die Produktion und Verwendung von PFOA und PFOS ist in der
Europaischen Union seither bis auf wenige Ausnahmen nicht mehr erlaubt, das
endgultige Verbot soll bis 2025 erfolgen (BMU, 2019). Bis 2025 darf PFOA begrenzt



noch bei der Herstellung einiger Produkte, z.B. medizinischer Textilien und
implantierbarer Gerate oder Filmbeschichtungen genutzt werden (BMU, 2019).
Nahezu alle Ausnahmen, die die Verwendung von PFOS-Verbindungen erlaubten,
wurden gestrichen. Aktuell wird PFOS unter strengen Bedingungen beispielsweise
noch bei der Hartverchromung genutzt (BMU, 2019).

Seit 2008 werden jedoch vermehrt kurzkettige perfluorierte Verbindungen als
Ersatzstoffe fur PFOA und PFOS (z.B. 3H-perfluoro-3-[(3-methoxy-propoxy)
propanoic acid], auch genannt ADONA) genutzt, die bisher kaum im Fokus von
HBM-Studien standen (Fromme et al., 2017).

1.2.3 Verbreitung und Verhalten in der Umwelt

PFAS wurden weltweit, auch an unbewohnten Orten fernab von mdglichen
Emissionsquellen, beispielsweise in der Antarktis (Bengtson Nash et al., 2010),
nachgewiesen, sodass von einer ubiquitaren globalen Verbreitung und

Akkumulation in allen Umweltmedien auszugehen ist.

Es existiert keine naturliche Quelle fur die anthropogenen perfluorierten
Verbindungen. Der Eintrag in die Umwelt kann direkt in allen Stadien des
Produktions- und Verwendungszyklus sowie auch indirekt durch Transformations-
oder Abbauprozesse von Vorlaufersubstanzen erfolgen (Buck et al., 2011). PFOA
und PFOS unterliegen keinen metabolischen Prozessen. Sie verbleiben daher
endgultig in ihrer Form und besitzen durch ihre Eigenschaften ein hochgradig
resistentes Umweltverhalten. Die hohe Wasserloslichkeit erleichtert zudem den
Eintrag in das Oberflachen- und Grundwasser (Fricke und Lahl, 2005). Die
Verbreitung der Substanzen Uber weite Strecken kann Uber die Luft (volatile

Vorlaufersubstanzen) und das Wasser erfolgen (Prevedourous et al., 2006).

Perfluorierte Verbindungen wurden weltweit in Ozeanen und Gewassern
(Yamashita et al., 2005, Casal et al., 2017, Skutlarek et al., 2006, Loos et al., 2009,
Sharma et al., 2016), der Tierwelt (Giesy und Kannan, 2001, Muller et al., 2011),
der Atmosphére (Barber et al., 2007, Muller et al., 2012), in Hausstaub (Goosey und
Harrad, 2011, Winkens et al., 2018, Karaskova et al., 2016) und im Trinkwasser
(Skutlarek et al., 2006, Emmett et al.,, 2006) nachgewiesen. Durch die
Bioakkumulation in aguatischen und terrestrischen Nahrungsketten kann es auch

zu einer Kontamination von Lebensmitteln kommen (EFSA, 2018).
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1.2.4 Toxikokinetik

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass tUber 95 % der einmalig oral zugeflihrten
PFOA und PFOS absorbiert werden (Chang et al., 2012, ATSDR, 2018), sodass
von einer nahezu vollstdndigen Absorption der Substanzen nach oraler Exposition
auszugehen ist. Durch Humanstudien, die eine Assoziation zwischen
Trinkwasserexposition und Blutkonzentration zeigten (Emmett et al., 2006, Holzer
et al., 2008), gilt die orale Absorption von PFOA und PFOS auch beim Menschen
als bestatigt (ATSDR, 2018, EFSA, 2018). Weitere mdgliche Aufnahmepfade sind
die Inhalation sowie die dermale Absorption (ATSDR, 2018).

Im Blut liegen PFOA und PFOS gebunden an Plasmaproteine, vorrangig an
Albumin, vor. Es wurden bis zu neun Bindungsstellen fur PFOA am humanen
Albumin identifiziert und geschatzt, dass tiber 90 % des Serum-PFOA an Albumin
gebunden vorliegt (Han et al., 2003). Fir PFOS wurden drei Bindungsstellen
ermittelt (Chen und Guo, 2009). In Nagetierstudien fanden sich die hochsten PFOA-
Konzentrationen in Leber, Blut und Nieren (in absteigender Reihenfolge) (Vanden
Heuvel et al., 1991), PFOS wurde vor allem in Leber und Lunge detektiert
(Bogdanska et al., 2011). Es gibt nur wenige Humandaten zur Verteilung von PFAS
im Gewebe. Bei der Analyse von humanen Autopsie-Gewebeproben wurde PFOA
in Knochen, Lunge, Leber und Niere und PFOS in Leber, Niere, Lunge und Gehirn
detektiert (Perez et al., 2013). PFOA und PFOS sind plazentagéngig. Es wurden
Anreicherungen im Nabelschnurblut (Midasch et al., 2007) und in Muttermilch
(Karrman et al., 2007) nachgewiesen. Bei Belastung der Mutter besteht somit eine
pra- und postnatale Exposition des Fotus bzw. Neugeborenen (Fromme et al., 2010,

Gyllenhammar et al., 2018).

PFOA und PFOS werden nicht metabolisiert. Die Elimination erfolgt bili&r
(Clearance von 1,06 (PFOA) bzw. 2,98 (PFOS) ml/kg Korpergewicht (KG)/d
(Harada et al., 2005, Harada et al., 2007)), renal (Clearance von ca. 0,03 (PFOA)
bzw. 0,01 (PFOS) mil/kg KG/d (Harada et al., 2005)) und zu einem geringen Tell
auch fakal. 89 bis 98 % der in die Galle exkretierten PFOA werden im
Gastrointestinaltrakt jedoch wieder reabsorbiert (Fujii et al., 2015, Harada et al.,
2007). In der Niere wird PFOA durch die in der basolateralen Membran des
proximalen Tubulus liegenden organischen Anionen-Transporter (OAT) 1 und 3
sowohl exkretiert als auch rickresorbiert (Han et al., 2012). An der Reabsorption

sind auch der organische Anionen-Transporter 4 und der Urat-Austauscher-1
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(URAT1) beteiligt (Han et al., 2012). Bei Frauen im gebarfahigen Alter besteht als
zusatzlicher Eliminationsweg auch die Ausscheidung Uber das Menstruationsblut
und die Muttermilch (EFSA, 2018).

Durch den fehlenden Metabolismus und die Reabsorptionsprozesse resultiert eine
sehr langsame Ausscheidung. In einer Uber funf Jahre andauernden Studie wurden
in regelmaRigen Abstanden die PFOA- und PFOS-Konzentrationen von 26 ehemals
beruflich stark exponierten Probanden gemessen und mittlere Halbwertszeiten von
3,8 Jahren fur PFOA und von 5,4 Jahren fir PFOS errechnet (Olsen et al., 2007).
Aktuelle Studien berichten jedoch auch von kirzeren Halbwertszeiten (Fu et al.,
2016, Li et al., 2018). Bei Frauen im menstruationsfahigen Alter wurde fir PFOS
eine kurzere Halbwertszeit als bei Mannern beobachtet (Wong et al., 2014). Studien
zu Halbwertszeiten in der Allgemeinbevdlkerung liegen zum jetzigen Zeitpunkt nicht

vor.

1.2.5 Toxizitat

Gesundheitliche Effekte einer Belastung mit PFAS werden durch tierexperimentelle
und humanepidemiologische Studien untersucht. Als relevant wurden unter
anderem die Effekte in den folgenden Bereichen bewertet: Schwangerschaft,
Geburtsgewichte von Neugeborenen, Schilddrisenhormone, Lipidstoffwechsel und
Immunitat nach Impfung (ATSDR, 2018, EFSA, 2018, HBM-Kommission, 2016).

1.2.5.1 Fertilitat, Schwangerschaft, Geburtsgewichte

Neben Assoziationen der PFAS-Belastung mit verlangerter Wartezeit auf eine
Schwangerschaft (Fei et al., 2009, Vélez et al., 2015) sowie erhéhtem Risiko von
Komplikationen in der Schwangerschaft wie schwangerschaftsinduzierter
Hypertonie, Diabetes und Praeklampsie (Darrow et al., 2013, Stein et al., 2009,
Zhang et al., 2015) ist der Zusammenhang zwischen der mdutterlichen PFOA-
Belastung und dem Geburtsgewicht des Neugeborenen ein vielfach untersuchter
Effekt. In einer neun Humanstudien einschlieRenden Metaanalyse (Johnson et al.,
2014) sowie einem Review (Bach et al., 2015) wurde eine inverse Beziehung der
maternalen PFOA-Belastung und dem Geburtsgewicht bestatigt. Lam et al. (2014)
bewerteten sowohl tierexperimentelle als auch humanepidemiologische Studien
und kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass eine ausreichende Evidenz fur den

Zusammenhang vorliegt.
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1.2.5.2 Schilddriisenhormonstoffwechsel

Insbesondere bei Frauen wurden Assoziationen zwischen PFOA-Belastung und
Schilddrisenerkrankungen sowie erhohten Trijodthyronin (T3)-Konzentrationen
beschrieben (Melzer et al., 2010, Winquist und Steenland, 2014). Zudem wurden
Zusammenhange zwischen PFOA-Belastung und Hypothyreose, zwischen PFOS-
bzw. PFNA-Belastung und erhdéhten Thyroxin (T4)-Konzentrationen bei Kindern
(Lopez-Espinosa et al., 2012) und zwischen PFOA- und PFOS-Belastung und der
Konzentration des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH) bei Frauen und
alteren Mannern (Knox et al., 2011) beschrieben. Bei élteren Probanden wurden
subtile Assoziationen zwischen sowohl der PFOA- als auch der PFOS-Belastung
und erhéhten T4- und freien T4 (fT4)-Konzentrationen beschrieben (Shrestha et al.,
2015). Insgesamt scheinen die Effekte einer PFAS-Belastung auf den
Schilddriisenhormonstoffwechsel bei Frauen und Kindern starker ausgepragt
(Coperchini et al., 2017).

1.2.5.3 Lipidstoffwechsel

Cholesterin ist ein Lipid, das sowohl kdrpereigen produziert (Bloch, 1965) als auch
mit der Nahrung aufgenommen wird. Es ist ein wichtiger Zellbestandteil und wirkt
u.a. auch bei der Produktion von Gallenséduren oder bestimmter Hormone mit.
Klinisch relevante Stérungen des Lipidstoffwechsels sind vor allem die
Hyperlipoproteinamie und die Dyslipoproteinamie. Erhdhte Low-Density-Lipoprotein
(LDL)-Cholesterin-Serumkonzentrationen gelten als Risikofaktor fir die Entwicklung
einer Koronaren Herzkrankheit (Piepoli et al., 2016), hohe High-Density-Lipoprotein
(HDL)-Cholesterin-Serumkonzentrationen sind hingegen mit erniedrigtem Risiko
assoziiert (Thomas, 2005).

In mehreren grof3en epidemiologischen Studien werden Assoziationen der PFOA-
bzw. PFOS-Belastung mit erhdhten Blutlipidkonzentrationen beschrieben. Bei
46000 erwachsenen Probanden des C8-Health-Projects wird Uber signifikante
Anstiege von Gesamt- und LDL-Cholesterin und Triglyceriden mit jedem PFOA- und
PFOS-Dezil berichtet (Steenland et al., 2009). Ebenfalls im Rahmen des C8-Health-
Projects wurden 12500 Kinder im Alter von 1-18 Jahren untersucht und positive
Assoziationen der PFOS-Belastung mit Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin sowie
der PFOA-Belastung mit Gesamt- und LDL-Cholesterin und Triglyceriden
beschrieben (Frisbee et al., 2010). In einer Follow-Up-Studie mit Probanden der C8-
Kohorte, die zu keinem Zeitpunkt lipidsenkende Medikamente einnahmen (N=560),
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wurde berechnet, dass durch eine Halbierung der PFOA- bzw. PFOS-
Serumkonzentrationen eine Senkung der Gesamt-Cholesterin-Konzentration um
1,7 % bzw. 3,2 % und der LDL-Cholesterin-Konzentration um 3,6 % bzw. 5,0 %
erfolgt (Fitz-Simon et al.,, 2013). Weitere aktuelle Studien bestatigen die
beobachteten Effekte (Eriksen et al., 2013, Geiger et al., 2014, Lin et al., 2019,
Matilla-Santander et al., 2017). Die Assoziation zwischen PFOA-Belastung und
erhohten Cholesterin-Konzentrationen wurde sowohl im Rahmen der C8-
Untersuchungen als ,probable link“ (C8 Science Panel, 2012) als auch von der
Europaischen Behorde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) als ,critical effect” (EFSA,
2018) bewertet.

In tierexperimentellen Untersuchungen wurde teilweise eine gegenteilige Wirkung
der PFAS auf die Blutlipide, also eine verringerte Serumkonzentration der Blutlipide
bei hdherer PFAS-Belastung, beobachtet (Elcombe et al., 2012, Minata et al., 2010,
Wang et al., 2014). Obgleich kein gesicherter Mechanismus zur Erklarung dieser
Beobachtung identifiziert wurde, wird zum einen der geringere Lipidgehalt in der
Nahrung von Ratten sowie auch der geringere Lipidtransport aus der Leber ins Blut
bei Ratten als ursachlich angenommen (Schumann et al., 2020). Ratten mit
Exposition von PFOA Uber das Futter zeigten schon in der geringsten Dosis eine
Akkumulation von Triglyceriden in der Leber (Kawashima et al., 1995). Zudem
wurde in einer anderen Untersuchung eine begleitende Reduktion des Fettgewichts
beobachtet, sodass zusatzlich Uber einen PFOA-induzierten Transport der Lipide
aus dem Fettgewebe in die Leber diskutiert wird (Wang et al., 2013). Es wird derzeit
von einer Unabhangigkeit der beschriebenen Lipidstoffwechselstorungen unter
PFOA- und PFOS-Belastung von der Aktivierung des hypolipidamisch wirksamen
Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor a (PPAR-a) ausgegangen (Wang et al.,
2014).

1.2.5.4 Immunitat nach Impfung

In tierexperimentellen Studien konnten Assoziationen einer erhdhten PFOA- bzw.
PFOS-Belastung mit erniedrigten Antikdrperantworten beobachtet werden (Dewitt
et al., 2009, Peden-Adams et al., 2008). Eine Studie an weiblichen Mausen zeigte
Assoziationen einer erhdhten PFOS-Belastung mit erhéhter Mortalitat durch eine

Influenza-Infektion (Guruge et al., 2009).
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Auch Humanstudien identifizierten Zusammenhange: 587 auf den Faroer Inseln
lebende Kinder im Alter von 5 bis 7 Jahren, deren PFAS-Exposition in haufigem
Verzehr von Fisch und Meerestieren besteht, wurden Uber mehrere Jahre im
Hinblick auf den Zusammenhang zwischen der pra- sowie postnatalen PFAS-
Exposition und den Antikdrperantworten auf Routineschutzimpfungen in der
Kindheit (Diphtherie und Tetanus) untersucht. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen
eine inverse Assoziation der v.a. pranatal erhéhten PFOA- und insbesondere der
PFOS-Serumkonzentrationen mit den Antikorperkonzentrationen (Grandjean et al.,
2012). Die Ergebnisse einer Nachuntersuchung des Kollektivs bestatigten nur den
negativen Effekt der PFAS-Belastung auf die Diphtherietoxin-Antikérperbildung bei
den 13-jahrigen Jugendlichen (Grandjean et al., 2017). Bei 3-jahrigen Kindern mit
pranataler PFAS-Exposition wurden Assoziationen der PFAS-Belastung mit
erniedrigter Antikbrperantwort auf die Schutzimpfung gegen Roteln beschrieben
(Granum et al., 2013). Bei 411 Erwachsenen des C8-Kollektivs wurde eine
Assoziation von erhohten PFOA-Konzentrationen mit  erniedrigten
Antikdrperantworten auf die Schutzimpfung gegen Influenza beobachtet (Looker et
al., 2014). Nach nasaler Gabe der Schutzimpfung gegen Influenza hingegen wurden
keine negativen Assoziationen mit der PFAS-Belastung beobachtet (Stein et al.,
2016). Das National Toxicology Program der Vereinigten Staaten von Amerika
bewertete PFOA und PFOS als ,immune hazard“ (NTP, 2016) und auch die EFSA

bewertete die beobachteten Zusammenhange als kausal (EFSA, 2018).

1.2.5.5 Kanzerogenitat

PFOA wurde von der Internationalen Agentur fir Krebsforschung (IARC) als flr den
Menschen mdglicherweise kanzerogen (Gruppe 2B) beurteilt (IARC, 2017).
Grundlage dieser Beurteilung ist die moderate Evidenz des karzinogenen Potentials
in tierexperimentellen Untersuchungen sowie in einigen Humanstudien. Es wurden
die bei Ratten beschriebenen erhdhten Inzidenzen von hepatozellularen Adenomen
(Biegel, et al., 2001, NTP, 2019a), Azinuszell-Adenomen des Pankreas (Biegel et
al., 2001, NTP, 2019a) sowie Leydig-Zell-Adenomen des Hodens (Biegel et al.,
2001, Butenhoff et al., 2012a) berlcksichtigt. Bislang ist jedoch kein eindeutiger
Beweis kanzerogener Wirkungsmechanismen bekannt (NTP, 2019b). In aktuell
durchgefuhrten bakteriellen Rickmutationstests, auch Ames-Test genannt, wurde
fur PFOA bei Verwendung von Salmonella typhimurium TA98 mit S9, Salmonella

typhimurium TA100 sowie Escherichia coli mit und ohne S9 ein negatives Ergebnis
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berichtet, wahrend bei Verwendung von Salmonella typhimurium TA98 ohne S9 kein
eindeutig negatives Ergebnis bestatigt werden konnte (NTP, 2019b). Der Mikrokern-
Test ergab eine erhohte Anzahl von Retikulozyten mit Mikrokernen im Blut von
exponierten mannlichen Ratten. Da jedoch kein prozentualer Anstieg von unreifen
Erythrozyten im peripheren Blut mannlicher sowie weiblicher Ratten beobachtet
werden konnte, wird nicht von einer PFOA-induzierten Knochenmarkstoxizitat
ausgegangen (NTP, 2019b).

Es gibt einige Humanstudien, die von Assoziationen einer erhohten PFOA-
Belastung mit malignen Nieren- und Hodenerkrankungen (Barry et al., 2013,
Steenland und Woskie, 2012) und Prostata-Karzinomen (Lundin et al., 2009) in
hochgradig beruflich oder durch Trinkwasser exponierten Kollektiven berichten. In
anderen Studien wurden jedoch keine statistisch signifikanten Zusammenhange
zwischen PFOA-Belastung und malignen Erkrankungen gefunden (Ducatman et al.,
2015, Raleigh et al., 2014). Aus Studien, die Probanden mit Hintergrundbelastung
untersuchten, werden entweder statistisch nicht signifikante Assoziationen oder
aber keine Assoziationen berichtet (Bonefeld-dagrgensen et al., 2014, Eriksen et al.,
2009, Hardell et al., 2014).

Fir PFOS existiert derzeit keine Bewertung durch die IARC. In einer
tierexperimentellen Studie von Butenhoff et al. (2012b) zeigte sich eine erhdhte
Inzidenz von Leberadenomen bei Ratten, die die hochste PFOS-Dosierung geflttert

bekamen. Die Genotoxizitatstests verliefen negativ (NTP, 2019c).

1.2.6 Humanbiomonitoring, Exposition des Menschen

Es besteht eine weltweite Exposition des Menschen gegentber PFAS durch
mehrere mogliche Aufnahmepfade: die orale Aufnahme von kontaminierten
Nahrungsmitteln und Trinkwasser, die Inhalation von verunreinigter Atemluft,
Stauben und Hausstaub sowie die dermale Absorption (Fromme et al., 2009,
ATSDR, 2018).

Die innere Belastung mit perfluorierten Verbindungen kann durch
Humanbiomonitoring untersucht werden. Durch Konzentrationsmessungen der
jeweiligen Substanz in menschlichen Kdrpermaterialien, im Falle der PFAS im
Blutplasma, kénnen Individuen, bestimmte Bevodlkerungsgruppen oder auch ganze
Populationen hinsichtlich einer Exposition und der resultierenden inneren Belastung

bewertet werden. Somit spielt Humanbiomonitoring eine Rolle in der Friherkennung
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und Einschatzung von moglichen durch die Belastung ausgeldsten Effekten (HBM-

Kommission, 1996).

Die HBM-Kommission forderte im Jahr 1996 die Ableitung von HBM-Werten flr
PFAS, die durch Berucksichtigung der toxikologischen Datenlage eine Beurteilung
der gesundheitlichen Relevanz der inneren Belastung mit PFAS ermdglichen
sollten, da dies durch die rein statistisch festgelegten Referenzwerte nicht moglich
ist (HBM-Kommission, 1996). Abbildung 2 stellt das 1996 veréffentlichte Konzept
der HBM-Werte anschaulich dar. Als HBM-I-Wert wird eine bestimmte
Konzentration einer Substanz im Korpermedium, in diesem Fall im Blutplasma,
bezeichnet, ,bei dessen Unterschreitung nach dem aktuellen Stand [...] nicht mit
einer gesundheitlichen Beeintrachtigung zu rechnen ist und sich somit kein
Handlungsbedarf ergibt* (HBM Kommission, 1996). Der HBM-II-Wert hingegen
kennzeichnet die Konzentration einer Substanz im Korpermedium, bei ,deren
Uberschreitung eine furr den Betroffenen als relevant anzusehende gesundheitliche
Beeintrachtigung  mdglich  ist®* (HBM-Kommission, 1996) wund eine
umweltmedizinische Beratung sowie eine madglichst sofortige Senkung der
Belastung angestrebt werden sollte. Bei Konzentrationen zwischen HBM-I- und II-
Wert kénnen mdogliche gesundheitliche Effekte nicht komplett ausgeschlossen
werden, daher werden erneute Untersuchungen und die Suche nach der Quelle der
Belastung und, sofern mit angemessenem Aufwand durchfuhrbar, die Elimination
dieser empfohlen (HBM Kommission, 1996). Die Kriterien zur Ableitung der HBM-
Werte wurden 2014 im Grundsatzpapier zur Ableitung von HBM-Werten formuliert
(Kommission HBM, 2014).

Fir PFOA und PFOS wurden im Jahr 2016 HBM-I-Werte in Hohe von 2 ug PFOA/I
Blutplasma und 5 pg PFOS/I Blutplasma basierend auf Humandaten und kritischer
Effekte abgeleitet. Beriicksichtigt wurden Effekte in den Bereichen Fertilitat und
Schwangerschaft, Geburtsgewichte der Neugeborenen, Lipidstoffwechsel,
Immunitat nach Impfung, hormonelle Entwicklung, Schilddrisenstoffwechsel sowie
Eintritt in die Menopause (HBM-Komission, 2016, HBM-Kommission 2018).

Zum Zeitpunkt der Durchfihrung der Studie lagen noch keine HBM-II-Werte vor,
diese wurden im Jahr 2020 veroffentlicht: Fir Frauen im gebarfahigen Alter
betragen die HBM-II-Werte 5 ug PFOA/I und 10 ug PFOS/I, fur die restlichen
Bevodlkerungsgruppen 10 pg PFOA/I und 20 pg PFOS/I. Berucksichtigt wurden

Effekte in den Bereichen Geburtsgewichte und Entwicklungstoxizitat, Fertilitat,
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Antikorperbildung, Cholesterin-Konzentrationen und Diabetes mellitus Typ I
(Schimann et al., 2020, HBM-Kommission, 2020).

gesundheitliche

Beeintrachtigung Handlungsbedarf

- umweltmedizinische
Betreuung

- akuter Handlungsbedarf
zur Reduktion der
Belastung

moglich

HBM-1I-Wert

- Kontrolle der Werte

nicht ausreichend sicher - Suche nach spezifischen

ausgeschlossen Belastungsquellen

- Ggf. Verminderung der
Belastung unter
vertretbarem Aufwand

HBM-I-Wert
nach derzeitiger Bewertung

unbedenklich kein Handlungsbedarf

Abbildung 2: Definition der HBM-Werte und ihre umweltmedizinische Bedeutung
(eigene Darstellung nach HBM-Kommission, 1996)

1.2.6.1 Allgemeinbevdlkerung

Die vorherrschende Exposition der Allgemeinbevdlkerung besteht gegenuber
kontaminierten Nahrungsmitteln und Trinkwasser. Nach Einschatzung der EFSA
wird die im Jahr 2018 abgeleitete tolerierbare wochentliche Aufnahmemenge (TWI)
von 6 ng/kg KG fir PFOA und 13 ng/kg KG fir PFOS von einem betrachtlichen Teil
der europaischen Allgemeinbevilkerung dberschritten. Zur Hohe der
Aufnahmemenge tragen in allen Altersgruppen insbesondere tierische Produkte bei.
Die mittlere tagliche Aufnahmemenge von PFOA bei durchschnittlichen
Verzehrmengen wird bei Erwachsenen auf 0,32 bis 1,59 ng/kg KG und bei
Jugendlichen auf 0,5 bis 2,77 ng/kg KG geschétzt. Fir PFOS wird bei Erwachsenen
von 0,61 bis 1,96 ng/kg KG/d und bei Jugendlichen bei 0,45 bis 2,79 ng/kg KG/d
ausgegangen. Bei Kindern und Sauglingen wird bei beiden Substanzen von noch

hoheren taglichen Aufnahmemengen ausgegangen (EFSA, 2018).

Die Hohe der inneren Belastung ist weltweit betrachtet regional verschieden. In der
europaischen Bevolkerung wird seit ca. 2000 ein ricklaufiger Trend der inneren
Belastung mit PFAS beobachtet (EFSA, 2018). Aktuell wurden in Deutschland bei
nicht-belasteten Kontrollgruppen mediane PFOA-Konzentrationen von 1,1-1,7 pgl/l
und PFOS-Konzentrationen von 2,1-2,6 pug/l gemessen (Fromme et al., 2017, LGA,
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2019). Eine Untersuchung von tber 1000 Blutproben deutscher Kinder im Alter von
3 bis 17 Jahren ergab mittlere innere Belastungen von 1,1 ug PFOA/I sowie 2,5 ug
PFOS/I (Duffek et al., 2020).

1.2.6.2 Berufliche Exposition

Eine beruflich bedingte erhthte Exposition wurde bei Arbeitnehmern in der
fluorchemischen Produktionsindustrie (Olsen et al., 2000, Olsen et al., 2003, Olsen
etal., 1999, Steenland et al., 2009, Tanner et al., 2018, Winquist et al., 2013) sowie
bei Personen, die mit PFAS-haltigen Produkten arbeiten, festgestellt. Dazu gehéren
u.a. Feuerwehrleute und Ski-Service-Mitarbeiter (Dobraca et al., 2015, Laitinen et
al., 2014, Nilsson et al., 2013, Rotander et al., 2015, Tanner et al., 2018). Die aus
der beruflich bedingten Exposition resultierenden inneren Belastungen Ubersteigen
die der Allgemeinbevolkerung: ein Vergleich der inneren Belastung von 154
beruflich exponierten Probanden mit einer demographisch é@hnlichen Gruppe der
US-Allgemeinbevdlkerung zeigte mit einer mittleren PFOA-Konzentration von 8,1
pg/l eine 80 % hohere PFOA-Belastung sowie mit einer mittleren PFOS-
Konzentration von 34,3 ug/l eine 25 % hohere PFOS-Belastung der beruflich

exponierten Probanden (Tanner et al., 2018).

1.2.6.3 Besondere Expositionssituationen

Hochgradig verunreinigte Nahrungsmittel und Trinkwasser stellen eine besondere
Expositionssituation dar. Mogliche Ursachen starker Kontaminationen sind z.B.
Emissionen fluorchemischer Fabriken oder die Aufbringung PFAS-haltiger
Dungemittel auf landwirtschaftlich genutzte Flachen. Ein bekanntes Beispiel ist das
C8-Health-Project: Emissionen einer nahe am Ohio River in West Virginia, USA
gelegenen fluorchemischen Fabrik fihrten zu einer Kontamination des
Trinkwassers. Die Studien des C8-Health-Projects entstanden in Folge einer
Sammelklage gegen den Konzern DuPont, die 2004 mit einem 107 Millionen Dollar-
Vergleich beigelegt wurde (Frisbee et al., 2009). Die 2005/2006 gemessene
mediane innere PFOA-Belastung der 69030 Probanden betrug 83 pg/l (Steenland
et al., 2009).

Die in dieser Arbeit untersuchten Kohorten aus Arnsberg unterlagen ebenfalls einer
besonderen Expositionssituation: die Aufbringung PFAS-haltiger Dingemittel auf
landwirtschaftlich genutzte Flachen fihrte zu kontaminiertem Trinkwasser, zudem

war Fisch aus regionalen Gewdassern kontaminiert. Auch im Landkreis Rastatt in
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Baden-Wairttemberg wurde im Jahr 2013 eine PFOA-Belastung des Trinkwassers
durch Aufbringung kontaminierter Dungemittel bekannt. Die 2018 dort
durchgefiihrte erste von drei geplanten Studien zeigte, dass durch das Trinkwasser
exponierte Anwohner mit im Mittel 15,6 ug PFOA/I hohere innere Belastungen
aufwiesen als Probanden der zwei Kontrollgruppen (2,3 pg/l und 1,7 pg/l) (LGA,
2019).

1.3 Ergebnisse der friheren Studien der Kohorten Arnsberg und Angler
1.3.1 Arnsberger Kohorte

Die erste HBM-Studie im Jahr 2006 wurde unter dem Titel ,Querschnittsstudie zur
Untersuchung der inneren Belastung von Mutter-Kind-Paaren und Mannern in
Gebieten erhdhter Trinkwasserbelastung mit perfluorierten Verbindungen (,PFT*)"
im Auftrag des NRW-Umweltministeriums durch das LANUV in Kooperation mit der
Abteilung fur Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin der Ruhr-Universitat Bochum
durchgefuhrt. Die Arnsberger Kohorte besteht aus Anwohnern der Arnsberger
Stadtteile Neheim, Histen, Bruchhausen und Herdringen. Diese Stadtteile werden
von der Wassergewinnungsanlage Mohnebogen versorgt. Da im Trinkwasser
dieser Anlage im Jahr 2006 die PFAS-Belastung entdeckt und nachgewiesen
wurde, wurden diese vier Stadtteile als Zielgebiet der Studie festgelegt. Damals
wurden Manner, Mitter und deren Kinder fur die Studie ausgewahlt. Die Mtter aller
Kinder, die zum Einschulungsjahrgang 2007 gehdrten, wurden Uber die Studie
informiert und eingeladen, zusammen mit ihren Kindern im Rahmen der
Schuleingangsuntersuchung teilzunehmen. Die Manner wurden zunachst per
altersgeschichteter  Zufallsauswahl mithilfe des Einwohnermelderegisters
ausgewahlt. Nach einem telefonisch durchgefiihrten Interview wurden dann die
Manner mit dem hdchsten Leitungswasserkonsum aus der 6ffentlichen Versorgung
des Zielgebiets ausgewahlt. 164 Mutter, 80 Kinder und 101 Manner nahmen im Jahr
2006 an der ersten Studie teil (H6lzer et al., 2008, Marschall, 2009).

Die Studie ergab folgende Ergebnisse: Die PFOA-Konzentration im Blut des
Arnsberger Kollektivs war im Vergleich zum nicht belasteten Vergleichskollektiv
statistisch signifikant erhoht. Die arithmetischen Mittel der PFOA-Konzentration im
Blutserum des Arnsberger Kollektivs lagen bei 28,4 pg/l (Manner), 26,7 pg/l (Mutter)
und 24,6 pg/l (Kinder). Die PFOA-Konzentrationen des nicht-belasteten
Vergleichskollektivs hingegen betrugen im Mittel 6,4 ug/l (Manner), 3,2 ug/l (Mutter)
und 5,2 ug/l (Kinder). Der Trinkwasserkonsum der Probanden war statistisch
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signifikant mit den PFOA-Konzentrationen assoziiert (Holzer et al., 2008). In den
folgenden Jahren wurden Follow-Up-Untersuchungen durchgefiihrt. Insgesamt
konnte eine ricklaufige innere Belastung bei den Probanden festgestellt werden. In
der ersten Nachuntersuchung im Jahr 2007, bei der 81% der Arnsberger
Studienteilnehmer erneut teilnahmen, wurde ein mittlerer Rickgang der Belastung
mit PFOA von 10-20% ermittelt (Holzer et al., 2009). Auch bei der zweiten
Folgestudie im Jahr 2008 mit 77% der urspringlichen Teilnehmer konnte der
weiterhin fortschreitende Rlckgang der PFOA-Belastung gezeigt werden. Im
Vergleich zum Ausgangswert im Jahr 2006 wurden durchschnittliche Riuckgange
der PFOA-Blutkonzentration bis zu 40% festgestellt (Brede et al., 2010). Die bis
dato letzte Folgeuntersuchung, in die alle Untergruppen eingeschlossen wurden,
wurde im Jahr 2010 mit einer Beteiligung von 73% durchgefuhrt. Das Ergebnis
zeigte einen weiteren Ruckgang mit einer im Mittel bis zu 60%igen Verringerung der
PFOA-Blutkonzentration im Vergleich zu den Ergebnissen des Jahres 2006
(Goeken et al., 2015). Im Jahr 2012 wurden die PFAS-Blutkonzentrationen der
Kinder und Mutter im Rahmen einer vom Umweltbundesamt in Auftrag gegebenen

Studie nochmals analysiert (Joswig et al., 2014).

1.3.2 Angler-Kohorte

Die Angler-Kohorte besteht aus den Probanden der im Jahr 2008 erstmals
durchgefuhrten HBM-Studie, in der die innere PFOS-Belastung durch den Verzehr
von Fisch aus dem Mdhnesee untersucht wurde. Damals wurde jeder Besitzer einer
Fischereierlaubnis fir den M6hnesee der Jahre 2006 oder 2007 Uber die Studie
informiert. Von 1161 schriftlich eingeladenen Anglern meldeten sich 167 zurick.
Mithilfe von Telefoninterviews wurden 125 Angler ausgewahlt, von denen 105
tatsachlich teilnahmen (Holzer et al., 2011).

Zuvor war die Belastung der Fische des Moéhnesees mit PFOS in Untersuchungen
festgestellt worden. Die in 44 untersuchten Fischen aus dem Mohnesee
gemessenen PFOS-Konzentrationen reichten von 4,5 bis 150 pg/l. Die beiden laut
Angaben der Probanden bevorzugten Fischarten Barsch und Hecht waren im Mittel
mit 96 und 37 ug PFOS/I belastet. In den Blutproben der Probanden wurden PFOS-
Konzentrationen von 1,1 bis 650 g/l gemessen. Angler, die 2-3 mal pro Monat Fisch
verzehrten, waren 7-fach hoher belastet als Angler, die keinen Fisch aus dem
Mohnesee konsumierten (Holzer et al., 2011). Im Mittel wurde bei dieser Studie eine

PFOS-Blutkonzentration von 25 pg/l gemessen. Der damalige Referenzwert des
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Umweltbundesamtes fur PFOS von 25 pg/l fur Manner (20 pg/l fir Frauen) wurde
von etwa 50 % der Probanden Uberschritten. Bei den in den Jahren 2009 und 2012
durchgefuihrten Nachuntersuchungen dieser Kohorte konnte kein allzu starker
Ruckgang der PFOS-Blutkonzentrationen beobachtet werden. Bei Betrachtung der
Probanden, die an allen drei Untersuchungen teilnahmen, waren die Ergebnisse im
Hinblick auf den Ausgangwert des Jahres 2008 im Jahr 2009 nahezu unverandert.
2012 war mit einem geometrischen Mittel von 23,9 ug PFOS/I ein Rickgang zu

erkennen (Goeken et al., 2015).

1.4 Influenza-Viren und Schutzimpfung

Um die in der wissenschaftlichen Literatur beschriebene Assoziation zwischen
PFAS-Belastung und erniedrigter AntikGrperantwort nach einer Impfung zu
untersuchen, wurden im Rahmen der vorliegenden Studie Influenza-Impfungen
angeboten. Die Influenza ist eine weltweit auftretende viral bedingte, akute und
hochkontagitse Infektionserkrankung. Die Mensch-zu-Mensch-Ubertragung erfolgt
hauptsachlich durch Tropfcheninfektionen. Die Influenza tritt saisonal verstarkt auf,
in Deutschland werden im Winterhalbjahr von November bis April die meisten
Erkrankungen verzeichnet (RKI, 2016).

Die Influenza-Viren, die zu den Orthomyxoviridae gehdéren, werden in Typ A, B und
C unterteilt, wobei fur die Infektion und Erkrankung des Menschen die Virustypen A
und B relevant sind. Das Genom der Influenzaviren Typ A und B besteht aus
einzelstrangigen Ribonukleinsaure-Segmenten negativer Polaritat. Die Hullproteine
Hamagglutinin und Neuraminidase bilden die charakteristische stachelférmige
Oberflachenstruktur. Bekannt sind 18 unterschiedliche Hamagglutinine und 9
Neuraminidasen. Die Benennung der Subtypen beim Virustyp A erfolgt durch die
Nennung der Oberflachenproteine, beispielsweise A(H3N2). Der Virustyp B wird
nicht in Subtypen unterteilt, hier wird zwischen zwei genetisch verschiedenen

Linien, Yamagata und Victoria, unterschieden (RKI, 2016).

Die Schutzimpfung gegen Influenza ist eine prophylaktische MalRnahme zur
Infektions- und Erkrankungsvermeidung. Empfohlen wird die Impfung von der
Standigen Impfkommission des Robert-Koch-Institutes (RKI) besonders
gefahrdeten Personengruppen (u.a. Personen lber 60 Jahren, Personen mit
Grunderkrankungen oder Immunschwéchen und beruflich exponierten Personen)

(RKI, 2016), in einigen Bundeslandern, z.B. in Baden-Wirttemberg und Hessen,
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besteht jedoch aktuell schon eine allgemeine 6ffentliche Impfempfehlung fur alle
Personen (Sozialministerium Baden-Wirttemberg, 2015, Hessisches

Sozialministerium, 2013).

Aufgrund der durch das segmentierte Genom der Viren bestehenden hohen
genetischen Variabilitat der zirkulierenden Virustypen wird die Zusammensetzung
des  saisonalen Impfstoffs ~ jahrlich  nach  der Empfehlung  der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), die auf Aufzeichnungen Uber zirkulierende
Antigene aus weltweiten Referenzlaboren basiert, neu bestimmt (RKI, 2019). Nach
der Impfung werden durch die aktivierten B-Zell-Lymphozyten spezifische
Antikdrper gegen die Antigene ausgebildet. Diese neutralisieren die Antigene durch
Anheftung an bestimmte Strukturen und verhindern so ein Eindringen des Virions in
die Wirtszelle (Murphy und Weaver, 2018). Die Antikorper konnen durch
Bestimmung der Titerh6he quantifiziert werden und somit kann eine Aussage uber
das Ansprechen der Impfung getroffen werden. Der gemessene Antikorpertiter wird
als Surrogatmarker fir den serologischen Schutz genutzt. Detaillierte Informationen

zur Analytik und Interpretation des Titers folgen in Kapitel 3.2.3.
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2 Zielsetzung

Vor dem Hintergrund der im Jahr 2006 entdeckten Kontamination des Trinkwassers
insbesondere mit PFOA in Teilen Arnsbergs sowie der Belastung der in den
verunreinigten Gewassern lebenden Fische mit PFOS erfolgt im Rahmen dieser
Studie eine erneute Untersuchung der Arnsberger Kohorte sowie der Angler-
Kohorte. Die wesentliche Zielsetzung ist hierbei die Feststellung und Beurteilung
der aktuellen PFOA- und PFOS-Belastung, der Entwicklung der
Konzentrationshéhen im Vergleich zu den vorherigen Studien sowie eine
Einordnung und Bewertung anhand des im Jahr 2016 abgeleiteten HBM-I-Wertes
fur PFOA und PFOS. Zudem werden die Konzentrationen der
Perfluorhexansulfonsaure (PFHxS), Perfluorhexansaure (PFHxA), Perfluorpentan-
saure (PFPA), Perfluorbutansulfonsaure (PFBS) und Perfluornonansaure (PFNA)

analysiert.

Es werden die Konzentrationen und Referenzwertabweichungen der analysierten
MessgrofRen des Lipid- sowie Schilddrisenhormonstoffwechsels (Gesamt-
Cholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin sowie TSH, freies T3 (fT3) und fT4)
beschrieben. Ein Teil des Kollektivs erhalt die Schutzimpfung gegen Influenza und
es werden die Antikorpertiter gegen Influenza-Antigene vor und nach Impfung
bestimmt. Es erfolgt eine explorative Untersuchung der moéglichen Assoziation der
Antikdrperantwort auf Influenza-Antigene nach Impfung mit der inneren PFOA-

Belastung.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation sollen demnach vorrangig folgende
Fragestellungen beantwortet werden:

e Wie hoch ist die Belastung des Untersuchungskollektivs im Jahr 2017 mit
den perfluorierten Verbindungen PFOA, PFOS, PFHxS, PFHxA, PFPA,
PFBS und PFNA?

e Wie verhalten sich die 2017 gemessenen Belastungen im Vergleich zu den
Konzentrationen der vorherigen Studien?

e Bei wie vielen Probanden wird der HBM-I-Wert von 2 pg PFOA/I bzw. 5 ug
PFOS/I Uberschritten?

e |Ist im untersuchten Kollektiv eine Assoziation der Immunantwort auf

Influenza-Antigene mit der inneren PFOA-Belastung festzustellen?
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3 Methodik

Es handelt sich um eine prospektive epidemiologische Follow-Up-Kohortenstudie.

Die Ethikkommission der Ruhr-Universitat Bochum stimmte dem Studienkonzept zu
(Antrag vom 27.06.2017, Zustimmung am 28.09.2017, Registrier-Nr. 17-6080).

Die Namen und Adressdaten der Probanden wurden von zwei Datentreuhandern
(Gesundheitsamt des Hochsauerlandkreises und Ruhrverband) verwaltet, die
erhobenen Daten der Probanden wurden pseudonymisiert, d.h. unter einer
Kennziffer codiert, gespeichert. Es wurde sowohl eine Probandenversicherung als
auch eine Versicherung, die die direkten Wege zwischen Wohnung und

Untersuchungsstandort am Tag der Untersuchungen umfasste, abgeschlossen.

3.1 Durchfihrung der Studie

Alle frGheren Probanden beider Kohorten wurden schriftlich Gber die erneute Follow-
Up-Studie informiert und eingeladen, daran teilzunehmen. Die Einladung (s.
Anhang Al1.1) wurde mit einem beiliegenden ausfiihrlichen Informationsschreiben
(s. Anhang A1.2) sowie einem eigens fur die jugendlichen Probanden entworfenen
Informationsblatt (s. Anhang Al.3) zugesendet. Nach einer telefonischen
Terminvereinbarung wurden die Untersuchungstermine schriftlich bestatigt (s.
Anhang A1.8).

3.1.1 Response-steigernde Malihahmen

Vor der Versendung der Informations- und Einladungsschreiben wurde eine
Pressemitteilung herausgegeben, die die lokale Bevolkerung Uber die erneute
Durchfiihrung der Studie in Kenntnis setzen sollte. Bei jedem Probanden fanden
mindestens drei Versuche der Kontaktaufnahme statt. Probanden, die sich nach der
postalischen Einladung nicht gemeldet hatten, wurden bei Vorliegen der
Zustimmung zur telefonischen Kontaktaufnahme telefonisch informiert und
eingeladen. Bei unbekannt verzogenen Probanden wurde eine Adressermittlung
Uber das Melderegister durchgefuhrt. Jedem interessierten Teilnehmer wurden
mehrere Terminvorschldge unterbreitet und es wurde nach individuellen Losungen
bei Terminproblemen gesucht. Bei Nichterscheinen von Probanden zum
vereinbarten Termin fanden mindestens drei Versuche einer erneuten

Kontaktaufnahme statt. Allen Probanden wurde eine Aufwandsentschadigung in
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Hohe von zehn Euro fur die Teilnahme an der Untersuchung und weiteren 20 Euro

fur die Durchfihrung der Influenza-Impfung angeboten.

3.1.2 Feldphase

Die Untersuchungen wurden in der Zweigstelle des Gesundheitsamtes
Hochsauerlandkreis in Arnsberg an 12 Terminen vom 07. November bis zum 20.
Dezember 2017 durchgefuhrt. Zudem gab es fir im Ruhrgebiet ansassige
Probanden die Mdglichkeit, Termine in der Abteilung fur Hygiene, Sozial- und
Umweltmedizin an der Ruhr-Universitat Bochum wahrzunehmen. Bei Ankunft am
jeweiligen Untersuchungstermin hatten die Probanden zunachst die Méglichkeit,
Fragen zu stellen. Im Anschluss gaben die Probanden den ausgefiillten Fragebogen
ab, unterzeichneten die Einverstandniserklarung fur die Untersuchungen (bei
Minderjahrigen musste zusétzlich ein Erziehungsberechtigter unterschreiben)
(Anhang A1.5) und erhielten dann einen personlichen Laufzettel mit allen fir die
Untersuchungen notwendigen Materialien. Die Untersuchungen fanden aus
organisatorischen Griinden in verschiedenen Raumen statt. Mit allen Probanden
wurde ein ausfuhrliches Interview zur Datenerhebung gefihrt, dann folgte die
Blutentnahme und, wenn gewinscht, die Schutzimpfung gegen Influenza. Am Ende
der Untersuchungen wurden der Laufzettel und die abgegebenen Materialien auf
Vollstandigkeit Gberprift, die Kontodaten zur Aufwandsentschadigungsubermittiung
aufgenommen und der Proband verabschiedet. Sofern eine Impfung durchgeftihrt
wurde, wurde direkt vor Ort ein weiterer Termin 14 Tage spater zur zweiten
Blutentnahme verabredet. Der Ablauf der Feldphase wird durch die Abbildung 3

verdeutlicht.

BegriiRung und
Beantwortung von

Fragen durch
Mitarbeiter der RUB Raum 2:
l P Blutentnahme ‘\‘
dEntgegennﬁ?i“tme Raum 1: Raum 3 {optional): .
es ausgefullten Interview- Impfung Schllﬂllt‘jhe
Paostalische Fragebogens Fragebogen Ergebnis-
Einladung & l 2. Blutentnahme 14 mitteilung
telefonische Va Tage nach Impfung R
Termin. . ngebo
v:::;:'lnharung Unterﬁzl::hnen Erhalt des umwelt-
. . _ persidnlichen med.
Em\ferritandms— Laufzettels Beratung
| erklarung ]
Beginn der Ende der
Feldphase Feldphase
07.11.2017 200122017

Ablauf eines Untersuchungstermins
(ca. 30 Minuten Zeitaufwand for Probanden)

Abbildung 3: Ablauf der Feldphase

26



3.1.3 Untersuchungsinstrumente

Die Untersuchungsinstrumente der Studie waren Fragebdgen, Interview-
Fragebdgen, Analysen von PFAS sowie Klinisch-chemischer Messgrof3en im
Blutplasma und die Bestimmung der Antikorpertiter im Blutserum vor und nach der

Schutzimpfung gegen Influenza.

3.1.3.1 Fragebdgen

Den teilnahmebereiten Probanden wurde ein Fragebogen zugeschickt, den sie
zuhause selbst ausfullen und zum Untersuchungstermin mitbringen sollten. Erfragt
wurden das Alter, das aktuelle Korpergewicht, das Rauchverhalten bzw. die
Exposition gegenuber Tabakrauch, der Alkoholkonsum und die derzeitige
Medikation. Bei den Jugendlichen wurde zuséatzlich noch die aktuelle Kérpergrol3e
erfragt (s. Anhang A1.6). Mit allen Probanden wurde zudem vor Ort ein Interview
durchgefiihrt, um Daten Uber den aktuellen Gesundheitszustand, diagnostizierte
Erkrankungen der letzten zehn Jahre, Trinkwasser- und
Nahrungsmittelkonsumgewohnheiten und den Sozialstatus zu erheben (s. Anhang
Al1.7). Das Design und der Aufbau der Fragebogen erfolgten in Anlehnung an die
bei den vorherigen HBM-Studien verwendeten Fragebdgen, um einerseits eine
Vergleichbarkeit der erhobenen Daten zu gewahrleisten und andererseits um den

Probanden die Beantwortung der Fragen zu erleichtern.

3.1.3.2 Blutentnahme zur Bestimmung der PFAS und Routinelaborparameter

Die vendse Blutenthnahme fand am sitzenden oder liegenden Probanden
ublicherweise durch Punktion der Vena mediana cubiti statt. Die Blutproben wurden
nach zweifacher Hautdesinfektion mittels handelsiblicher Blutentnahmesysteme
(S-Monovette 4,9 ml K3E 1,6 mg EDTA/mI, S-Monovette 4,9 ml Z-Gel, Multifly-Sets
21 G x 3/4“TW 0,8 x 19 mm der Firma Sarstedt) enthommen und nach der Abnahme
bei 4-8°C gekuhlt am Studienort gelagert. Die Blutproben zur Bestimmung der
Routinelaborparameter ~ wurden nach Beendigung des jeweiligen
Untersuchungstages abends gekihlt in das Labor des Institutes fur Klinische
Chemie, Transfusions- und Laboratoriumsmedizin der berufsgenossenschaftlichen
Kliniken Bergmannsheil Bochum transportiert. Die Blutproben zur Bestimmung der
PFAS wurden zur Plasmagerinnung im Labor der Abteilung fur Hygiene, Sozial- und
Umweltmedizin der Ruhr-Universitdt Bochum zentrifugiert und die gewonnenen

Plasmatberstande bis zur Versendung bei -20°C tiefgekihlt gelagert. Die
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Versendung der Proben in das Labor des Institutes fur Arbeits-, Sozial und
Umweltmedizin der Universitat Erlangen-Nirnberg erfolgte in zwei Lieferungen
(23.11.2017 und 10.01.2018) in gefrorenem Zustand auf Trockeneis. Die Abnahme-
und Verarbeitungsprozeduren und die verwendeten Materialien wurden zuvor in
Absprache mit den analysierenden Laboren festgelegt. Eine Kontamination der
Entnahme- und Verarbeitungsmaterialien mit perfluorierten Verbindungen wurde
bereits im Rahmen der ersten Untersuchung im Jahr 2006 experimentell Uberprift

und ausgeschlossen (Hdlzer et al., 2008).

3.1.3.3 Schutzimpfung gegen Influenza und Blutentnahmen zur
Antikorpertiteranalyse

Alle Probanden erhielten das Angebot, mit einem tetravalenten Impfstoff
(Handelsname: Influsplit Tetra), der die vier Antigenkomponenten
A/Michigan/45/2015 (H1N1), A/Hongkong/4801/2014 (H3NZ2), B/Phuket/3073/2013
(Yamagata-Linie) und B/Brisbane/60/2008 (Victoria-Linie) enthielt, gegen Influenza
geimpft zu werden und die Hohe der Antikorpertiter gegen die vier enthaltenen

Influenza-Antigene vor und nach der Impfung ermitteln zu lassen.

Bei Zustimmung zur Impfung wurde nach einer umfangreichen &rztlichen
Aufklarung, Prifung und Ausschluss mdglicher Kontraindikationen und der
schriftichen Zustimmung des Probanden der Impfstoff nach sachgerechter
zweifacher Hautdesinfektion dem sitzenden oder liegenden Probanden
intramuskuléar in den Musculus deltoideus des nicht dominanten Oberarms
verabreicht. Unmittelbar vor sowie 14 + 3 Tage nach der Impfung wurde jeweils
eine Blutprobe zur Analyse der Antikorpertiter entnommen. Die Blutproben wurden
am Abend der Abnahme im Labor der Abteilung fur Hygiene, Sozial- und
Umweltmedizin der Ruhr-Universitdt Bochum zentrifugiert und das gewonnene
Serum bei -20°C eingefroren. Die Versendung der Blutproben zum Nationalen
Referenzzentrum fir Influenza des Robert-Koch-Institutes erfolgte am 16.01.2020

in gefrorenem Zustand auf Trockeneis.

3.2 Analytik
3.2.1 Analytik der perfluorierten Verbindungen

Die Analysen wurden, wie schon bei den vorherigen Untersuchungen, vom Institut
und Poliklinik fur Arbeits-, Sozial und Umweltmedizin der Universitat Erlangen-
Nurnberg durchgefuhrt. Analysiert wurden PFOA, PFOS, PFHxS, PFHXA, PFPA,
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PFBS wund PFNA im Blutplasma. Die Methodik beruht auf einer
Festphasenextraktion mit schwachem lonenaustauscher und anschlieRender
gekoppelter hochleistungsfliissigkeitschromatographischer Trennung und tandem-
massenspektrometrischer Detektion (HPLC-MS/MS) (Taniyasu et al., 2005). Nach
Versetzung von 500 pl Blutplasma mit 50 pl der internen Standardlésung, die C13-
markierte PFAS enthalt, werden die Plasmaproteine durch Zugabe von 2 ml
Ameisensaure ausgeféllt. Dann erfolgt die Extraktion der PFAS mittels
Festphasenextraktion durch vorbereitete lonenaustauscher-Kartuschen. Die Elution
der zu bestimmenden Analyte erfolgt mittels 1 ml 2 %-igem Ammoniak in Methanol.
Das gewonnene Eluat wird dann mittels HPLC getrennt und tandem-
massenspektrometrisch detektiert. Die Analyten werden aufgrund ihrer spezifischen
Retentionszeiten mit Standards verglichen und dadurch identifiziert sowie
quantifiziert. Die Kalibrierstandards werden in Rinderserum angesetzt (Holzer et al.,
2008, Holzer et al., 2011). Die Zuverlassigkeit des Verfahrens wird wie bei den
vorherigen Studien durch Ermittlung der Prazision in Serie und von Tag zu Tag
mittels  vielfacher Analyse von gepooltem Humanblut kontrolliert. Die
Qualitatskontrollen  werden sowohl  durch interne Kontrollen mit
Qualitatssicherungsproben wéahrend der Analyse sowie durch die erfolgreiche
Validierung durch das German external quality assessment scheme (G-EQUAS)
erfullt (Holzer et al., 2011). Die Bestimmungsgrenzen (LOQ) liegen bei 0,1 pg/I fur
PFOA, PFOS, PFBS und PFHxS, bei 1 pg/l fir PFHXA und PFPA und bei 0,3 pg/l
fur PENA. Ergebnisse < LOQ gehen mit der Halfte des Wertes der LOQ in die

statistischen Berechnungen ein.

3.2.2 Analytik der klinisch-chemischen Messgrofien

Die Blutproben wurden vom Institut fir Klinische Chemie, Transfusions- und
Laboratoriumsmedizin der berufsgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannsheil
Bochum mit den dort etablierten Methoden analysiert (Tabelle 1). Bestimmt wurden
die Blutlipide Gesamt-Cholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin sowie die
Schilddriisenhormone TSH, fT3 und fT4.

Tabelle 1: Verwendete Methoden zur Bestimmung der klinisch-chemischen Messgréf3en

Messgrofie Verfahren System

Gesamt-Cholesterin Enzymatische Bestimmung Beckmann Coulter DxC 800
LDL-Cholesterin Homogener direkter Assay Beckmann Coulter DxC 800
HDL-Cholesterin Homogener direkter Assay Beckmann Coulter DxC 800
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MessgroRe Verfahren System

TSH Sandwich-Assay Beckmann Coulter DxI 800
freies T3 Kompetitiver Bindungsassay Beckmann Coulter DxI 800
freies T4 Zweischrittverfahren Beckmann Coulter DxI 800

3.2.3 Analytik der Antikorper gegen Influenza-Viren

Die Analysen wurden vom Nationalen Referenzzentrum fir Influenza des RKI
mithilfe des Hamagglutinationshemmtests durchgefuhrt. Dieser serologische Test,
der als Goldstandard des quantitativen Nachweises von Antikérpern gegen
Influenzaviren gilt (de Jong et al., 2003), wurde erstmals beschrieben von George
K. Hirst (Hirst, 1942). Er beruht auf dem Nachweis der Hemmung der zu
erwartenden Verklumpung von Erythrozyten. Das Hamagglutinin der Influenzaviren
besitzt die Eigenschaft, Erythrozyten zu agglutinieren. Spezifische Antikdrper
kénnen durch Neutralisierung des Hamagglutinins diese Agglutination verhindern.
Die zu testenden Seren der Probanden werden zun&chst, um eine nicht-spezifische
agglutinierende Aktivitat auszuschlie3en, mit receptor destroying enzyme
behandelt. Danach werden damit in Mikrotiterplatten mit V-Boden zweifache
Verdinnungsreihen erstellt, die bei der Verdiinnung 1:10 starten und bei 1:20480
enden. Zu den Probandenseren werden die vier Antigene hinzugegeben. Es folgt
eine Inkubation der Losungen. Im Anschluss werden die Erythrozyten, die aus
Putenvollblut gewonnen wurden, hinzugefligt und wieder inkubiert, bis sich die
Erythrozyten am Boden der Mikrotiterplatten abgesetzt haben. Parallel zu den zu
testenden Seren werden positive (spezifischer Antikdrper gegen Influenza-Antigen
enthalten) sowie negative (keine Antikorper enthalten) Kontrollseren untersucht
(Webster et al., 2002, Looker et al., 2014).

Der aus dem Test resultierende Hamagglutinationshemmtest-Titer (HHT-Titer)
entspricht dem Kehrwert der Verdunnungsstufe, bei der eine Hamagglutination
noch komplett verhindert wird (Webster et al., 2002). Ein HHT-Titer von 40 bedeutet
also, dass das verwendete Serum bei der Verdiunnungsstufe 1:40 eine
Hamagglutination noch verhindern konnte. Als seroprotektiv wird ein HHT-Titer von
= 40 bezeichnet. Bei diesem geht man davon aus, dass das Infektions- und
Erkrankungsrisiko um mindestens 50 % gesenkt ist (de Jong et al., 2003). Die
Serokonversion (Anstieg von Antikérpern als Mal3 fur die Impfreaktion) gilt als
erreicht, wenn bei vor der Impfung seronegativen (HHT-Titer <10) Personen der

HHT-Titer nach der Impfung mindestens 40 betragt bzw. wenn bei vor der Impfung
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seropositiven (HHT-Titer 210) ein mindestens 4-facher Titeranstieg gemessen
werden kann (RKI, 2018).

3.3 Ergebnismitteilung

Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden den Probanden schriftlich mitgeteilt.
Aufgrund der unterschiedlichen Analysendauer der untersuchten Messgrof3en
wurden zunachst die Ergebnisse der PFAS-Analysen und der klinisch-chemischen
MessgroRen versendet. Diese enthielten sowohl die aktuellen PFAS-
Konzentrationen als auch die der letzten Untersuchungen, einen Vergleich der
aktuellen Belastung zum Erstuntersuchungsjahr (prozentuale Differenz) sowie eine
Einordnung im Hinblick auf die HBM-I-Werte. Die gemessenen Konzentrationen der
klinisch-chemischen MessgrofRen wurden tbersichtlich in Tabellenform mit Angabe
der jeweiligen Referenzwerte und -bereiche dargestellt. Alle Ergebnisse wurden
individuell ~ arztlich bewertet (s. Anhang Al.9). Die Ergebnisse der
Antikdrperuntersuchungen, die ebenfalls separat versendet wurden, wurden nach
individueller arztlicher Uberprifung mit zusatzlichen Informationen in Form eines
Informationsschreibens tbermittelt (s. Anhang A1.10). Allen Probanden wurde
mehrfach das Angebot einer telefonischen oder auch persoénlichen
umweltmedizinischen Beratung vor Ort unterbreitet. Eine Gesamtdarstellung der
Ergebnisse erfolgte in einem Abschlussbericht des LANUV (LANUV, 2019).

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Software Statistical Analysis
Software (SAS) 9.4 der Firma SAS Institute Inc., Cary, NC, USA. Die erhobenen
Daten wurden zur Datensatzerstellung doppelt in eine Microsoft Access-Datei
eingegeben und einer Inkonsistenz- und Plausibilitatsprifung unterzogen. Die
Ergebnisse der Blutanalysen (PFAS-, Blutlipid-, Schilddriisenhormon- und
Antikorperkonzentrationen) wurden von den ausfuhrenden Laboren in Form von
Microsoft Excel-Dateien zugesendet. PFAS-Konzentrationen < LOQ wurden mit
dem Mittelwert zwischen null und LOQ eingegeben. Alle Daten wurden dann mittels
der ,proc import“-Prozedur in das SAS-Datenformat umgewandelt. Zunachst
erfolgte eine Deskription der erhobenen Daten (PFAS-Konzentrationen, Blutlipid-
und Schilddriisenhormon-Konzentrationen, Antikdrper-Konzentrationen gegen
Influenza-Antigene vor und nach der Schutzimpfung) durch Darstellung der

absoluten und relativen Haufigkeiten nominal und ordinal skalierter Daten sowie der
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Ublichen Lage- und Streuungsmal3e bei intervallskalierten Daten (Minimum,
Perzentile, Median, Maximum, arithmetischer und geometrischer Mittelwert (mit 95
%-Konfidenzintervall (95 %-Kl)), Standardabweichung, Uberprifung der
Normalverteilungsannahmen der Messwerte. Die Ergebnisse werden zun&chst

tabellarisch dargestellt.

Anschliel3end wurde die absolute und relative Reduktion der PFAS-Belastung im
Vergleich zu den vorherigen Studienjahren errechnet. Es erfolgte eine explorative
Analyse einer moglichen Assoziation der Hohe der PFAS-Belastung mit der Hohe
der Antikdrperantwort auf die in der Impfung gegen Influenza enthaltenen Antigene.
Dazu wurden zunachst die Zusammenhéange anhand von Scatterplots dargestellt
und es wurden Korrelationsanalysen durch Berechnung des (Rang-)
Korrelationskoeffizienten nach Spearman rs mithilfe der ,proc corr-Prozedur
durchgefuhrt. Mithilfe der durchgefuhrten multivariaten Regressionsanalysen (,proc
reg“-Prozedur) wurde der Einfluss der PFAS-BIlutkonzentrationen auf die Zielgré3e
HHT-Titeranstieg unter Berlcksichtigung weiterer moglicher EinflussgroRen auf
statistische Signifikanz Uberpriuft. Statistische Signifikanz wurde bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von bis zu 5 % (p < 0,05) angenommen, hdhere
Irrtumswahrscheinlichkeiten wurden als Tendenz (bis zu 10 %, p < 0,1) bzw.

schwache Tendenz (bis zu 15 %, p < 0,15) angenommen.

Um die Normalverteilung der Zielvariable zu gewéhrleisten, wurde nach einer
Uberprifung der Verteilung mithilfe von Quantil-Quantil (Q-Q) -Diagrammen die
logio-transformierte Form der Variable zur Modellierung genutzt. Fehlende Werte im
Datensatz wurden mithilfe eines erstellten multiplen Imputationsverfahrens (,proc
mi“-Prozedur) erganzt, damit bei der Erstellung der Regressionsmodelle die Daten
aller Probanden bertcksichtigt werden konnten. Im Regressionsmodell wurde als
abhangige Variable jeweils die Hohe des HHT-Titeranstiegs gegen das jeweilige
Antigen untersucht. Die durch Bestimmung des Spearman Korrelationskoeffizienten
rs identifizierten Einflussfaktoren gingen als unabhangige Variablen ein. Im Fokus
standen dabei die perfluorierten Substanzen PFOA, PFOS und die Summe aller
analysierten PFAS. Weitere identifizierte Einflussgré3en wurden als Confounder in
das Modell aufgenommen. Die Regressionsmodelle wurden durch schrittweises
Entfernen nicht signifikanter Variablen erstellt. Eine Multikollinearitat wurde mittels
Uberprifung der Toleranz/VIF (variance influence factor) ausgeschlossen.

Zunachst wurden Modelle fir das gesamte Impfkollektiv fur alle getesteten Antigene
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erstellt. Orientiert an den Ergebnissen der Korrelationsanalysen wurden zudem
weitere Untergruppen getestet. Alle dargestellten Tabellen und Grafiken wurden mit
SAS 9.4 oder Microsoft Excel erstellt.
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4 Ergebnisse
4.1 Teilnahmerate

In der vorliegenden Studie wurde elf bzw. neun Jahre nach der ersten Untersuchung
des Arnsberger- und Angler-Kollektivs insgesamt eine Teilnahmerate von 43,9 %
mit 220 teilnehmenden Probanden erreicht. Es wurden 501 Probanden eingeladen.
Bei getrennter Betrachtung der beiden Kollektive nahmen von den 378
eingeladenen Probanden des Arnsberger Kollektivs 187 Probanden (49,5 %) teil,

von den 123 eingeladenen Anglern nahmen 33 Probanden (26,8 %) teil.

Tabelle 2 gibt einen detaillierten Uberblick tber die Teilnahmeraten innerhalb der
verschiedenen Kollektivuntergruppen. 116 Probanden gaben keine Rickmeldung
und konnten auch nach mehrmalig erfolgten Kontaktaufnahmeversuchen unter der
bei der letzten Studie angegebenen Telefonnummer nicht erreicht werden. 17
Probanden sind seit der jeweils letzten Teilnahme unbekannt verzogen, 12
verstorben. 127 Personen lehnten die Teilnahme an der Studie ab. Die 229 in der
Spalte ,teilnahmebereit* aufgefihrten Personen hatten telefonisch ihre Bereitschaft
zur Teilnahme an der Studie bestatigt und Termine vereinbart, neun von diesen sind
jedoch am Untersuchungstag nicht erschienen. Von den 220 teilnehmenden
Probanden waren 59 Manner, 77 Mutter, 51 Jugendliche und 33 Angler. Diese 220
Probanden lieRen sich Blutproben zur Analyse der PFAS-Konzentrationen,
Blutlipide und Schilddriisenhormone entnehmen. Ebenso gaben alle Probanden

den Fragebogen ab und lie3en sich vor Ort interviewen.

Das zusatzliche Angebot einer Schutzimpfung gegen Influenza mit Analyse der
Influenza-Antikérper wurde von 75 der 220 teilnehmenden Probanden
wahrgenommen. Zwei der Geimpften erschienen nicht zum vereinbarten Termin zur

Blutentnahme fiir die zweite Antikbrperanalyse.

Tabelle 2: Teilnahmerate 2017

Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv

- — - Gesamt

Manner Mutter Jugendliche Angler

N Anteil N Anteil N Anteil N Anteil N Anteil
angeschrieben | 103 168 107 123 501
keine
Ruckmeldung/ | 1o 1,600 | 34 2020 | 14 131%| 53 431% | 116 23.2%
telefonisch nicht
erreichbar
verzogen 4 3,9% 8 4,8% 5 4,7% 17 3,4%
verstorben 8 7,8% 1 0,6% 3 2,4% 12 2,4%
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Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv
Manner Mitter Jugendliche Angler

Gesamt

N Anteil N Anteil N Anteil N Anteil N Anteil

Ablehnung der

. 17 16,5% 46 27,4% 31 29,0% 33 26,8% | 127 25,3%
Teilnahme

teilnahmebereit | 59 57,3% | 79 47,0% | 57 53,3%| 34 276% | 229 45,7%

nicht erschienen/
nachtraglich 0 0% 2 1,2% 6 5,6% 1 0,8% 9 1,8%
abgesagt

Blutproben zur
PFAS-
Bestimmung und
fur Routinelabor

Fragebogen 50 573% | 77 458% | 51 47,7% | 33 26,8% | 220 43,9%

Interview-
gestutzte
Fragebogen

Einverstandnis-
erklarung

Influenza-

26 252% | 27 16,1% | 11 10,3% | 11 8,9% 75 15,0%
Impfung

Blutprobe zur
Bestimmung des
1.
Antikorpertiters

26 252% | 27 16,1% | 11 10,3% | 11 8,9% 75 15,0%

Blutprobe zur
Bestimmung des
2.
Antikorpertiters

25 243% | 26 155% | 11 10,3% | 11 8,9% 73 14,6%

4.2 Anthropometrische Merkmale der Probanden

In Tabelle 3 werden Alter, Korpergrof3e und -gewicht der Probanden dargestellt. Die
Daten wurden nach eigener Angabe der Probanden mittels eines Fragebogens am
Untersuchungstermin erhoben, die Angaben zur KdrpergroRe der Erwachsenen
stammen aus alten Befragungen (siehe Ful3noten in Tabelle 3). Die Manner des
Arnsberger Kollektivs waren im Mittel 61 Jahre alt, 181 cm grof3 und 89 kg schwer.
Die Frauen waren im Mittel 48 Jahre alt, 169 cm grof3 und 73 kg schwer. Die
untersuchten Jugendlichen, von denen 28 weiblichen und 23 mannlichen
Geschlechts sind, waren im Mittel 17 Jahre alt, 175 cm grof3 und 68 kg schwer. Die
Probanden des Angler-Kollektivs, allesamt ménnlichen Geschlechts, waren im
Mittel 61 Jahre alt, 179 cm grol3 und 87 kg schwer. Aus den Angaben zu Gro3e und
Gewicht wurde der Body-Mass-Index (BMI) mithilfe der Formel BMI=Gewicht
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[kg])/GroRe [m]? berechnet. Die mittleren BMIs lagen bei 27 (Manner), 26 (Frauen),

22 (Jugendliche) und 27 (Angler).

Tabelle 3: Anthropometrische Daten

Arnsberger Kollektiv

Angler-Kollektiv

Manner? Frauen? Jugendliche? Anglerd
Alter (Jahre)
Anzahl (N) 58 76 51 33
arithm. Mittelwert 61,2 47,9 17 60,9
Standardabweichung 13,4 3,9 0,3 13,8
Minimum 31,9 37,6 16,3 28,2
25. Perzentil 50,5 45,7 16,7 52,2
50. Perzentil 64,1 48,4 17 61,2
75. Perzentil 73,2 50,3 17,2 70,5
Maximum 79,8 57,9 17,4 83,1
KorpergrofRe (cm)
Anzahl (N) 58 75 47 31
arithm. Mittelwert 180,5 168,8 174,6 178,9
Standardabweichung 6,3 5,7 8,8 7
Minimum 164 156 155 165
25. Perzentil 177 165 168 174
50. Perzentil 181 169 174 178
75. Perzentil 184 173 180 183
Maximum 195 180 198 197
Gewicht (kg)
Anzahl (N) 59 7 47 32
arithm. Mittelwert 88,6 73,2 67,9 86,5
Standardabweichung 14,6 13,4 14,3 9
Minimum 55 49 47,3 71
25. Perzentil 80 65 57,3 80,1
50. Perzentil 85 71 63 86,5
75. Perzentil 99 79 81 91,5
Maximum 125 130 108 103
Body-Mass-Index
[kg/m?]
Anzahl (N) 58 75 45 31
arithm. Mittelwert 27,3 25,8 22,3 27,1
Standardabweichung 4,6 4,6 3,5 18
Minimum 17,4 18,8 17,1 22,7
25. Perzentil 24,2 22,8 19,6 26
50. Perzentil 26,4 24,8 21,3 27,2
75. Perzentil 29,9 28,4 24,2 28,3
Maximum 41,5 45 29,6 31,1

1GroRe erhoben im Jahr 2006, 2GroRe erhoben im Jahr 2017, 3GrofRe erhoben im Jahr 2008
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4.3 Konzentrationen der perfluorierten Verbindungen im Blutplasma

Die Verteilungen der perfluorierten Verbindungen PFOA und PFOS im Blutplasma
sind im Anhang A2 in Form von Q-Q-Diagrammen zu finden.

4.3.1 PFOA

4.3.1.1 Statistische Lage- und Streuungsmalie

Tabelle 4 gibt einen Uberblick Uber die ausgewahlten statistischen Lage- und
Streuungsmale der PFOA-Konzentrationen im Blutplasma der Probanden. In den
ersten Zeilen der Tabelle sind zudem die Anzahl untersuchter Proben sowie die
Anzahl der unterhalb der Bestimmungsgrenze liegenden Konzentrationen
beschrieben. Die geometrischen Mittelwerte lagen bei 5,5 pg/l (Méanner), 2,8 pg/l
(Mutter), 2,3 pg/l (Jugendliche) und 4,2 ug/l (Angler). Manner und Angler waren im

Mittel hdher belastet als Mitter und Jugendliche.

Tabelle 4. PFOA-Konzentrationen im Blutplasma. Statistische Lage- und Streuungsmalie.

Manner Mutter Jugendliche Angler
Anzahl (N) 59 77 51 33
N < LOQ (0,1 pg/l) 0 0 0 0
PFOA 2017 [ug/l]
arithm. Mittelwert 6,6 3,5 2.4 51
Standardabweichung 3,7 2,3 0,7 3,2
Minimum 1,1 0,2 0,9 0,8
10. Perzentil 2,3 11 1,7 2,0
25. Perzentil 3,6 1,9 1,9 2,8
50. Perzentil 6,3 29 2,2 4,7
75. Perzentil 8,5 4,5 2,7 6,9
90. Perzentil 13,0 7,0 3,4 9,2
95. Perzentil 14,3 7,3 4,2 10,1
Maximum 18,3 11,5 4,5 15,3
geom. Mittelwert (GM) 55 2,8 2,3 4,2
Konfidenzmenvall G 65 33 28 53

Abbildung 4 stellt die PFOA-Konzentrationen der Ma&nner, Mutter, Jugendlichen und
Angler in Form von Box-and Whisker-Plots gegentber. Die Whisker stellen das

Minimum und Maximum, die Box das untere und obere Quartil, die Linie innerhalb
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der Box den Median und die eingezeichnete Raute den arithmetischen Mittelwert

dar.
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Abbildung 4: PFOA-Konzentration im Blutplasma. Boxplots.

4.3.1.2 Einordnung im Hinblick auf die HBM-Werte

Insgesamt lagen 172 der gemessenen PFOA-Konzentrationen oberhalb des HBM-
I-Wertes (2 pg/l). Dies entspricht 78,2 % aller analysierten Blutproben. Von den
Arnsberger Mannern wiesen 54 (92 %) den HBM-I-Wert Uberschreitende PFOA-
Konzentrationen auf, von den Muttern 55 (71 %), von den Jugendlichen 34 (67 %)
und von den Anglern 29 (88 %).

Der HBM-II-Wert fiir PFOA lag zum Zeitpunkt der Untersuchung noch nicht vor, er
wurde erst im Jahr 2020 abgeleitet und liegt fur Frauen im gebarfahigen Alter
(zwischen 15 und 49 Jahren (Statistisches Bundesamt, 2012)) bei 5 ug/l, fur die
restlichen Bevolkerungsgruppen bei 10 pg/l. Durch diese Differenzierung sind die
Untergruppen in Tabelle 5 nochmals anhand dieser Kriterien unterteilt dargestellt.
Von den 172 den HBM-I-Wert Uberschreitenden PFOA-Konzentrationen lagen 19
zudem auch oberhalb des HBM-II-Wertes. Betroffen waren neun Méanner, sechs
Mitter in gebarfahigem Alter, zwei Mitter aul3erhalb gebarfahigen Alters sowie zwei

Angler. Keiner der jugendlichen Probanden Uberschritt den HBM-II-Wert.
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Tabelle 5: Einordnung der gemessenen PFOA-Konzentrationen im Hinblick auf die HBM-Werte

Ul Mutter in
- aul3erhalb ey mannliche weibliche
Manner . e gebarfahige X ; Angler
(N=59) gebarfahigen m Alter Jugendliche | Jugendliche (N=33)
Alters (N=46) (N=23) (N=28)
(N=31)
unterhalb HBM-I- 5 8 14 5 12 4
Wert (2 pg/l) (8,5 %) (25,8 %) (30,4 %) (21,7 %) (42,9 %) |(12,1%)
oberhalb HBM-I-
Wert, unterhalb 45 21 26 18 16 27
HBM-II-Wert (76,3 %) (67,7 %) (56,5 %) (78,3 %) (57,1%) |(81,8%)
(2<x<10 bzw. 5 pg/l)
oberhalb HBM-II-
Wert (10ug/l bzw. 9 2 6 0 0 2
S5ug/l fur Frauen im | (15,2 %) (6,4 %) (13,1 %) (6,1 %)
gebarfahigen Alter)

4.3.1.3 Differenz im Vergleich zu friheren Untersuchungen

Im Vergleich zur ersten Untersuchung im Jahr 2006 (Arnsberger Kollektiv) bzw.
2008 (Angler-Kollektiv) sanken alle PFOA-Konzentrationen. In Tabelle 6 sind die

absoluten und relativen Differenzen zum Erstuntersuchungsjahr dargestellt. Im

Mittel gingen die Konzentrationen um 22 ug/l (Manner), 23 pg/l (Mitter), 21 ug/l

(Jugendliche) und 11 pg/l (Angler) zurtick. Dies entspricht einem relativen
Ruckgang von 77 % (Manner), 86 % (Mutter), 89 % (Jugendliche) und 66 %

(Angler).

Tabelle 6: PFOA. Absolute und relative Differenz zum Erstuntersuchungsjahr 2006 bzw. 2008

Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv
Manner Mutter Jugendliche Angler

Anzahl (N) 59 75 41 33
Differenz PFOA g/ [%] [mo/l] [%0] g/ [%] [ma/l [%6]
arithm. Mittelwert 22,1 77 23,3 86 21,4 89 10,6 66
Standardabweichung 10,2 10 12 7 7,7 3 7,2 10
Minimum 4,5 46 59 59 8,4 79 2,1 42
5. Perzentil 7,2 57 8,1 73 12,9 82 2,7 52
10. Perzentil 8,7 64 10,1 78 13,6 85 31 55
25. Perzentil 13,5 71 14,6 82 16 87 5,8 59
50. Perzentil 20,9 78 21,1 87 19,1 89 9,5 63
75. Perzentil 30 85 31,1 91 26,8 92 13,7 76
90. Perzentil 35,1 87 42,7 94 315 93 17,5 81
95. Perzentil 39,8 89 48,4 95 33,8 94 22 84
Maximum 49 93 49,7 99 40,5 95 38,3 85

Im Vergleich zur letzten durchgefihrten Follow-Up-Studie im Jahr 2010 (Arnsberger

Kollektiv) bzw. 2012 (Angler-Kollektiv) gingen ebenfalls alle gemessenen PFOA-
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Konzentrationen zurick. Wie in Tabelle 7 dargestellt, sanken die PFOA-
Konzentrationen seit 2010 bzw. 2012 im Mittel um 10 pg/l (59 %) bei den Mannern,
um 7 pg/l (65 %) bei den Mittern, um 7 pg/l (74 %) bei den Jugendlichen und um 4
Ha/l (45 %) bei den Anglern.

Tabelle 7: PFOA. Absolute und relative Differenz zur letzten Untersuchung 2010 bzw. 2012

Arnsberger Kollektiv P?;%E{N
Manner Mutter Jugendliche Angler
Anzahl (N) 55 70 33 30

Differenz PFOA [ma/l [%0] [ma/l [%] [mna/l [%0] [mafl] [%]
arithm. Mittelwert 9,5 59 7 65 7,3 74 4,4 45
Standardabweichung 4,7 11 5 12 2,8 7 2,8 10
Minimum 1,2 35 14 29 3,3 55 0,8 21
5. Perzentil 2,4 40 19 40 3,6 62 1,3 23
10. Perzentil 3,7 48 2,2 47 4 67 1,5 28
25. Perzentil 59 50 3,7 59 54 71 2,2 41
50. Perzentil 9,2 59 53 67 6,9 73 3,8 46
75. Perzentil 12,8 68 9,1 73 9 78 57 50
90. Perzentil 15,7 70 15,8 78 10,6 82 8,6 57
95. Perzentil 18,9 73 17,3 84 13,3 83 9,7 58
Maximum 20,8 86 23 87 14,2 85 12 62

4.3.2 PFOS

4.3.2.1 Statistische Lage- und Streuungsmalie

Tabelle 8 zeigt die statistischen Lage- und Streuungsmalfe der gemessenen PFOS-
Konzentrationen. Es ist ein deutlicher Unterschied der PFOS-Konzentrationshéhen
zwischen Probanden der Arnsberger Kohorte und Probanden der Angler-Kohorte
zu beobachten: mit einem geometrischen Mittel von 15,7 pg/l wiesen die Angler
deutlich héhere PFOS-Konzentrationen auf als die Manner (3,6 pg/l), Mitter (2,0
pg/l) und Jugendlichen (1,7 pg/l) der Arnsberger Kohorte.

Tabelle 8: PFOS-Konzentrationen im Blutplasma. Statistische Lage- und Streuungsmalie

Manner Mutter Jugendliche Angler
Anzahl (N) 59 77 51 33
N < LOQ (0,1 pg/l) 0 0 0 0
PFOS [ug/l]
arithm. Mittelwert 4.4 2,4 2,0 42,7
Standardabweichung 4,1 2,0 1,7 81,2
Minimum 11 0,1 0,5 2,5
10. Perzentil 1,7 11 0,9 3,3
25. Perzentil 2,4 1,3 1,1 55
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Manner Mutter Jugendliche Angler
50. Perzentil 3,7 1,9 1,6 15,1
75. Perzentil 5,3 2.9 2,1 25,5
90. Perzentil 6,5 4.5 3,1 93,5
95. Perzentil 8,7 55 71 272,0
Maximum 32,0 12,4 8,8 377,7
geom. Mittelwert (GM) 3,6 2,0 1,7 15,7
untere Grenze
Konfidenzintervall GM 31 L7 1.4 98
obere Grenze
Konfidenzintervall GM 4.2 23 2.0 251

4.3.2.2 Einordnung im Hinblick auf die HBM-Werte

Bei insgesamt 49 aller Probanden (22,3 %) wurden oberhalb des HBM-I-Wertes
(5 ug/l) liegende PFOS-Konzentrationen gemessen. Davon waren 15 Manner
(25 %), 5 Mitter (6 %), 4 Kinder (8 %) und 25 Angler (86 %). Der zum Zeitpunkt der
Feldphase der Studie noch nicht bekannte HBM-II-Wert von 20 pg/l bzw. 10 g/l fur

Frauen in gebarfahigem Alter wurde zudem von 14 Personen Uberschritten, davon

sind 12 Angler.

Tabelle 9: Einordnung der gemessenen PFOS-Konzentrationen im Hinblick auf die HBM-Werte

pusl Muitter in . -
» au3erhalb oy mannliche weibliche
Manner Srfhi gebarfahig lich lich Angler
(N=59) gebarfahig em Alter Jugendliche | Jugendliche (N=33)
en Alters (N=46) (N=23) (N=28)
(N=31) .
unterhalb HBM-I- 44 30 42 22 25 8
Wert (5 pg/l) (74,6 %) (96,7 %) (91,3 %) (95,7 %) (89,3 %) (24,2 %)
zwischen HBM-I-
und Ill-Wert 14 1 3 1 3 13
(5<x<20 bzw. 10 | (23,7 %) (3,3 %) (6,5 %) (4,3 %) (10,7%) (39,4 %)
Ho/l)
\c/)\t/):rrth(azdg E;IM " 1 0 1 0 0 12
0, 0, 0,
bzw. 10 pg/l) (1,7/%) (2.2 %) (36,4 %)

4.3.2.3 Differenz im Vergleich zu friheren Untersuchungen

Die Tabelle 10 stellt die absoluten und relativen Differenzen der 2017 gemessenen
PFOS-Konzentrationen im Vergleich zum Erstuntersuchungsjahr (Arnsberger
Kollektiv: 2006, Angler-Kollektiv: 2008) dar. Anstiege der PFOS-Konzentration sind
Im Mittel sanken die PFOS-
Konzentrationen um 7,4 pg/l (Manner), 4,2 ug/l (Matter), 3,9 pg/l (Jugendliche) und

durch negative Vorzeichen (-) dargestellt.

19,3 ug/l (Angler). Der entsprechende relative Rickgang lag im Mittel bei 62 %
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(Manner), 61 % (Mutter), 65 % (Jugendliche) und 35 % (Angler). In allen
Kollektivuntergruppen gab es Probanden mit im Vergleich zur Erstuntersuchung
angestiegenen PFOS-Konzentrationen. Vor allem in der Gruppe der Angler bestand

eine grol3e Variabilitat in der Hohe der Differenz (Standardabweichung 50,5 ug/l).

Tabelle 10: PFOS. Absolute und relative Differenz zur ersten Untersuchung 2006 bzw. 2008

Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv
Manner Mutter Jugendliche Angler

Anzahl (N) 59 75 41 33
Differenz PFOS g/l [%0] g/l [%] [ma/l] [%0] [ma/l [%0]
arithm. Mittelwert 7,4 62 4,2 61 3,9 65 19,3 35
Standardabweichung 3,9 23 2,9 36 29 26 50,5 40
Minimum -2,5 -65 -7,4 -148 -3,3 -69 -101,8 -78
5. Perzentil 0,4 9 1,6 33 1,2 30 -40,2 -60
10. Perzentil 3,1 44 1,7 52 1,7 54 -5,7 -36
25. Perzentil 5 57 31 59 2,3 61 29 21
50. Perzentil 7,1 68 4 68 3,1 70 55 52
75. Perzentil 9,9 74 51 76 4,3 80 24,9 59
90. Perzentil 12,5 80 8,1 80 7,6 83 37,8 77
95. Perzentil 14,4 82 8,9 87 8,7 85 155,2 80
Maximum 18,7 85 12 93 12,4 88 204,7 82

Auch bei Betrachtung der Differenzen der PFOS-Konzentrationen im Vergleich zur
letzten durchgefuihrten Follow-Up-Studie im Jahr 2010 bzw. 2012 (Tabelle 11) ist
erkennbar, dass es zu einigen Konzentrationsanstiegen in jeder
Kollektivuntergruppe gekommen ist (ebenfalls gekennzeichnet durch negatives
Vorzeichen (-)). Im Mittel gingen die Konzentrationen jedoch um 2,9 pg/l (Manner),
1,5 pg/l (Frauen), 1,8 ug/l (Jugendliche) und 14,3 pg/l (Angler) zurlck. Die
entsprechenden relativen Differenzen betrugen 38 % bei den Mannern, 35 % bei

den Mittern, 45 % bei den Jugendlichen und 29 % bei den Anglern.

Tabelle 11: PFOS. Absolute und relative Differenz zur letzten Untersuchung 2010 bzw. 2012

Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv
Manner Mutter Jugendliche Angler
Anzahl (N) 55 70 33 30

Differenz PFOS [ma/l] [%0] [ma/l] [%0] [ug/l] [%0] [ma/l] [%0]
arithm. Mittelwert 2,9 38 15 35 1,8 45 14,3 29
Standardabweichung 3,6 34,0 22 48 1,8 42 36,6 28
Minimum -16,6 -108 -8,3 -200 -5,1 -173 -54,2 -58
5. Perzentil -1,5 -56 -1,1 -30 0,1 5 -33,6 -25

10. Perzentil 0,4 12 0,4 9 0,8 25 -1,3 -9

25. Perzentil 1,7 34 0,8 34 11 41 2,1 18

50. Perzentil 3,2 47 1,6 47 1,7 52 6 37




Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv
Manner Mdtter Jugendliche Angler
75. Perzentil 4,7 56 2,2 56 25 65 11,6 48
90. Perzentil 6,2 62 3,6 62 3,1 71 42,6 58
95. Perzentil 6,9 64 5 67 55 73 108,8 64
Maximum 11,7 75 7,7 85 6,2 75 150,9 67

4.3.2.4 Probanden mit Konzentrationsanstiegen

Elf Probanden wiesen im Jahr 2017 héhere PFOS-Blutkonzentrationen auf als im
Erstuntersuchungsjahr 2006 bzw. 2008. Funf von ihnen gehdrten dem Angler-
Kollektiv an, sechs dem Arnsberger-Kollektiv, davon waren zwei Manner, drei
Mutter und ein Kind. Vier Probanden (drei Angler und eine Mutter) zeigten schon in
den vorherigen Untersuchungen einen Konzentrationsanstieg, der 2017 schon
wieder rucklaufig ist, aber noch oberhalb der PFOS-Konzentration der
Erstuntersuchung liegt. Diejenigen Probanden, deren PFOS-Konzentrationen erst
im Zeitraum seit der jeweiligen letzten Untersuchung angestiegen war, wurden
anhand der in Fragebdgen und Interviews getéatigten Angaben néher betrachtet und
dabei explorativ auf mutmafiliche Ursachen des PFOS-Anstiegs untersucht. Dabei
wurde besonders auf den Verzehr von Fisch aus den ehemals belasteten
Gewassern sowie von Wildschweinleber geachtet, da in beiden erhdhte PFOS-
Gehalte beobachtet wurden (LANUV, 2011). Ein Verzehr von Wildschweinleber war
von zwei Probanden, einem Mann und einer Mutter, angegeben worden. Bei diesen
wurden hohe Anstiege der PFOS-Konzentration von 16,6 pug/l (PFOS-Konzentration
2017: 32 pg/l) beim Mann und von 6,7 pg/l (PFOS-Konzentration 2017: 9 pg/l) bei
der Mutter nachgewiesen. Der Verzehr von Fisch aus der Umgebung wurde von
drei Anglern angegeben worden. Bei den ubrigen Probanden ergaben sich keine

Auffalligkeiten hinsichtlich der betrachteten Erklarungsansatze.

4.3.3 Korrelationen / Regressionsanalysen

Zur Uberpriifung des Zusammenhangs der PFOA- und PFOS-Konzentration mit
moglichen Einflussvariablen wurde der Spearman’sche Korrelationskoeffizient rs
berechnet. Wie bereits in vorherigen Studien war die PFOA-Belastung signifikant
positiv mit dem Lebensalter korreliert in den Untergruppen der Manner (rs =0,50,
p<0,0001), Mutter (rs =0,24, p =0,04) und Angler (rs =0,36, p =0,04). Bei den
Jugendlichen wurde dieser Zusammenhang aufgrund der geringen Altersspanne

von nur einem Jahr nicht beobachtet. Wie schon in Kapitel 4.3.1 beschrieben, waren
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die mannlichen Probanden (Manner und Angler) im Mittel hoher belastet als die

Mitter und die Jugendlichen. In der Gruppe der Jugendlichen ist kein
geschlechtsspezifischer Unterschied beobachtet worden. Bei den Anglern zeigte
sich eine inverse Korrelation mit dem BMI (rs=-0,38, p =0,04). Die absolute PFOA-
PFOA-

Ausgangskonzentration korreliert (rs >0,9, p <0,05), ein Zusammenhang mit dem

Reduktionsrate war in allen Untergruppen positiv. mit der

Alter oder Geschlecht wurde nicht beobachtet.

Die durchgefiuihrten Regressionsanalysen (Tabelle 12) ergaben im Arnsberger
Kollektiv eine signifikante positive Assoziation des Lebensalters mit der PFOA-
Konzentration sowie eine signifikante negative Assoziation des weiblichen
Geschlechts mit der PFOA-Belastung. In der Untergruppe der Manner sowie der
Mutter ergaben sich ebenfalls signifikant positive Assoziationen des Lebensalters
mit der PFOA-Belastung. Fur die Untergruppe der Jugendlichen konnte kein
signifikantes Modell erstellt werden. In der Untergruppe der Angler konnte eine
positive Assoziation mit dem Lebensalter und eine negative Assoziation mit dem
BMI beobachtet werden.

Tabelle 12: Ergebnisse der Regressionsanalyse fir die abhéngige Variable PFOA im Blutplasma
(log10-transformiert), Arnsberger und Angler Kollektiv

Modell | unabhangige Variable | Parameterschatzer standarfj Isierter p-Wert
Schatzer
Intercept 0,28 0 0,0001
Arns- _ Alter 0,007 0,45 <0,001
b?,(lgfr <0,001, | weibl. Geschlecht 0,16 0,26 <0,0001
178) R?=0,34 getestet, aber nicht im Modell verblieben
BMI 0,11
unabhangige Variable | Parameterschatzer standar_q BT p-Wert
Schétzer
Intercept 1,6 0 0,03
A?I\Ig'_e’ p=0,007, | Alter 0,008 0,40 0,02
31y | **=029 | BMmI -0,06 -0,34 0,04
getestet, aber nicht im Modell verblieben
Fischkonsum aus 057
Mo6hnesee '

Die PFOS-Konzentration war signifikant positiv korreliert mit dem Lebensalter bei
den Mannern (rs =0,29, p =0,03) und Anglern (rs =0,45, p =0,008). Bei den Muttern
und den Jugendlichen zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Die
Manner zeigten im Mittel eine starkere PFOS-Korperlast als die Mitter und die

Jugendlichen. Die Angler wurden aufgrund der hohen Ausgangsbelastung und des
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weiterhin  fortgefuhrten  Fischkonsums nicht zur Untersuchung eines
geschlechtsspezifischen Unterschiedes im Vergleich zu Probanden des Arnsberger
Kollektivs herangezogen. Zudem besteht die Gruppe der Angler nur aus ménnlichen
Probanden, sodass eine Untersuchung innerhalb dieser Untergruppe entféllt. Die
Angler, die noch regelmafiig Fisch aus dem M6hnesee konsumierten (N=22), waren
mit einer mittleren PFOS-Konzentration von 55,6 ug/l héher belastet als die Angler,
die angaben, keinen Fisch aus lokalem Gewasser zu verzehren (N=11, 17,1 pg
PFOSI/I). Der Verzehr von Fisch aus lokalem Gewé&sser bei Anglern war jedoch
nicht statistisch signifikant mit der PFOS-Belastung korreliert (rs>0, p=0,5). Die
absolute PFOS-Reduktionsrate war in allen Untergruppen positiv mit der PFOS-
Ausgangskonzentration korreliert (rs >0, p<0,001). Die durchgefuhrten
Regressionsanalysen (Tabelle 13) ergaben im Arnsberger Kollektiv eine signifikante
positive Assoziation mit dem Lebensalter und eine signifikante negative Assoziation
mit weiblichem Geschlecht und der PFOS-Belastung. In der Untergruppe der
Manner sowie der Mutter ergaben sich ebenfalls signifikant positive Assoziationen
des Lebensalters mit der PFOS-Belastung. Fur die Untergruppe der Jugendlichen
konnte kein signifikantes Modell erstellt werden. In der Untergruppe der Angler
konnte eine positive Assoziation mit dem Lebensalter beobachtet werden.

Tabelle 13: Ergebnisse der Regressionsanalyse fir die abhé&ngige Variable PFOS im Blutplasma
(log10-transformiert), Arnsberger und Angler Kollektiv

Modell | unabhangige Variable Parametcirschatze Stansdc‘?]rgt':';rter p-Wert
Intercept 1,37 0 0,003
Arns- _ Alter 0,005 0,35 <0,001
Berger P -
(N= <0,001, | weibl. Geschlecht -1,3 -0,21 0,002
178) R?=0,20 getestet, aber nicht im Modell verblieben
BMI 0,29
unabhangige Variable Parametirschatze ;t?r?gg;drmerter p-Wert
Intercept 0,04 0 0,9
A?l\?l_er 0 038 Alter 0,02 0,45 0,008
31; RZ,:O,2,1 getestet, aber nicht im Modell verblieben
BMI 0,18
F|§chkonsum aus 0.50
Mobhnesee
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4.3.4 PFBS, PFHxS, PFHxA, PFPA und PFENA

PFHxA und PFPA wurde in keiner der untersuchten Proben nachgewiesen. PFBS

ist in nur zwei Blutproben von Anglern in geringer Konzentration nachgewiesen

worden (0,14 und 0,17 pg/l). Die Tabellen 14 und 15 zeigen die statistischen Lage-

und Streuungsmale von PFHXS und PFNA, auch bei diesen sind nur geringe

Konzentrationen nachgewiesen worden. Fur diese perfluorierten Verbindungen gibt

es keine HBM-Werte.

Tabelle 14: PFHxS-Konzentrationen im Blutplasma. Statistische Lage- und Streuungsmalie.

Arnsberger Kollektiv é_\g}g%v

Manner Miitter Jugendliche Angler
Anzahl (N) 59 77 51 33
N < LOQ (0,1 pg/l) 0 3 0 0

PFHXS [ug/1]

arithmetischer Mittelwert 15 0,6 0,5 2,1
Standardabweichung 0,7 0,4 0,2 0,8
Minimum 0,4 <LOQ 0,2 0,5
10. Perzentil 0,7 0,2 0,2 1,2
25. Perzentil 1,0 0,3 0,3 15
50. Perzentil 14 0,5 0,4 1,9
75. Perzentil 2,0 0,7 0,6 2,6
90. Perzentil 2,5 0,9 0,7 3,2
95. Perzentil 2,8 1,2 0,8 3,7
Maximum 4,0 2,4 15 4,5
geometrischer Mittelwert (GM) 1.4 0,5 0,4 1,9
e

Tabelle 15: PFNA-Konzentrationen im Blutplasma. Statistische Lage- und Streuungsmalie.

Arnsberger Kollektiv ?(;}gﬁ;v
Manner Mdatter Jugendliche Angler
Anzahl (N) 59 77 51 33
N < LOQ (0,3 pg/l) 8 30 26 2
PFNA [ug/l]
arithmetischer Mittelwert 0,6 04 0,3 0,8
Standardabweichung 0,5 0,2 0,2 0,6
Minimum < LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
10. Perzentil <LOQ <LOQ <LOQ 0,4
25. Perzentil 0,3 <LOQ <LOQ 0,5
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Arnsberger Kollektiv Q::I%IE,:IV

Manner Mutter Jugendliche Angler
50. Perzentil 0,5 0,4 <LOQ 0,7
75. Perzentil 0,7 0,5 0,4 0,9
90. Perzentil 1,2 0,6 0,6 1.3
95. Perzentil 19 0,7 0,7 2,3
Maximum 3,3 15 0,9 3,2
geometrischer Mittelwert (GM) 0,5 <LOQ <LOQ 0,7
onfidenzintenvall GM 04 <loQ | <LoQ 05
onfidensinenvall GM 06 03 <L0Q 08

4.4 Klinisch-chemische Messgrdfien

4.4.1 Lipidstoffwechsel

Die Tabellen 16 bis 18 zeigen die statistischen Lage- und Streuungsmal3e der
untersuchten Klinisch-chemischen Messgrof3en des Lipidstoffwechsels sowie die
Anzahl der Referenzwert-Abweichungen. Die in Tabelle 16 beschriebenen Gesamt-
Cholesterin-Konzentrationen lagen im geometrischen Mittel bei 210 mg/dl (M&nner),
216 mg/dl (Mutter), 160 mg/dl (Jugendliche) und 212 mg/dl (Angler). Der
Referenzwert von 200 mg/dl wurde insgesamt von 112 Probanden (50,9 %)

Uberschritten.

Tabelle 16: Gesamt-Cholesterin-Konzentration im Blutserum. Statistische Streu- und Lagemalie

Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv
Manner Mutter Jugendliche Angler
Anzahl (N) 59 7 51 33
N > Referenzwert (200 mg/dl) 39 48 4 21
Gesamt-Cholesterin [mg/dl]
arithmetischer Mittelwert 213,5 218,4 162 215,6
Standardabweichung 38,5 36,8 25,5 38,4
Minimum 106 142 102 141
10. Perzentil 169 179 129 176
25. Perzentil 189 191 146 192
50. Perzentil 213 217 160 207
75. Perzentil 239 240 181 230
90. Perzentil 255 260 197 280
Maximum 318 329 219 307
geometrischer Mittelwert (GM) 209,9 215,5 160,0 2124
UGSl 199,7 207,5 152,9 199,7
Konfidenzintervall GM
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Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv
Manner Mutter Jugendliche Angler

ober_e Grenze 220.6 223,7 167,4 225,9
Konfidenzintervall GM

Die LDL-Cholesterin-Konzentrationen (Tabelle 17) lagen im Mittel bei 127 mg/dl
(Méanner), 124 mg/dl (Mtter), 88 mg/dl (Jugendliche) und 133 mg/dl (Angler). Den
Referenzwert von 150 mg/dl tberschritten 40 der Probanden (13 Manner, 17 Mtter
und 10 Angler).

Tabelle 17: LDL-Cholesterin-Konzentration im Blutserum. Statistische Streu- und Lagemalfie

Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv
Manner Mutter Jugendliche Angler
Anzahl (N) 59 77 51 33
N > Referenzwert [150 mg/dl] 13 17 0 10
LDL-Cholesterin [mg/dl]
arithmetischer Mittelwert 130,5 128,0 91,5 136,6
Standardabweichung 31,5 32,5 23,8 32,3
Minimum 56 71 46 82
10. Perzentil 94 86 55 104
25. Perzentil 112 107 78 114
50. Perzentil 130 125 92 132
75. Perzentil 146 148 108 158
90. Perzentil 170 168 120 168
Maximum 237 242 148 247
geometrischer Mittelwert (GM) 126,5 124,1 88,3 133,3
e Senee o

Die mittleren HDL-Cholesterin-Konzentrationen lagen bei 51 mg/dl (Manner), 66
mg/dl (Matter), 54 mg/dl (Jugendliche) und 51 mg/dl (Angler). Der Referenzwert ist
geschlechtsabhangig und liegt fur Manner bei 35 mg/dl, fir Frauen bei 45 mg/dl.
Unterschritten wurde dieser von 2 Méannern, 3 Mittern, 5 Jugendlichen und 2
Anglern (Tabelle 18).

Tabelle 18: HDL-Cholesterin-Konzentration im Blutserum. Statistische Streu- und Lagemalle

Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv
Manner Mutter Jugendliche Angler
Anzahl (N) 59 77 51 33
N < Referenzwert
(3: >35, ©: >45 mg/dl) 2 3 5 2
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Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv
Manner Mdtter Jugendliche Angler
HDL-Cholesterin [mg/dl]
arithmetischer Mittelwert 52,7 67,3 55,6 51,8
Standardabweichung 14,1 16,0 12,1 12,1
Minimum 32 34 31 33
10. Perzentil 37 50 41 37
25. Perzentil 41 56 47 46
50. Perzentil 52 65 55 52
75. Perzentil 59 76 66 55
90. Perzentil 69 88 71 61
Maximum 101 128 85 96
geometrischer Mittelwert (GM) 51,0 65,5 54,3 50,6
onfidenzintervall GM 478 62,2 509 4.9
Konfdensintenvall GM 545 69,1 57,8 54,7

4.4.1.1 Explorative Untersuchung einer Assoziation erhéhter PFOA-Konzen-
trationen mit erhdhten Cholesterin-Konzentrationen

Um eine mdogliche Assoziation erhdhter PFOA-Konzentrationen mit erhdhten
Cholesterin-Konzentrationen zu untersuchen, wurden zunachst orientierend die
mittleren Gesamt- und LDL-Cholesterin-Konzentrationen sowie die jeweiligen
Referenzwertlberschreitungen aller Probanden den PFOA-Quartilen zugeordnet
(Tabelle 19). Es ist zu beobachten, dass sowohl die Gesamt- als auch LDL-
Cholesterin-Konzentrationen tendenziell in den dritten und vierten Quartilen

gegenuber den ersten beiden Quartilen héher waren.

Tabelle 19: Cholesterinkonzentrationen im Blutserum zugeordnet zu PFOA-Quartilen

Gesamt-Cholesterin LDL-Cholesterin
PFOA! Ar(llfl?hl GM (95 %-KI) N > Referenzwert GM (95 %-KI) Refer’::zwe -
1. Quartil 55 186,2 (176, 196,9) 21 106,6 (98,3, 115,7) 5
2. Quartil 55 189,6 (178,8, 201) 23 110,7 (101,3, 120,9) 10
3. Quartil 55 215,7 (204,8, 227,2) 37 125,9 (117, 135,4) 13
4. Quartil 55 207,1 (196,6, 218,1) 31 124,1 (115,9, 132,9) 12

IPFOA: 1.Quartil: 0,2-2,12 pg/l, 2. Quartil: 2,13-3,05 pg/l, 3. Quartil: 3,06-5,87 pg/l, 4.Quartil: 5,88-18,3 pg/l

Da sich die Kollektivuntergruppen hinsichtlich des Alters, Geschlechts und der
PFOA-Belastung unterscheiden, wurden diese zudem einzeln untersucht. Die
Untergruppe der Jugendlichen wurde aufgrund der geringen Anzahl an
Referenzwertliberschreitungen nicht untersucht. Zehn der untersuchten Arnsberger

Manner, eine Mutter und sechs Angler wurden aufgrund einer bestehenden
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lipidsenkenden Therapie ausgeschlossen. Die bei den Mannern und Anglern
gemessenen Cholesterinkonzentrationen lieRen keine klare Tendenz im Hinblick
auf die Quartilseinteilungen erkennen, wahrend die bei den Mittern gemessenen
Konzentrationen im dritten und vierten PFOA-Quartil héher waren und die Mutter
somit tendenziell bei héheren PFOA-Konzentrationen auch hohere Gesamt- und

LDL-Cholesterin-Konzentrationen aufwiesen (Tabelle 20).

Tabelle 20: Cholesterinkonzentrationen im Blutserum zugeordnet zu PFOA-Quartilen. Untergruppen

Gesamt-Cholesterin LDL-Cholesterin
N GM N> GM N>
(95 % Ki) Referenzwert (95 % KI) Referenzwert

Méanner
1. Quartil: 12 | 223,0(196,7, 252,9) 9 138,5 (115,4, 166,2) 5
1,06-3,58 pgll
2. Quartil: 13 | 222,0(202,2, 243,9) 11 134,4 (120,0, 150,5) 3
3,59-6,32 g/l
3. Quartil: 11 | 212,9 (197,4, 229,6 8 135,4 (122,3, 149,9 3
6,33-8147 ug/l ’ ( 1y ’ ) ’ ( 2 ’ )
4. Quartil: 13 | 211,3 (189,5, 235,6) 6 127,6 (114,6, 142,2) 2
8,48-18,31 pg/l

Mutter
1. Quartil: 19 | 209,4 (194,7, 225,2) 11 120,9 (110,3, 132,6) 2
0,19-1,84 pg/l
2. Quartil: 19 |209,4 (194,7, 225,2) 11 115,2 (101,0, 131,4) 3
1,85-2,81 pgll
3. Quartil: 19 | 219,0(202,2, 237,2) 12 126,8 (112,1, 143,4) 7
2,82-4,55 pgl/l
4. Quartil: 19 |229,5(210,1, 250,8) 14 136,5 (121,0, 154,1) 5
4,56-11,5 ug/l

Angler
1. Quartil: 6 |193,0(161,9, 230,1) 3 121,4 (95,8, 153,7) 1
0,76 - 2,21 pg/l
2. Quartil: 8 227,3 (199, 259,6) 6 146,0 (114,2, 186,8) 4
2,22- 4,23 pgll
3. Quartil: 6 |230,9(200,2, 266,2) 6 146,5 (128,2, 167,4) 2
4,24-5,80ug/l
4. Quartil: 7 | 2135(172,1, 264,9) 3 129,7 (106,2, 158,4) 2
5,81-15,31 pg/l

In einem weiteren Schritt wurden Regressionsanalysen durchgefihrt, bei denen die
Gesamt- bzw. LDL-Cholesterin-Konzentration die abhangige Variable darstellte, als
unabhangige Variablen wurden PFOA-Konzentration, Alter und BMI eingesetzt. Die
durchgefihrten Regressionsanalysen fihrten jedoch zu keinem statistisch

signifikanten Ergebnis.
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4.4.2 Schilddrisenhormone

Die Tabellen 21 bis 23 zeigen die statistischen Lage- und Streuungsmal3e der
analysierten Schilddrisenhormone. Die TSH-Konzentration (Tabelle 21) lag im
Mittel bei 1,1 mlU/l (Manner), 1,2 miU/l (Matter), 1,7 mlU/l (Jugendliche) und 1,3
miU/l (Angler). Der Referenzbereich von 0,35 bis 3,5 mlU/l wurde von 5 Mittern
unterschritten und von 5 Mittern, 4 Kindern und einem Angler Uberschritten.

Insgesamt gab es also 15 Referenzwertabweichungen.

Tabelle 21: TSH-Konzentration im Blutserum. Statistische Lage- und Streuungsmalfie

Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv
Manner Mutter Jugendliche Angler
Anzahl (N) 59 77 51 33
e : 10 : 1
TSH [mIU/]
arithmetischer Mittelwert 1,3 1,6 19 15
Standardabweichung 0,6 1,2 0,9 0,8
Minimum 0,4 0,02 0,6 0,6
10. Perzentil 0,5 0,5 0,9 0,7
25. Perzentil 0,7 1,0 1,2 1,0
50. Perzentil 1,2 1.4 1,8 1,3
75. Perzentil 1,7 2,0 2,3 1,6
90. Perzentil 2,3 2,8 3,0 2,3
Maximum 25 8,6 4,6 4,8
geometrischer Mittelwert (GM) 1,1 1,2 1,7 1,3
onfidenzintervall GM L0 L0 L5 11
Konfdenzintenvall GM L3 L5 20 16

Das fT3 (Tabelle 22) lag im Mittel in Konzentrationen von 5,1 pmol/l (M&nner), 5,0
pmol/l (Mutter), 6,0 pmol/l (Jugendliche) und 5,1 pmol/l (Angler) vor. Abweichungen
vom Referenzbereich, der von 3,6 bis 6,3 pmol/l reicht, wurden bei 22 der
Probanden beobachtet, es handelte sich bei allen Abweichungen um
Uberschreitungen des Referenzbereiches. Betroffen waren 16 Jugendliche, 4

Mdatter und jeweils ein Mann und Angler.

Tabelle 22: fT3-Konzentration im Blutserum. Statistische Lage- und Streuungsmalie

Arnsberger Kollektiv Angler-Kollektiv
Manner Mutter Jugendliche Angler
Anzahl (N) 59 77 51 33
N </> Referenzbereich
(3,6 — 6,3 pmolll) 1 4 16 1
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Arnsberger Kollektiv

Angler-Kollektiv

Manner Mdtter Jugendliche Angler
fT3 [pmol/l]
arithmetischer Mittelwert 51 51 6,0 52
Standardabweichung 0,5 0,7 0,8 0,6
Minimum 4,2 3.8 4,5 4,1
10. Perzentil 4.4 4,3 51 4.4
25. Perzentil 4.8 4,7 54 4.8
50. Perzentil 51 50 59 52
75. Perzentil 5,4 5,3 6,5 55
90. Perzentil 5,8 6,0 7,3 6,0
Maximum 6,5 7,7 8,4 6,4
geometrischer Mittelwert (GM) 51 50 6,0 51
Konfidenzinterval G 49 49 5.7 49
Konfidenzintenvall GM 52 52 6.2 53

Bei fT4 (Tabelle 23) gab es zwei Referenzbereichsunterschreitungen (eine Mutter

und ein Angler). Die mittleren Konzentrationen lagen bei 8,6 ng/l (Manner), 8,3 ng/l

(Mutter sowie Jugendliche) und 8,0 ng/l (Angler).

Tabelle 23: fT4-Konzentration im Blutserum. Statistische Lage- und Streuungsmafie

Arnsberger Kollektiv

Angler-Kollektiv

Manner Miitter Jugendliche Angler
Anzahl (N) 59 77 51 33
2\(13>_ Iiifﬁgilr;zberelch 0 1 0 1
fT4 [ng/l]
arithmetischer Mittelwert 8,7 8,5 8,4 8,0
Standardabweichung 1,3 1,7 1,2 1,2
Minimum 6 5 6 5
10. Perzentil 7 7 7 7
25. Perzentil 8 7 8 7
50. Perzentil 9 8 8 8
75. Perzentil 9 9 9 9
90. Perzentil 11 11 10 10
Maximum 12 14 12 11
geometrischer Mittelwert (GM) 8,6 8,3 8,3 8,0
onfidenzintervall GM 8.3 L 70 76
Konfdensintervall G 8.9 8.7 8.9 8.5
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4.5 Untersuchung der Antikdrperantwort nach Influenza-Impfung
4.5.1 Eigenschaften des Impf-Kollektivs

Das im Hinblick auf eine mdgliche Assoziation erhéhter PFOA-Konzentrationen mit
erniedrigter Antikdrper-Antwort auf die Influenza-Schutzimpfung untersuchte
Kollektiv bestand aus 73 Probanden des Kollektivs der HBM-Follow-Up-Studie
2017, die das Angebot der Antikdrper-Analysen mit Durchfiihrung einer Impfung
gegen Influenza wahrnahmen. Es erfolgte demnach keine kontrollierte Auswahl des
im weiteren Verlauf dieser Arbeit als Impf-Kollektiv bezeichneten Kollektivs, sondern
es lag eine willkdrliche Stichprobe durch Selbstselektion vor. Es erfolgte neben der
Betrachtung des gesamten Impf-Kollektivs auch die der einzelnen
Kollektivuntergruppen, da sich diese hinsichtlich des Alters, Geschlechts und der
Hohe der Belastung mit PFOA und PFOS unterschieden. Von den 73 Probanden
waren 25 Manner, 26 Mutter und 11 Jugendliche (davon 4 mannlich, 7 weiblich) und

11 mannliche Angler.

In Tabelle 24 werden ausgewéhlte Eigenschaften des Impfkollektivs dargestellt. Der
geometrische Mittelwert der PFOA-Konzentration des gesamten Impfkollektivs lag
bei 3,48 ug/l (95 %-Kl: 2,95, 4,11), der der PFOS-Konzentration bei 3,09 pg/l (95
%-KI: 2,42, 3,93). Es ist eine Tendenz hoherer PFOA- und PFOS-Konzentrationen
bei Probanden mannlichen Geschlechts sowie bei Probanden héheren Alters (uber
50 Jahre) erkennbar. Daten zu vorherigen Impfungen lagen von 46 Probanden vor.
Vier Probanden sind im Vorjahr (2016) schon gegen Influenza geimpft worden, 13
(inkl. der vier im Vorjahr Geimpften) Probanden haben in der Zeitspanne von 1976
bis 2016 schon ein oder mehrere Influenza-Impfungen erhalten, 33 Probanden sind
im Vorfeld noch nicht gegen Influenza geimpft worden. Von 27 Probanden lagen

keine Informationen zu friheren Impfungen vor.

Tabelle 24: Eigenschaften des Impfkollektivs

Anzahl (N) Alter [Jahre] PFOA [ug/l] PFOS [ug/l]
(@ (95 %-KI)) (GM (95 %-KI)) (GM (95 %-Kl))
Gesamt 73 49,0 (45,0, 53,0) 3,5(3,0,4,1) 3,1(2,4, 3,9)
Méanner 25 59,8 (54,3, 65,3) 5,3 (4,1, 6,9) 3,6 (2,7, 4,8)
Mitter 26 47,7 (46,2, 49,2) 2,8 (2,2, 3,6) 1,8(1,5,2,1)
Jugendliche 11 16,9 (16,7, 17,1) 2,2 (2,0,2,4) 1,7 (1,3, 2,2)
Angler 11 59,5 (51,3, 67,8) 3,5(1,9, 6,4) 14,9 (5,9, 37,5)
Geschlecht
mannlich 40 55,4 (49,8, 61,1) 4,4 (3,4, 5,5) 49 3,4,7,1)
weiblich 33 41,2 (36,5, 45,9) 2,7 (2,2, 3,3) 1,8(1,5,2,1)
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Anzahl (N) Alter [Jahre] PFOA [ug/l] PFOS [ug/l]
(@ (95 %-KI)) (GM (95 %-KI)) (GM (95 %-KI))
Alter
< 50 Jahre 35 35,9 (31,2, 40,6) 2,6 (2,2,3,1) 1,9 (1,6, 2,2)
= 50 Jahre 38 61,0 (57,8, 64,3) 4,6 (3,5, 6,0) 5,0(3,3,7,5)
vorherige Impfungen gegen Influenza
ja 13 48,1 (35,8, 60,5) 3,4(1,9,6,1) 4,1(1,4,12,0)
nein 33 46,0 (40,3, 51,7) 3,2 (2,6, 4,0) 2,6 (1,9, 3,5)
E\i'ggbe 27 53,0 (46,3, 59,8) 3,9 (2,9, 5,3) 3,4 (2,4, 5,0)
PFOA*
1. Quartil 19 40,6 (32,9, 48,4) 1,5(1,3,1,8) 2,2(1,4,3,3)
2. Quartil 18 38,8 (29,8, 47,8) 2,5(2,4, 2,6) 2,2 (1,5, 3,2)
3. Quartil 17 53,8 (48,6, 59,1) 4,7 (4,3,5,1) 3,6 (1,9,6,7)
4. Quartil 19 62,6 (56,9, 68,3) 8,4(7,1,9,9) 54 (3,4, 8,7)
PFOS 2
1. Quartil 18 39,1 (31,9, 46,3) 2,1(1,6,2,7) 1,2 (1,1, 1,3)
2. Quartil 18 42,7 (34,5, 50,9) 3,0(2,3,3,9) 2,0(1,9,2,2)
3. Quartil 19 51,0 (42,8, 59,3) 4,4 (3,4,5,7) 3,1(2,9, 3,3)
4. Quartil 18 63,0 (57,5, 68,5) 5,4 (3,6,7,9) 12,6 (7,4, 21,6)

1 PFOA: 1. Quartil: 0,49-2,20 ug/l; 2. Quartil: 2,21-2,88 ug/l; 3. Quartil:2,89-5,94 ug/l; 4. Quartil: 5,95-18,31 ug/l
2 PFOS: 1.Quartil.: 0,72-1,54 pg/l; 2. Quartil: 1,55-2,54 ug/l; 3. Quartil: 2,55-4,14 ug/l; 4. Quartil: 4,15-164,73 ug/l

Bei Betrachtung der schon vor der Impfung bestehenden HHT-Titer (Tabelle 25) fallt

auf, dass die Probanden hohere geometrische Mittelwerte bei den HHT-Titern

gegen B(Yamagata) aufwiesen als gegen die anderen Antigene. Vor der Impfung

bestanden bei Probanden, die schon zuvor eine Impfung gegen Influenza erhalten
hatten, im Mittel hdhere HHT-Titer gegen B(Victoria) und A(H3N3). Gegen A(H1N1)
und B(Yamagata) hatten Probanden ohne vorherige Impfungen im Mittel héhere
HHT-Titer. Eine Zuordnung der HHT-Titer vor Impfung zu den PFOA- und PFOS-

Quartilen lasst keinen richtungsweisenden Trend erkennen.

Tabelle 25: HHT-Titer vor der Impfung

HHT-Titer vor Impfung (GM (95 %-KI))

A/HIN1 A/H3N2 B/Yamagata B/Victoria

e — 21,2 (15,0, 29,9) | 21,8(15,0,31,6) | 958(76,1,120,6) | 22,4 (165, 30,5)
Manner 17,4(9,1,33,2) | 16,9(9.4,30,6) | 71,6 (47,5 107,9) | 23,0 (13,5, 39,0)
Miitter 19,0 (10,1,35,7) | 14,9(8,3,26,7) |155,8 (104,5, 232,3) | 24,1 (13,6, 42,8)
Jugendliche | 33,1(12,4,88,1) | 37,6(9,6,148,2) | 62,2(30,9,1251) | 10,7 (5,6,20,2)
Angler 27,4 (12,8,58,7) | 54,8 (20,0, 150,0) | 90,7 (75,2,109,6) | 37,6 (15,7, 89,6)
Geschlecht

e tien 20,4 (12,9, 32,2) | 251 (154,40,7) | 74,6 (555, 100,4) | 251 (16,8, 37,4)
weiblich 22,2 (12,8,38,6) | 18,4 (10,1,33,6) | 129,7 (91,4, 184,1) | 19,6 (11,9, 32,2)
Alter

<50Jahre | 21,6(13,534,6) | 189(11,1,32,3) | 933(69,7,1250) | 13,6(9,1,203)
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HHT-Titer vor Impfung (GM (95 %-KI))

A/HIN1 A/H3N2 B/Yamagata B/Victoria
> 50 Jahre 20,8 (12,2, 35,2) 25,0 (14,6, 43,0) | 98,3(68,0, 142,2) 36,4 (23,9, 55,6)
vorherige Impfungen gegen Influenza
ja 21,3 (9,2, 49,6) 24,2 (7,2, 81,5) 90,8 (57,5, 143,3) 35,3 (14,3, 87,0)
nein 26,9 (15,1, 47,9) 23,0 (12,9, 4,8) 103,5 (72,5, 147,8) | 19,6 (12,5, 30,7)
keine Angabe | 15,47 (9,33, 25,6) | 19,5(11,0, 34,7) 88,7 (58,6, 134,2) 22,2 (13,1, 37,5)
PFOA1?
1. Quartil 13,9 (7,2, 26,7) 14,9 (8,2, 27,3) 99,6 (68,7, 144,2) 24 (12,8, 45)
2. Quartil 20,8 (9,8, 44,1) 17,8 (7,2, 43,9) 100,8 (61, 166,4) 12,6 (7,3, 21,7)
3. Quartil 47,1 (18,6, 119,4) | 28,8 (12,5,66,7) | 106,4 (66,4,170,7) | 31,3(17,1,57,3)
4. Quartil 15,9 (9,5, 26,6) 28,3 (12,1, 65,9) 74,1 (40,1, 136,7) 27,2 (12,3, 60,3)
PFOS 2
1. Quartil 23,3(10,5,51,8) | 20,8(10,0,43,3) | 142,5(88,5,229,6) | 25,2 (12,8, 49,7)
2. Quartil 24,2 (9,4, 62,8) 22,4 (9,6, 52,8) 93,3 (51,3, 169,7) 17,8 (9,0, 35,2)
3. Quartil 16,7 (9,0, 30,9) 15,5 (7,7, 31,1) 69,1 (41,7, 114,6) 23,1 (12,1, 44,1)
4. Quartil 21,6 (12,4, 37,6) | 31,7 (13,1, 76,9) 93,3 (70,6, 123,3) 24,2 (12,9, 45,7)

1 PFOA: 1. Quartil: 0,49-2,20 pg/l; 2. Quartil: 2,21-2,88 ug/l; 3. Quartil:2,89-5,94 ug/l; 4. Quartil: 5,95-18,31 ug/l
2 PFOS: 1.Quartil.: 0,72-1,54 pg/l; 2. Quartil: 1,55-2,54 ug/l; 3. Quartil: 2,55-4,14 ug/l; 4. Quartil: 4,15-164,73 ug/l

45.2 Explorative Untersuchung einer Assoziation erhdhter PFOA-

Konzentrationen mit erniedrigter Antikdrperantwort
Eine rein deskriptive Darstellung der statistischen Lage- und Streuungsmalie der
HHT-Titer gegen die vier analysierten Antigentypen jeweils vor und nach der

Impfung ist detailliert im Anhang A3 dargestellt.

Zur explorativen Untersuchung der Antikérperantwort auf die Impfung wurden drei
ausgewahlte Parameter berlcksichtigt: die Hohe des HHT-Titeranstiegs, zudem die
Seroprotektionsrate und die Serokonversionsrate. Die Hohe des HHT-Titeranstiegs
im verwendeten

wurde der

Verdinnungsreihe (1:10, 1:20,

( Titer nach Impfung

aufgrund Hamagglutinationshemmtest

1:40 [...] 1:20480) mithilfe des Quotienten

) bestimmt und fir die Regressionsanalysen logio-transformiert. Die

Titer vor Impfung

Verteilungen der so berechneten HHT-Titeranstiege sind in Form von QQ-
Diagrammen im Anhang A4 dargestellt. Tabelle 26 zeigt das geometrische Mittel
und die Grenzen des 95 %-Konfidenzintervalls des HHT-Titeranstiegs gegen die
in verschiedenen

vier untersuchten Antigene. Um madgliche Auffalligkeiten

Untergruppen aufzudecken, wurden die Berechnungen sowohl fir alle
Kollektivuntergruppen als auch getrennt nach Geschlecht, Alter, Impfstatus und
PFOA- und PFOS-Quartilen durchgefuhrt. Generell waren gegen die zwei A-Linien

sowie die B(Victoria)-Linie deutlich héhere Anstiege zu beobachten als gegen die
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B(Yamagata-Linie). Gegen A(H1N1) zeigten Mutter und Jugendliche im Mittel eine

starkere Antikorperantwort als die Manner und Angler, dieser Trend war in

schwacherer Form auch gegen die anderen Antigene zu beobachten. Weibliche

Probanden wiesen tendenziell im Mittel héhere HHT-Titeranstiege gegen A(H1N1),

A(H3N2) und B(Victoria) auf als méannliche und jingere Probanden (< 50 Jahren)

wiesen tendenziell hdhere HHT-Titeranstiege gegen alle Antigene auf als die élteren
Probanden (= 50 Jahre). Bei Betrachtung der PFOA-Quartile fiel eine tendenziell

hohere Antikorperantwort gegen die beiden A-Linien in den ersten und zweiten
PFOA-Quartilen auf, bei PFOS war dies gegen A(H2N3) zu beobachten.

Tabelle 26: HHT-Titer-Anstieg nach Impfung

HHT-Titer-Anstieg (Quotient) (GM (95 %-KiI))

A(H1IN1) A(H3N2) B(Yamagata) B(Victoria)
Gesamt 31,4 (19,5, 50,7) 19,9 (13,1, 30,1) 4,7 (3,5, 6,3) 8,9 (6,3, 12,5)
Manner 17,9 (7,8, 40,8) 14,7 (7,0, 31,0) 4,9 (2,6,9,1) 9,4 (5,1, 17,6)
Mutter 44,1 (19,3, 100,4) 35,6 (18,4, 69,0) 4,3(2,6,7,3) 12,6 (7,3, 21,8)
Jugendliche | 72,6 (15,5, 339,3) 17,0 (4,9, 58,9) 7,5(3,7,15,2) 7,1 (2,4, 20,7)
Angler 21,9 (6,8, 70,4) 11,7 (3,4, 40,3) 3,3(2,0,5,5) 4,3(1,8,10,2)
Geschlecht
mannlich 21,1 (11,4, 39,2) 13,5 (7,7, 23,5) 4,6 (3,0,7,1) 7,2 (4,5, 11,5)
weiblich 50,8 (24,0, 107,5) 32,0 (17,3, 59,2) 4,8 (3,1,7,5) 11,4 (6,9, 19,1)
Alter
< 50 Jahre 59,3 (32,1, 109,5) 29,1 (16,1, 52,3) 6 (4,0, 8,9) 12,9 (7,7, 21,8)
= 50 Jahre 16,9 (8,4, 34,1) 13,8 (7,7, 24,8) 3,7 (2,4,5,8) 6,2 (4,0, 9,4)
vorherige Impfungen gegen
Influenza
Ja 34,1 (7,5, 154,0) 18,1 (4,1, 80,1) 2,6 (1,2,5,3) 4,0 (2,0, 8,0)
Nein 30,8 (15,2, 62,4) 17,7 (9,5, 32,7) 4,2 (2,7, 6,6) 9,2 (5,6, 15,2)
ﬁi‘ggbe 31,2 (13,9, 69,9) 24,1 (12,8, 45,6) 6,9(4,1,11,4) | 11,8 (6,5, 21,4)
PFOA?
1. Quartil 74,0 (30,9, 177,5) 37,0 (18,2, 75,3) 6,0 (3,8, 9,4) 7,7 (3,8, 15,7)
2. Quartil 40,3 (16,0, 101,5) 21,8(9,1, 52,0) 5,7 (2,9, 11,0) 16,0 (7,5, 34,1)
3. Quartil 12,5 (4,2, 37,0) 14,2 (4,9, 40,7) 2,9 (1,4,5,8) 6,5 (3,2, 13,3)
4. Quartil 23,9 (8,5, 67,3) 13,3 (5,7, 31,3) 4,8 (2,4, 9,6) 7,7 (3,9, 15,1)
PFOS2
1. Quartil 40,3 (15,4, 105,3) 25,4 (11,1, 58,1) 4,3(2,6,7,1) 8,0 (4,5, 14,3)
2. Quartil 32,0(11,0,92,7) 26,4 (11,0, 63,3) 6,6 (3,0, 14,4) 13,7 (5,8, 32,3)
3. Quartil 49,6 (19,8, 124,4) 19,2 (8,2, 45,1) 5,6 (2,7,11,4) 9,6 (4,7, 19,6)
4. Quartil 14,8 (5,0, 43,7) 12,2 (4,6, 32,2) 3,1(2,0, 4,8) 59(2,9,11,7)

1 PFOA: 1. Quiartil: 0,49-2,20 pg/l; 2. Quartil: 2,21-2,88 pg/l; 3. Quartil:2,89-5,94 pg/l; 4. Quartil: 5,95-18,31 pg/l

2 PFOS: 1.Quiartil.: 0,72-1,54 pg/l; 2. Quartil: 1,55-2,54 pg/l; 3. Quartil: 2,55-4,14 pg/l; 4. Quartil: 4,15-164,73 pg/l
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Tabelle 27 stellt die erreichten Raten der Seroprotektion dar. Gegen A(H1IN1) wurde
der als seroprotektiv definierte HHT-Titer von 40 von insgesamt 67 (91,2 %) der
Probanden erreicht, vor Impfung waren schon 32 Probanden durch einen
seroprotektiven Titer geschutzt. Gegen A(H3N2) erreichten 69 (94,5 %) Probanden
die Seroprotektion (vor der Impfung 28). Gegen B(Yamagata) erreichten alle 73
Probanden (100 %) die Seroprotektion, nahezu alle (N=68) Probanden zeigten dies
allerdings auch schon vor der Impfung. Die Seroprotektion gegen B(Victoria)

erreichten 67 (91,2 %) der Probanden (vor der Impfung 31).

Eine individuelle Betrachtung der Ergebnisse der Probanden unter
Bertcksichtigung und Verknupfung aller vier analysierten Virustypen ist
unerlasslich. Es gab keine Non-Responder (Probanden ohne jegliche
Immunreaktion) und keine Probanden, die gegen keines der untersuchten Antigene
die Seroprotektion erreichten. 14 Probanden (6 Manner, 2 Mitter, 3 Jugendliche
und 3 Angler) erreichten gegen jeweils einen der untersuchten Virustypen keine
Seroprotektion, bei einem Mann wurden gegen zwei Virustypen HHT-Titer unter 40

gemessen.

Tabelle 27: Seroprotektionsraten

Seroprotektion Méanner Mutter Jugendliche Angler Gesamt

A(H1IN1) 21 (84 %) 25 (96,2 %) | 11 (100 %) | 10 (90,9 %) 67 (91,2 %)
A(H3N2) 22 (88 %) 26 (100 %) | 11 (100 %) | 10 (90,9 %) 69 (94,5 %)
B(Yamagata) 25 (100 %) | 26 (100%) | 11 (100%) | 11 (100 %) 73 (100 %)
B(Victoria) 24 (96 %) 25(96,2%) | 8(72,7%) | 10 (90,9 %) 67 (91,2 %)

Tabelle 28 zeigt, dass gegen A(H1N1) im dritten und vierten PFOA-Quartil sowie
oberhalb des HBM-I-Wertes eine hohere Anzahl Probanden keine Seroprotektion
erreichte. Gegen A(H3N2) und B(Victoria) war dieser Trend nicht zu beobachten.
Fur B(Yamagata) erfolgte aufgrund der 100 %-igen Seroprotektionsrate keine

getrennte Beobachtung.

Tabelle 28: Seroprotektion in Abhangigkeit der PFOA-Quartile und HBM-I-Werte. Absolute

Haufigkeiten.
Seroprotektion gegen
PFOA [pg/l] A(H1N1) A(H3N2) B(Victoria)
Absolute : : . . ; .
et ja nein |Summe | ja nein |Summe | ja | nein | Summe

Haufigkeit

1. Quartil 19 0 19 18 1 19 17 2 19

2. Quartil 18 0 18 17 1 18 17 1 18

3. Quartil 15 2 17 16 1 17 16 1 17
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Seroprotektion gegen
PFOA [ug/l] A(H1IN1) A(H3N2) B(Victoria)

4. Quartil 15 4 19 18 1 19 17 2 19
Summe 67 6 73 69 4 73 67 6 73
Absolute : : . . : .

.o ja nein |Summe| ja nein |Summe | ja | nein | Summe
Haufigkeit
TIEEAED olati s 17 0 17 16 1 17 |15 | 2 17
Wert
ghernalb HBN- 50 6 56 | 53 | 3 56 | 52 | 4 56

ert
Summe 67 6 73 69 4 73 67 6 73

Tabelle 29 zeigt die Ergebnisse im Hinblick auf die Serokonversion. 57 (78 %) der

teiinehmenden 73 Probanden erflllten das Kriterium der Serokonversion gegeniber

drei oder vier Antigenen, 13 (18 %) Probanden gegenuber einem oder zwei

Antigenen und nur 3 (4 %) Probanden erreichten gegen keines der getesteten

Antigene eine Serokonversion.

Tabelle 29: Erreichte absolute Serokonversionsraten

Anzahl (N)

Arnsberger Kollektiv

Angler-
Kollektiv

Manner

Mutter

Kinder

Angler

Gesamt

Gesamt

25

26 11

11

73

Serokonversion
gegeniber
Ausgangstiter bei allen
Antigenen

13 5

29

Serokonversion
gegeniber
Ausgangstiter bei 3
Antigenen

11

28

Serokonversion
gegenuber
Ausgangstiter bei 2
Antigenen

Serokonversion
gegenuber
Ausgangstiter bei 1
Antigen

Serokonversion
gegeniber
Ausgangstiter bei
keinem Antigen

Ein Trend hoherer Anzahl nicht serokonvertierter Probanden in den hoheren PFOA-

Quartilen sowie oberhalb des HBM-I-Wertes war gegen A(H1N1) und beide B-Linien

erkennbar (Tabelle 30).
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Tabelle 30: Serokonversionszahlen in Abhéngigkeit der PFOA-Quartile und HBM-I-Werte

Serokonversion gegen
PFOA [ug/l]

A(HIN1) A(H3N2) B(Yamagata) B(Victoria)

Haufigkeit |ja |nein |Summe |ja |nein |Summe [ja |nein |Summe |[ja |nein | Summe

1. Quartil 181 19 17 |2 19 16 |3 19 14 |5 19
2. Quartil 171 18 14 |4 18 12 |6 18 15 |3 18
3. Quartil 125 17 12 |5 17 6 (11 |17 9 8 17
4. Quartil 154 19 15 |4 19 109 19 12 |7 19
Summe 62|11 |73 58 (15 |73 44129 |73 50 (23 |73

Haufigkeit |ja [nein |Summe |ja |nein |Summe [ja |nein |Summe |[ja |nein | Summe

unterhalb
HBM-I- 161 17 15 |2 17 14 |3 17 12 |5 17
Wert

oberhalb
HBM-|- 46|10 56 43 |13 56 30|26 56 38 |18 56
Wert

Summe 62|11 |73 58 |15 |73 44129 |73 50 |23 |73

4.5.2.1 Bivariate Darstellungen/ Korrelationen

Die nachfolgenden Scatterplots (Abbildungen 5 bis 8) stellen grafisch die
Verhéltnisse der PFOA-Plasmakonzentrationen und der HHT-Titeranstiege
(Quotient) zueinander dar. Die verschiedenen Symbole erméglichen eine einzelne
Betrachtung der Kollektivuntergruppen. Eingezeichnet ist jeweils die illustrativ zu
verstehende Regressionsgerade fur das gesamte Kollektiv. Der Zusammenhang
wurde durch Berechnung des Spearman’schen Korrelationskoeffizienten rs

Uberpruft.

Der HHT-Titeranstieg gegen A(H1N1) und die PFOA-Plasmakonzentration waren
fur das gesamte Impfkollektiv signifikant negativ korreliert (rs= -0,24, p= 0,04)
(Abbildung 5). Bei einzelner Betrachtung der Untergruppen fand sich keine

statistische signifikante Korrelation.
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Abbildung 5: HHT-Titeranstieg gegen A(H1N1) und PFOA-Konzentration. Scatterplot

Der HHT-Titeranstieg gegen A(H3N2) (Abbildung 6) war flur das gesamte
Impfkollektiv signifikant negativ mit der PFOA-Konzentration korreliert (rs= -0,24, p=
0,04). Bei den Jugendlichen bestand eine hochsignifikante negative Korrelation (rs=
-0,98, p< 0,0001), in den anderen Untergruppen waren Kkeine statistisch

signifikanten Zusammenhénge zu beobachten.
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Abbildung 6: HHT-Titeranstieg gegen A(H3N2) und PFOA-Konzentration. Scatterplot
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Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der PFOA-

Konzentration und dem HHT-Titeranstieg gegen B(Yamagata) (Abbildung 7). Fur

das gesamte Impfkollektiv zeigte sich jedoch ein tendenzieller Zusammenhang mit

der Summe aller untersuchten

PFAS (rs= -0,22, p= 0,07).
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Abbildung 7: HHT-Titeranstieg gegen B(Yamagata) und PFOA-Konzentration. Scatterplot
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Gegen B(Victoria) (Abbildung 8) zeigte sich weder im gesamten Impfkollektiv noch

in den Untergruppen ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem HHT-

Titeranstieg und der PFOA-Belastung. Die Summe aller gemessenen PFAS war fir

das gesamte Kollektiv jedoch tendenziell negativ korreliert (rs= -0,20, p= 0,09).
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Abbildung 8: HHT-Titeranstieg gegen B(Victoria) und PFOA-Konzentration. Scatterplot

Im nachsten Schritt wurden zur Selektion der Variablen fur die Regressionsmodelle
weitere mdgliche Einflussfaktoren durch Korrelationsanalysen ermittelt. Auch dabei
wurde zunadchst der Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient rs errechnet, um

einen Zusammenhang zwischen den Variablen statistisch zu Uberprifen.

Folgende Variablen sind hinsichtlich eines mdglichen Zusammenhangs mit der
Antikorperantwort von Interesse: PFOA-, PFOS- bzw. PFAS-Gesamt-
Konzentration, Lebensalter, Geschlecht, Abstand zwischen Impfung und
Blutentnahme zur Antikérperanalyse (Range von 11-23 Tagen, 14 +3 Tage bei 92
% der Probanden), akute Erkrankungen zum Zeitpunkt der Impfung, BMI,
Nikotinabusus und chronische Erkrankungen und/oder immunsupprimierende
Medikation. Zu den Probanden mit chronischen, das Immunsystem betreffenden
oder schwachenden Erkrankungen oder Einnahme von Immunsuppressiva zéhlten
drei Patienten mit Diabetes mellitus, vier Probanden mit Neurodermitis, ein Proband
mit Psoriasis vulgaris und ein Patient, der systemisch Glukokortikoide zu sich nahm.
Zudem ist der bestehende HHT-Titer vor der Impfung von Interesse. Da dieser
schon rein rechnerisch mit dem Anstieg zusammenhangt, wird auch der Impfstatus

betrachtet.
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Neben den Kollektivuntergruppen der Manner, Miutter, Jugendlichen und Angler
wurden zudem noch die Probanden Uber bzw. unter 50 Jahren sowie mit
seronegativen bzw. seropositiven HHT-Titern vor der Impfung in Untergruppen
getrennt und einzeln untersucht. Die Tabellen 31 bis 34 geben einen detaillierten

Uberblick tiber alle berechneten Korrelationskoeffizienten

Im gesamten Impfkollektiv bestand zwischen dem A(H1N1)-HHT-Titeranstieg und
PFOA-Belastung, Alter, chronischen Erkrankungen/Medikation und dem Titer vor
Impfung eine negative Korrelation (rs < 0, p < 0,05) sowie ein tendenzieller
Zusammenhang mit der gesamten PFAS-Belastung und dem Geschlecht (rs <0, p
< 0,1). In den Kollektivuntergruppen gab es (tendenzielle) Hinweise auf
Zusammenhange mit dem Alter (Mutter, Probanden Gber 50 Jahre, Probanden mit
seronegativen sowie seropositiven HHT-Titern), Gesamt-PFAS (Angler), dem
Abstand zwischen Impfung und Blutentnahme (Mutter), Impfstatus (Jugendliche,
Probanden mit seropositiven Titern), chronischen Erkrankungen und Medikation
(Méanner, Mutter, Probanden tUber 50 Jahre, Probanden mit seropositivem HHT-
Titer), akuten Erkrankungen (Jugendlichen), Nikotinabusus (Manner), Geschlecht
(Probanden unter 50 Jahren) und dem HHT-Titer vor Impfung (alle Untergruppen
aul3er Manner und Angler). Es gab keine Hinweise fur Zusammenhange mit der
PFOS-Belastung und dem BMI.

Tabelle 31: Zusammenhang zwischen dem HHT-Titeranstieg gegen A(H1N1) und mdglichen

Einflussvariablen. Dargestellt sind Spearman’sche Korrelationskoeffizent, p-Wert und
Anzahl N.

uber | unter
Jugend- sero- | sero-

liche ATl L & negativ | positiv
Jahre | Jahre

-0,24 0,12 -0,31 -0,43 -0,21 | -0,06 | -0,10 | -0,15 | -0,13

A(H1IN1) Gesamt | Manner | Mutter

PFOA 0,04 0,58 0,12 0,19 0,53 0,74 0,57 0,44 0,42
73 25 26 11 11 38 35 29 44

-0,12 -0,17 0,12 0,26 -0,44 0,05 | -0,05 | -0,15 0,07

PFOS 0,31 0,42 0,55 0,44 0,18 0,75 0,77 0,45 0,63
73 25 26 11 11 38 35 29 44

-0,21 0,02 -0,15 0,01 -0,58 0,01 |0,0001| -0,14 | -0,04
PFAS gesamt| 0,08 0,93 0,48 0,97 0,06 0,95 1,00 0,48 0,81

73 25 26 11 11 38 35 29 44

-0,36 -0,32 -0,41 -0,01 -0,31 | -0,36 | -0,05 | -0,46 | -0,31

Alter 0,00 0,12 0,04 0,98 0,35 0,02 0,77 0,01 0,04
73 25 26 11 11 38 35 29 44

-0,16 0,27 -0,37 -0,30 -0,29 | -0,05 | -0,27 | -0,19 | -0,06
0,19 0,19 0,06 0,37 0,38 0,78 0,12 0,31 0,70
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Jugend- iber LSy sero- | sero-
A(HIN1) |Gesamt|Manner| Miitter |'g Angler | 50 50 ) o
iche negativ | positiv
Jahre | Jahre
Abstand zw.
Impfungund | 73 25 26 11 11 38 35 29 44
BE
0,08 | -003 | 032 | -065 | -0,40 | 0,03 | -0,19 | 0,30 | -0,30
Impfstatus | 0,51 | 0,90 | 011 | 003 | 022 | 0,84 | 029 | 0,12 | 0,05
73 25 26 11 11 38 35 29 44
0,10 | 009 | -0,05 | -042 | -011 | 011 | -0,22 | -0,04 | -0,03
BMI 041 | 068 | 081 | 022 | 076 | 053 | 022 | 0,85 | 0,85
70 25 25 10 10 36 34 28 42
, 025 | -035 | -036 | 003 | -034 | -0,39 | 0,09 | -0,11 | -0,29
chronische
Erkrankungen| 0,03 | 008 | 007 | 092 | 031 | 001 | 059 | 055 | 0,06
U, LAIECIETIEN | — 25 26 11 11 38 35 29 44
i 004 | 014 | -012 | -058 | 035 | 0,16 | -0,25 | -0,02 | -0,05
Erkrankung | 0,72 | 049 | 055 | 006 | 029 | 0,34 | 0,15 | 090 | 0,75
vor Impfung 73 25 26 11 11 38 35 29 44
- 010 | 040 | 018 | 021 | 041 | 028 | -0,11 | 0,25 | 0,11
Nikotin- 038 | 005 | 037 | 053 | 021 | 0,09 | 053 | 019 | 048
abusus
73 25 26 11 11 38 35 29 44
0,21 0,06 0,14 | 0,29 | 0530 | 0,05
Geschlecht 0,08 0,86 0,41 0,09 0,11 0,75
73 . . 11 . 38 35 29 44
_ 047 | 029 | -061 | -0,92 | -0,18 | -0,37 | -0,61 -0,53
ITr;fS][u"n‘g <,0001 | 0,16 |0,0009 | <,0001 | 0,59 | 0,02 |<,0001 0,0002
73 25 26 11 11 38 35 44

Fur das gesamte Impfkollektiv zeigte sich bei Betrachtung des HHT-Titeranstiegs

gegen A(H3N2) eine negative Korrelation mit PFOA (rs < 0, p < 0,05), tendenziell
mit PFOS, PFAS gesamt und dem Alter, und schwach tendenziell mit dem BMI,

chronischen Erkrankungen/immunsupprimierender Medikation und dem Titer vor

Impfung. Eine positive Korrelation zeigte sich mit dem Geschlecht. Bei den

Jugendlichen war ein deutlich signifikanter negativer Zusammenhang zwischen
PFOA-Belastung und HHT-Titeranstieg erkennbar (rs < 0, p < 0,0001).

Tabelle 32: Zusammenhang zwischen dem HHT-Titeranstieg gegen A(H3N2) und mdglichen
Einflussvariablen. Dargestellt sind Spearman’sche Korrelationskoeffizent, p-Wert und

Anzahl N.

Jugend- Moty unter sero- sero-

A(H3N2) | Alle |Manner| Mitter |=Y9 Angler | 50 50 ) o
liche negativ | positiv

Jahre | Jahre

-0,24 -0,16 0,07 -0,98 -0,27 -0,25 -0,03 -0,12 -0,23

PFOA 0,04 0,44 0,74 <,0001 0,42 0,13 0,88 0,54 0,13
73 25 26 11 11 38 35 30 43
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uber unter
Angler 50 50
Jahre | Jahre

-0,21 -0,18 0,24 -0,19 -0,54 | -0,22 0,04 -0,34 -0,16
PFOS 0,08 0,40 0,24 0,57 0,08 0,19 0,81 0,06 0,32
73 25 26 11 11 38 35 30 43
-0,27 -0,24 0,08 -0,50 -0,59 | -0,33 0,08 -0,32 -0,21

Jugend-
liche

Sero- Sero-

A(H3N2) Alle | Manner | Mutter . e
negativ | positiv

PFAS 002 | 025 | 071 | 011 | 005 | 004 | 066 | 009 | 017
gesamt
73 25 26 11 11 38 35 30 43
024 | 026 | -005 | 044 | -042 | 028 | 013 | 036 | -011
Alter 004 | 022 | 081 | 017 | 020 | 009 | 044 | 005 | 047
73 25 26 11 11 38 35 30 43

Abstand -0,11 -0,06 0,11 -0,09 -0,66 -0,14 -0,04 -0,06 -0,15

Impfl‘ﬁ]'g , | 037 | 076 | 061 | 080 | 003 | 039 | 081 | 077 0,32
BE 73 25 26 11 11 38 35 30 43

0,13 | 017 | 015 | 023 | -053 | -021 | -0,04 | 001 | -024

Impfstatus | 0,26 | 041 | 045 | 050 | 0,10 | 0,20 | 081 | 095 0,11
73 25 26 11 11 38 35 30 43

019 | -036 | -021 | 002 | 007 | -027 | -004 | -043 | 0,12

BMI 011 | 008 | 032 | 095 | 085 | 011 | 0,81 | 0,02 0,43
70 25 25 10 10 36 34 28 42

chronische | -0,37 | -022 | 0,35 | -0,39 | -055 | -0,32 | -0,39 | 0,05 | -0,52
Erkrau”kung 0,002 | 0,30 | 008 | 023 | 008 | 005 | 002 | 0,77 0,00
Medikation | 73 25 26 11 11 38 35 30 43

akute 008 | 014 | -026 | 007 | -006 | -014 | 004 | 011 | -0,15

Erkrank- | 48 | 051 | 020 | 085 | 08 | 041 | 083 | 058 0,33
ung vor

Impfung 73 25 26 11 11 38 35 30 43
- 009 | 008 | 002 | 057 | 021 | -001 | -0,15 | 0,31 -0,09
Nikotin= 10 44 | 069 | 092 | 007 | 053 | 097 | 039 | 0,10 | o059
abusus

73 25 26 11 11 38 35 30 43

0,25 . . 0,24 . 017 | 012 | 0,39 0,03
Geschlecht | 0,04 . . 0,47 . 030 | 048 | 0,03 0,84

73 . . 11 . 38 35 30 43
_ 057 | 029 | 066 | 074 | -066 | -042 | -0,69 . -0,69
Titervor ' 5001 [ 016 | 0001 | 001 | 003 | 001 |<0001 . <,0001
Impfung

73 25 26 11 11 38 35 30 43

Fur das gesamte Impfkollektiv bestand gegen B(Yamagata) eine tendenzielle
negative Korrelation mit PFAS gesamt (rs < 0, p < 0,1). Das Alter, der Impfstatus
und BMI waren signifikant negativ korreliert (rs < 0, p < 0,05) (Tabelle 33).
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Tabelle 33: Zusammenhang zwischen dem HHT-Titeranstieg gegen B(Yamagata) und mdglichen
Einflussvariablen. Dargestellt sind Spearman’sche Korrelationskoeffizent, p-Wert und

Anzahl N.
Jugend- flel unter | sero- sero-
B(Yamagata) | Alle |[Manner| Mitter N Angler 50 . o
liche Jahre 50 | negativ | positiv
Jahre
0,17 | 001 | -0,12 | -043 | 007 | -0,01 |-0,08| 0,87 -0,25
PFOA 015 | 094 | 057 | 019 | 084 | 097 |066 | 0,33 0,03
73 25 26 11 11 38 35 3 70
0,07 | -006 | 024 | 023 | -0,49 | -0,07 | 0,31 | 0,000 | -0,11
PFOS 053 | 0,79 | 024 | 050 | 012 | 068 | 007 | 1,00 0,39
73 25 26 11 11 38 35 3 70
022 | 000 | 010 | 002 | 024 | -008 | 0,10 | 0,87 0,28
PFAS 007 | 099 | 064 | 094 | 047 | 064 | 058 | 033 | 002
gesamt
73 25 26 11 11 38 35 3 70
023 | -022 | 023 | 020 | 029 | -0,13 | 0,01 | 0,00 -0,28
Alter 005 | 029 | 025 | 056 | 038 | 042 |097 | 1,00 0,02
73 25 26 11 11 38 35 70
Abstand zw. | 016 | 009 | 025 | 009 | -032 | 007 |-037| 0,50 -0,28
Impfungu. | 0,18 | 068 | 022 | 080 | 033 | 069 |003| 067 0,02
BE 73 25 26 11 11 38 35 3 70
026 | -043 | 009 | 034 | 022 | -023 |-031 -0,24
Impfstatus | 0,03 | 003 | 066 | 031 | 053 | 016 | 0,07 0,05
73 25 26 11 11 38 35 70
037 | 041 | -024 | -026 | -042 | 0,28 |-038| -0,87 | -042
BMI 0002 | 004 | 024 | 047 | 023 | 009 |003| 033 | 00003
70 25 25 10 10 36 34 3 67
chronische | 0:17 | 030 | -006 | -017 | -0,32 | -0,29 | 0,04 0,15
Erkrankung | 0,16 | 0,14 | 0,78 | 062 | 034 | 008 | 0,84 0,23
u. Medikation | 75 25 26 11 11 38 | 35 70
e 0,10 | 025 | -0,38 | -065 | 006 | -0,04 |-013 -0,07
Erkrankung | 0,38 | 0,23 | 005 | 003 | 086 | 081 | 044 0,59
vorImpfung | 73 25 26 11 11 38 | 35 70
- 012 | 007 | 010 | -0,06 | 047 | 009 | 016 | -0,50 0,11
Nikotin- 033 | 073 | 063 | 085 | 015 | 058 | 034 | 0,67 0,36
abusus
73 25 26 11 11 38 35 3 70
0,07 0,06 -0,02 |-0,11 0,15
Geschlecht | 0,55 0,85 0,90 | 0,52 0,23
73 . . 11 . 38 35 70
_ 049 | -050 | -062 | -058 | -0,12 | -0,48 |-0,52 -0,41
Titervor ' 5001 [ 001 | 0001 | 006 | 072 | 0,002 |0,001 0,0004
Impfung
73 25 26 11 11 38 35 70
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Fur das gesamte Impfkollektiv bestand gegen B(Victoria) ein tendenziell negativer

Zusammenhang zwischen dem HHT-Titeranstieg und der Summe der analysierten

PFAS sowie dem Alter (rs < 0, p < 0,1). Der Impfstatus war signifikant negativ
korreliert (rs < 0, p < 0,05).

Tabelle 34: Zusammenhang zwischen dem HHT-Titeranstieg gegen B(Victoria) und mdglichen
Einflussvariablen. Dargestellt sind Spearman’sche Korrelationskoeffizent, p-Wert und

Anzahl N.
L . y Jugend- Uloag | Uit sero- | sero-
B/Victoria Alle | Manner| Mitter liche Angler 5 50 50 negativ | positiv
ahre | Jahre
0,11 | -0,10 | -0,06 | 003 | 010 | -0,03 | 0,06 | 009 | -0,22
PFOA 035 | 065 | 079 | 094 | 0,77 | 084 | 0,72 | 0,66 | 0,13
73 25 26 11 11 38 35 25 48
0,10 | 014 | 033 | 020 | -0,30 | -0,16 | 0,42 | 017 | -0,28
PFOS 041 | 050 | 010 | 055 | 0,37 | 033 | 001 | 042 | 0,06
73 25 26 11 11 38 35 25 48
0,20 | 017 | 002 | 013 | -0,34 | 0,19 | 025 | 013 | -0,35
g';';grit 009 | 041 | 091 | 070 | 031 | 025 | 016 | 055 | 0,02
73 25 26 11 11 38 35 25 48
023 | 019 | -031 | -0,12 | -0,16 | 0,09 | 0,20 | 027 | -0,38
Alter 005 | 036 | 012 | 072 | 063 | 060 | 055 | 0,19 | 0,01
73 25 26 11 11 38 35 25 48
Abstand zw. | 019 | 006 | 017 | -043 | -075 | -0,18 | -015 | 0,02 | -025
Impfungund | 0,10 | 0,77 | 041 | 018 | 001 | 029 | 040 | 093 | 0,09
BE 73 25 26 11 11 38 35 25 48
0,27 | 045 | -029 | 000 | -0,21 | -0,19 | -0,39 | -0,23 | -0,30
Impfstatus | 0,02 | 002 | 016 | 1,00 | 053 | 024 | 002 | 026 | 0,04
73 25 26 11 11 38 35 25 48
-0,08 | 0,03 | -004 | 055 | 029 | 006 | -011 | -0,10 | 0,07
BMI 051 | 089 | 083 | 010 | 041 | 074 | 053 | 0,66 | 0,64
70 25 25 10 10 36 34 24 46
chronische | -0,15 | -0,23 | -0,16 | 0,13 | -0,04 | -0,23 | 0,00 | -0,20 | -0,15
Erkrau”k“r‘g 022 | 026 | 044 | 070 | 091 | 017 | 098 | 034 | 0,30
Medikation | 73 o5 26 11 11 38 35 o5 48
i -0,16 | 0,09 | -013 | 033 | -0,18 | 0,35 | 0,11 | -0,01 | -0,16
Erkrankung | 0,18 | 069 | 053 | 032 | 059 | 003 | 053 | 095 | 0,27
vor impfung | 73 25 26 11 11 38 35 25 48
- 0,08 | 004 | 003 | 018 | 021 | -005 | -008 | 0,04 | -0,05
';'ékuosttns' 050 | 084 | 090 | 059 | 053 | 0,74 | 0,64 |0.8551| 0,75
73 25 26 11 11 38 35 25 48
0,17 0,12 0,04 | 009 | 011 | 0,17
Geschlecht | 0,16 0,72 0,83 | 062 | 059 | 0,24
73,00 . 11,00 . 38,00 | 35,00 | 25,00 | 48,00
056 | -063 | -0,78 | 010 | -0,63 | -0,60 | -0,45 -0,59
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tber | unter
B/Victoria Alle | Manner | Miitter |249end- Angler | 50 50 Sero- | sero-
liche negativ | positiv

Jahre | Jahre
Titer vor <,0001 | 0,0008 | <,0001 | 0,76 0,04 | <,0001| 0,01 . <,0001
Impfung 73 25 26 11 11 38 35 . 48

Zusammengefasst ergaben die Korrelationsanalysen folgende Ergebnisse:
Zwischen dem HHT-Titeranstieg gegen die Antigene A(H1N1) sowie A(H3N2) und
der inneren Belastung mit PFOA bestand beim gesamtem Impfkollektiv eine
negative Korrelation (rs < 0, p < 0,05). Bei den Arnsberger Jugendlichen war ein

deutlich negativer Zusammenhang bei A(H3N2) erkennbar (rs < 0, p < 0,0001).

Zwischen der inneren Belastung mit PFOS und dem HHT-Titeranstieg bestand beim
gesamten Kollektiv nur gegen A(H3N2) ein tendenziell negativer Zusammenhang
(rs =-0,21 p=0,078). Bei den Probanden des Angler-Kollektivs konnte eine
tendenziell negative Korrelation bei A(H3N2) (rs = - 0,54, p=0,08) und B(Yamagata)
(rs =0,49, p=0,12) beobachtet werden.

Der HHT-Titeranstieg und das Alter korrelierten bei Betrachtung des gesamten
Impfkollektivs bei A(HLIN1), A(H3N2) sowie bei B(Yamagata) negativ (rs < 0, p <
0,05), bei B(Victoria) bestand ein tendenziell negativer Zusammenhang (rs < O,
p=0,053). Die Manner zeigten eine schwach tendenziell negative Korrelation bei
A(H1IN1), die Mitter eine signifikant negative Korrelation bei A(H1IN1) und
schwache Tendenz bei B(Victoria), bei Jugendlichen und Anglern gab es keinen

Zusammenhang.

Einzig bei A(H3N2) konnte ein tendenzieller Zusammenhang des HHT-Titeranstiegs
und des Geschlechts im Pearson Chi-Quadrat-Test betrachtet werden (Chi2 14,98,

p < 0,1). Bei den anderen Antigenen wurde keine Korrelation beobachtet.

Die Uberpriifung einer Interaktion der durch die Korrelationsanalysen ausgewahiten
Variablen ergab folgende Ergebnisse: bei Betrachtung des gesamten Impfkollektivs
war die innere Belastung mit PFOA positiv mit dem Lebensalter korreliert (rs > 0, p
< 0,05), bei den Kollektivuntergruppen traf dies jedoch nur bei den Mannern und
den Anglern (rs > 0, p < 0,05) zu, bei Mittern und Jugendlichen bestand kein
signifikanter Zusammenhang. Zwischen der inneren Belastung mit PFOS und dem
Alter war nur bei Bericksichtigung aller Probanden (gesamtes Impfkollektiv) ein
signifikant positiver Zusammenhang (rs = 0,56, p < 0,0001) zu beobachten. Um
einen Zusammenhang zwischen der Belastung mit PFOA und PFOS und dem

Geschlecht zu uUberprifen, wurde eine Kontingenztabelle erstellt und der Chi-
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Quadrat-Test nach Pearson durchgefuhrt. Sowohl fir PFOA als auch fur PFOS
konnte eine Korrelation nachgewiesen werden (Chi? 4,9, p < 0,05 bei PFOA, Chi?
19,0, p < 0,0001 bei PFOS).

4.5.2.2 Regressionsanalysen

Das Ziel der durchgefuhrten Regressionsanalysen ist es, die Beziehung zwischen
der abhangigen Variable HHT-Titeranstieg (Quotient) gegen jeweils eines der vier
Influenza-Antigene und den ausgewahlten unabhangigen Variablen zu modellieren
und damit mogliche Einflussgrofen auf die gemessenen Antikdrperreaktionen

darzustellen.

Der HHT-Titeranstieg und die PFOA-, PFOS- und Gesamt-PFAS-Konzentrationen
wurden fur die Analysen logio-transformiert. Die drei im Datensatz fehlenden
Angaben zum BMI wurden mittels Imputationsverfahren ergénzt, damit bei der
Erstellung der Regressionsmodelle alle Probanden berlcksichtigt werden. Nicht
signifikante Variablen wurden schrittweise aus dem Modell entfernt. Zunachst
wurden Modelle fur das gesamte Impfkollektiv fur alle getesteten Antigene erstellt.
Orientiert an den Ergebnissen der Korrelationsanalysen wurden zudem
Untergruppen getestet. Eine Multikollinearitat wurde mittels Uberprifung der
Toleranz/VIF ausgeschlossen. Eine Ubersicht tiber alle getesteten Untergruppen
bietet Tabelle A9 im Anhang A5. Alle im Folgenden aufgefuhrten Modelle sind
statistisch signifikant (p<0,05).

Im gesamten Impfkollektiv waren Alter und chronische Erkrankung/Medikamente
signifikant negativ mit dem HHT-Titeranstieg gegen A(H1N1) assoziiert (Tabelle
35). Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang des Antikérperanstiegs mit
PFOA, PFOS und der Summe der PFAS. Bei Betrachtung der Regressionsmodelle
der ausgewahlten Untergruppen (siehe Anhang A5, Tabelle A9) fiel der signifikant
negative Einfluss von PFOA auf den HHT-Titeranstieg bei den Jugendlichen auf.
Bei den Jugendlichen und den Anglern bestand zudem eine signifikant negative
Assoziation zwischen der Summe aller analysierten PFAS und dem HHT-
Titeranstieg gegen A(H1N1).
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Tabelle 35: Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse fir die abhdngige Variable HHT-
Titeranstieg gegen A(H1N1) (logio-transformiert)

standardisierter

Modell | unabhéngige Variable | Parameterschétzer Schitzer p-Wert
Intercept 2,39 0 <0,0001
PFOA (logio-transformiert) -0,06 -0,02 0,88
PFOS (logio-transformiert) 0,06 0,03 0,82
ale | p=0.02 Alter -0,02 -0,32 0,03
(N=73) | R2=0,15 | Chron. Erkrankung/ -0,54 -0,23 0,05
Medikamente
getestet, aber nicht im Modell verblieben
Geschlecht 0,2
unabhéngige Variable | Parameterschatzer stanstiirgtl;séerrter p-Wert
Intercept 2,38 0 <0,0001
PFAS gesamt (og. 0,004 0,001 0,99
(Na:"%) 3236?11{5 Alter -0,02 -0,32 0,03
getestet, aber nicht im Modell verblieben
Geschlecht ‘ | 0,22

Mit der Hohe des HHT-Titeranstiegs gegen A(H3N2) war im gesamten Impfkollektiv

PFOS statistisch signifikant negativ assoziiert. Auch fir die Summe aller PFAS

bestand ein signifikant negativer Zusammenhang. Zudem waren in beiden Modellen

chronische Erkrankungen bzw. immunsupprimierende Medikamente signifikant

negativ assoziiert (Tabelle 36). Die Betrachtung der Untergruppen (siehe Anhang
A5, Tabelle A9) zeigte bei Probanden des dritten PFOA-Quartils sowie in der

Gruppe der seronegativen Probanden eine signifikante negative Assoziation mit
PFOA und PFOS, bei Probanden des vierten PFOA-Quartils war diese schwach

tendenziell signifikant. Bei den Jugendlichen zeigte sich eine negative Assoziation

mit PFOA, bei den Anglern war PFOS signifikant assoziiert.

Tabelle 36: Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse fir die abhangige Variable HHT-
Titeranstieg gegen A(H3N2) (logio-transformiert)

alle
(N=73)

p=0,002,
R2=0,19

unabhangige - standardisierter

Variable Parameterschéatzer Schitzer p-Wert
Intercept 1,7 0 <0,0001
PFOA (iogu- -0.21 -0,08 0,48
transformiert) ’ ! !
PFOS(ioguo- -0,37 -0,22 0,07
transformiert) ! ’ ’
chron. Erkrankung/

Medikamente 067 033 0,004
getestet, aber nicht im Modell verblieben

Geschlecht 0,1
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Alter 0,8
BMI 0,15
unabhéangige - standardisierter
Variable Parameterschatzer Schtzer p-Wert
Intercept 2,04 <0,0001
PFAS gesamt(loglo- -0,63 -0,27 0,02
transformiert)
p= chron. Erkrankung/ i i
alle | 0,0004, | Medikamente 0.66 0.32 0,004
(N=73) R2=
0,20
getestet, aber nicht im Modell verblieben
Alter 0,62
Geschlecht 0,15
BMI 0,13

Der HHT-Titeranstieg gegen B(Yamagata) war im gesamten Impfkollektiv weder mit
PFOA, PFOS oder der Summe der analysierten PFAS assoziiert (Tabelle 37).

Einzig bei den Jugendlichen fand sich eine negative Korrelation mit PFOA (siehe
Anhang A5, Tabelle A9).

Tabelle 37: Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse fir die abhangige Variable HHT-

Titeranstieg gegen B(Yamagata) (logio-transformiert)

standardisierter

unabhéngige Variable e Schatzer Pt
Intercept 17 0 <0,0001
PFOA (logio-transformiert) -0,07 -0,04 0,73
alle = PFOS (logio-transformiert) -0,08 -0,07 0,58
_ 0,01,
(N=73) | 2" |BMI -0,04 -0,32 0,006
0,17 | Impfstatus -0,36 -0,25 0,03
getestet, aber nicht im Modell verblieben
Alter 0,36
chron. Erkrankung/
Medikamente 0,12
. standardisierter
unabhéngige Variable P e Schatzer PRALE
Intercept 1,79 0 <0,0001
PFAS gesamt (logwo-
= transformiert) '0,16 'O,l 0,36
alle | 0,005, |BMmI -0,04 -0,31 0,006
= 2=
ST o1y impfstatus 0,04 0,24 0,03
' getestet, aber nicht im Modell verblieben
Alter 0,43
chron. Erkrankung/
Medikamente 0,13

Fur den HHT-Titeranstieg gegen B(Victoria) bestand beim gesamten Impfkollektiv

lediglich eine tendenziell negative Assoziation mit der Summe aller analysierten
PFAS (Tabelle 38). Bei Probanden des ersten und vierten PFOA-Quartils war eine
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signifikante negative Assoziation mit der Summe aller PFAS zu sehen (siehe
Anhang A5, Tabelle A9).

Tabelle 38: Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse fir die abhéngige Variable HHT-
Titeranstieg gegen B(Victoria) (logio-transformiert)
unabhéngige Variable Parameterschatzer stansdarfl BT p-Wert
chatzer
Intercept 1,95 0 <0,0001
PFOA (logio-transformiert) -0,17 -0,08 0,51
Igffé)ofl’l PFOS (10guo-transformiert) -0,18 -0,13 0,3
" | Abstand -0,05 -0,19 0,09
Impfstatus -0,44 -0,27 0,02
getestet, aber nicht im Modell verblieben
Alter 0,67
unabhéngige Variable Parameterschatzer standarfl BT p-Wert
Schatzer
Intercept 2,1 0 <0,0001
PFAS gesamt (loguwo-
p=0,009, transformiert) -0,36 -0,21 0,07
R?=0,15 | Abstand -0,05 -0,18 0,1
Impfstatus -0,43 -0,26 0,02
getestet, aber nicht im Modell verblieben
Alter 0,8
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5 Diskussion

In der vorliegenden Follow-Up-Studie wurde die innere Belastung mit PFOA und
PFOS von insgesamt 220 Probanden aus zwei Kohorten elf Jahre nach
Bekanntwerden der Exposition untersucht. Somit konnte eine Bewertung des
Ruckgangs sowie eine Einordnung der gemessenen Konzentrationen im Hinblick
auf die HBM-I- und II-Werte erfolgen. Zudem wurde die in bisher erst wenigen
Humanstudien untersuchte, wissenschattlich stark diskutierte mogliche Assoziation
einer erhohten PFAS-Belastung mit erniedrigter Antikdrperantwort nach einer

Schutzimpfung explorativ untersucht.

5.1 Innere Belastung mit PFOA

Die mediane PFOA-Konzentration der gesamten Arnsberger Kohorte lag bei
2,9 ug/l. Die Untergruppe der Manner wies mit einer medianen PFOA-Konzentration
von 6,3 pg/l im Vergleich zu den Mdttern mit 2,9 pg/l und den Jugendlichen mit 2,2
Mg/l jedoch hohere Konzentrationen auf. Die mediane PFOA-Konzentration der
Angler-Kohorte lag bei 4,7 ug/l. Eine signifikante positive Assoziation der PFOA-
Belastung mit dem méannlichen Geschlecht und dem Lebensalter ist bereits in den
friheren Untersuchungen des Arnsberger Kollektivs beobachtet worden (Holzer et
al., 2008). Diese Korrelationen zeigten sich auch in der vorliegenden Studie.
Beachtet werden sollte jedoch, dass die mannlichen Probanden zum einen im Mittel
alter waren (61 Jahre) als die weiblichen Probanden (48 Jahre) und zum anderen
im Jahr 2006 fur die Erstuntersuchung die Manner mit dem hochsten
Leitungswasserkonsum ausgewahlt worden waren. Diese hatten damals im Mittel
mehr kontaminiertes Leitungswasser zu sich genommen als die Mutter und Kinder
(Brede et al., 2010). Daher sind die Beobachtungen nicht zur direkten Ubertragung
auf die Normalbevolkerung geeignet, obwohl Daten aus der Normalbevolkerung
ebenfalls von geschlechtsspezifischen Konzentrationsunterschieden im Sinne einer
starkeren Belastung von Mannern berichten (Fromme et al., 2009, Ingelido et al.,
2010, Haines und Murray, 2012).

In Abbildung 9 sind die medianen PFOA-Konzentrationen ausgewahlter, nicht durch
eine spezifische Belastungsquelle exponierter Probanden der nationalen sowie
internationalen Allgemeinbevdlkerung im Vergleich zu den medianen PFOA-
Konzentrationen des Arnsberger- und Angler-Kollektivs dargestellt. Die im Jahr

2018 bei 83 Probanden aus mehreren Orten in Baden-Wirttemberg gemessene
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mediane PFOA-Konzentration betrug 1,7 pg/l (LGA, 2019), die im Jahr 2016
gemessene mediane Konzentration bei 158 Probanden aus Minchen lag bei
1,1 pg/l (Fromme, Waockner et al. 2017). Somit sind die Probanden des Arnsberger-
und Angler-Kollektivs auch elf Jahre nach Elimination der Expositionsquelle noch
starker mit PFOA belastet als Probanden der deutschen Allgemeinbevdlkerung, die
keiner expliziten Exposition ausgesetzt waren. Im internationalen Vergleich weisen
sie ebenfalls hohere mediane PFOA-Konzentrationen auf als Probanden aus der
Tschechischen Republik (Sochorova et al., 2017), aus den USA (Olsen et al., 2017),
Déanemark (Morck et al., 2015) oder Korea (Ji et al., 2012). Die in den Niederlanden
gemessene mediane PFOA-Konzentration (RIVM, 2017) liegt oberhalb der der
Arnsberger Kohorte, aber unterhalb der der Angler-Kohorte. Die mit einer medianen
Konzentration von 16,9 pg PFOA/lI weitaus starkere innere Belastung bei
Probanden der chinesischen Allgemeinbevolkerung (Wu et al., 2017) ist durch die
Verlagerung der Produktionsstéatten in den asiatischen Raum und dadurch generell
steigende PFAS-Konzentrationen in asiatischen Regionen zu erklaren (Lim et al.,
2011, Oliaei et al., 2013).

Arnsberg (2017, n=187)

Angler (2017, n=33)

Deutschland' (2018, n=83)
Deutschland? (2016, n=158)
Niederlande?® (2016, n=56)
Tschechische Republik* (2015, n=300)
USAS (2015, n=616)

China®(2014, n=45)

Dinemark’ (2011, n=143)
Korea®(2008, n=633)

5 10 15 20

Medianwerte PFOA [ug/l]

Abbildung 9: Mediane PFOA-Konzentrationen im Vergleich zu internationalen Studien der
Allgemeinbevolkerung (eigene Darstellung nach 1LGA, 2019, 2Fromme, Wdckner et
al. 2017, “Sochorova et al., 2017, ®Olsen et al., 2017, "Morck et al., 2015, 8Ji et al.,
2012, SRIVM, 2017, SWu et al., 2017)

Bei Betrachtung der zeitlichen Entwicklung der inneren PFOA-Belastung wurde ein
kontinuierlicher Ruickgang der PFOA-Konzentrationen bei allen Probanden beider
Kohorten beobachtet. Im Mittel sank die Konzentration bei den Arnsberger
Probanden je nach Kollektivuntergruppe um 77 bis 89 % im Zeitraum von 2006 bis
2017. Bei den Anglern wurde ein mittlerer Riickgang von 66 % von 2008 bis 2017
beobachtet. In vorherigen Analysen des Arnsberger-Kollektivs sind bereits Alter,
Geschlecht und Ausgangskonzentration als Einflussfaktoren auf die

Eliminationsrate identifiziert worden: Manner und altere Probanden hatten
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niedrigere prozentuale Rickgénge aufgewiesen als Frauen und jlngere
Probanden. Je hoher die PFOA-Ausgangskonzentration war desto hoher war die
absolute und relative Reduktion (Brede et al., 2010). In der aktuellen Studie zeigten
sich ebenfalls positive Korrelationen der absoluten Reduktionsrate mit der PFOA-
Ausgangskonzentration und dem weiblichen Geschlecht. Die Beobachtung zeigte
sich  auch schon in anderen Humanstudien und wird auf den
geschlechtsspezifischen Eliminationsweg der Menstruation (Wong et al., 2014)
sowie Unterschiede bei der renalen Reabsorption zurtickgefuhrt (EFSA, 2018).
Zudem kann bei Frauen durch eine Schwangerschaft ein weiterer Eliminationsweg
Uber die Muttermilch entstehen (Karrman et al., 2007, EFSA, 2018).

Obwohl ein Vergleich der Reduktionsraten aufgrund unterschiedlicher Zeitspannen
und Ausgangsbelastungen schwierig ist, lasst sich sagen, dass der mittlere PFOA-
Ruckgang des Arnsberger Kollektivs oberhalb des Ruckgangs sowohl der
deutschen als auch der amerikanischen Allgemeinbevélkerung liegt: Eine Studie,
bei der jeweils zehn Blutproben von Probanden der deutschen
Allgemeinbevolkerung aus Halle und Munster untersucht wurden, berichtet von
einem Ruckgang von 42 bzw. 65 % im Zeitraum von 2000 bis 2009 (Yeung et al.,
2013). Olsen et al. (2017) untersuchten den zeitlichen Verlauf von 2000 bis 2015
anhand von Blutproben von amerikanischen Blutspendern aus der
Allgemeinbevolkerung aus sechs verschiedenen Regionen der USA und
berechneten einen mittleren Riuckgang von 77 %. Bei der Interpretation ist
herauszustellen, dass bei der vorliegenden Follow-Up-Studie Blutproben derselben
Individuen zu mehreren Zeitpunkten untersucht wurden, sodass die zeitliche
Entwicklung jedes einzelnen Probanden individuell nachverfolgt werden kann. Bei
den zum Vergleich herangezogenen Studien wurden Blutproben von Blutspendern
zu zwei Zeitpunkten untersucht, diese Proben stammen jedoch nicht vom selben
Individuum. Daher stellen die Ergebnisse der vorliegenden Studie
verzerrungsfreiere Daten zur Berechnung der Reduktionsrate dar. Ein
Erklarungsansatz der hoheren mittleren prozentualen PFOA-Reduktion des
Arnsberger Kollektivs kann die hohere Ausgangsbelastung sein. Zudem kénnen das
Geschlecht, das Alter und eine mégliche bestehende aulRere Exposition eine Rolle

spielen.

Es berichten viele weitere Studien von einer riickgehenden PFOA-Belastung der

Allgemeinbevolkerung (Liu et al., 2015, Nost et al., 2014, Schréter-Kermani et al.,
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2013, Toms et al., 2014, Wu et al., 2015, Yeung et al., 2013, Yeung et al., 2013).
Als Ursache fir diesen sinkenden Trend wird das durch die Produktions- und
Verwendungseinschrankungen verringerte Inverkehrbringen von PFOA und PFOS
in westlichen Landern und die dadurch niedrigere Hintergrundbelastung
angenommen (EFSA, 2018). Somit resultiert die kontinuierliche Reduktion der
PFOA-Belastung des Arnsberger Kollektivs zum einen durch die Elimination der
Expositionsquelle im Jahr 2006 und zum anderen durch den generell rickgehenden
Trend der PFOA-Konzentrationen in der westlichen Allgemeinbevdlkerung durch
eine geringere Hintergrundbelastung.

5.2 Innere Belastung mit PFOS

Die aktuell gemessene mediane PFOS-Konzentration der Arnsberger Manner lag
bei 3,7 ug/l, die der Mutter bei 1,9 pg/l und die der Jugendlichen bei 1,6 ug/l. Die
Probanden des Angler-Kollektivs wiesen mit 15,1 ug/l eine weitaus hdhere innere
Belastung mit PFOS auf. Abbildung 10 stellt die medianen PFOS-Konzentrationen
des Arnsberger- und Angler-Kollektivs im Vergleich zur nationalen sowie
internationalen Allgemeinbevdlkerung dar. Die Belastung des Arnsberger Kollektivs
mit einer medianen Konzentration von 2,2 pg/l ist vergleichbar mit der der deutschen
Allgemeinbevdlkerung (Fromme et al., 2017, LGA, 2019). Die mediane Belastung
des Angler-Kollektivs von 15,1 pg/l hingegen ist sowohl im Vergleich mit der
deutschen als auch der internationalen Allgemeinbevélkerung als sehr hoch zu
bewerten. Einzig die mediane PFOS-Belastung von 20,1 pgl/l bei chinesischen
Probanden liegt oberhalb der der Angler (Wu et al., 2017). Die in den USA (Olsen
et al., 2017), der Tschechischen Republik (Sochorova et al., 2017) sowie in
Danemark (Morck et al., 2015) und Korea (Ji et al., 2012) gemessenen medianen

PFOS-Konzentrationen liegen deutlich unterhalb der der Angler-Kohorte.
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Abbildung 10: Mediane PFOS-Konzentrationen im Vergleich zu internationalen Studien der
Allgemeinbevdlkerung (eigene Darstellung nach 1LGA, 2019, 2Fromme, Wdckner et
al. 2017, “Sochorova et al., 2017, 3Olsen et al., 2017, Morck et al., 2015, "Ji et al.,
2012, SWu et al., 2017)

Die hohen PFOS-Konzentrationen der Angler-Kohorte sind zum einen durch die
hohen Ausgangswerte aus dem Jahr 2008, die bei den aktuell teilnehmenden
Anglern im Mittel 62,1 pg/l bei einer Range von 5,6 bis 427,1 ug/l betrugen, sowie
durch die weiterhin bestehende Exposition der Angler durch fortgeflihrten
Fischverzehr zu erklaren. Nur finf der 33 untersuchten Angler gaben an, aktuell
keinen selbstgefangenen Fisch zu verzehren. EIf Angler verzehrten keinen Fisch
aus dem Mohnesee, jedoch aus anderen lokalen Gewéssern wie Ruhr, Henne- oder
Sorpesee oder der Nord- oder Ostsee oder dem Atlantik. 17 Angler gaben an,
weiterhin Fisch aus dem Mohnesee verzehrt zu haben, davon verzehrten acht
Angler zusatzlich auch Fisch aus anderen lokalen Gewéassern, der Nord- oder
Ostsee oder dem Atlantik. Im Mittel betrug die Verzehrshaufigkeit ein bis drei
Mahlzeiten pro Woche. Ein Angler gab zudem an, funf Mal im Jahr
Wildschweinleber zu verzehren. Obgleich keine statistische Signifikanz der PFOS-
Belastung mit dem Fischkonsum aus lokalem Gewdasser gezeigt werden konnte,
zeigte sich, dass diejenigen Angler, die keinen Fisch aus dem MoOhnesee al3en,
niedrigere PFOS-Konzentrationen aufwiesen als diejenigen, die regelmalidig Fisch,

auch in geringen Anteilen, aus dem Mohnesee verzehrten (17,1 pg/l vs. 55,6 pg/l).

Eine Studie, die die PFOS-Belastung von 478 franzdsischen Anglern untersuchte,
ergab mit einer medianen PFOS-Konzentration von 12,1 ug/l (Denys et al., 2014)
eine im Vergleich zum Angler-Kollektiv dhnlich hohe Belastung. Allerdings sollte
beachtet werden, dass 48 % der im franzdsischen Kollektiv eingeschlossenen
Probanden den selbstgefangenen Fisch nicht verzehrten, sodass davon
auszugehen ist, dass die PFOS-Belastung bei den fischkonsumierenden
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Probanden hoher ist. Die franzésische Studie bestétigt somit die in den vorherigen
Angler-Studien beschriebene Assoziation von Fischkonsum und PFOS-Belastung
(Holzer et al., 2011). Die EFSA bewertet den Konsum von Fisch und
Meeresfrichten als einen der hauptsachlichen Einflussfaktoren auf die Hohe der
PFOS-Konzentration (EFSA, 2018). Somit ist anzunehmen, dass die noch hohe
innere PFOS-Belastung des Angler-Kollektivs zu groRen Teilen durch den weiterhin
fortgefuhrten Fischkonsum zu erklaren ist, auch wenn dies in der aktuellen Studie,
maoglicherweise bedingt durch den limitierenden Faktor der geringen Fallzahl
(N=33), nicht mit statistischer Signifikanz bestatigt werden konnte. Nahezu alle
Angler gaben an, auch selbstgefangenen Fisch aus anderen freien Gewassern zu
verzehren, sodass hier moglicherweise eine weitere, noch unerkannte

Expositionsquelle besteht.

Bei Betrachtung der zeitlichen Entwicklung der PFOS-Konzentrationen wurden
mittlere Rickgange von 61 bis 65 % bei den Arnsberger Probanden und von 35 %
bei den Anglern beobachtet. In allen Untergruppen gab es jedoch auch Probanden,
deren PFOS-Konzentrationen im Vergleich zu den Erstuntersuchungsjahren 2006
bzw. 2008 angestiegen sind. Bei einigen dieser Probanden ist der Verzehr von
selbstgefangenem Fisch aus der Umgebung oder von Wildschweinleber als
maoglicher Einflussfaktor identifiziert worden. Im Vergleich zur mittleren
prozentualen Reduktion der PFOS-Konzentration von 88 % im Zeitraum von 2000
bis 2015 bei Probanden der amerikanischen Allgemeinbevélkerung (Olsen et al.,
2017) weisen die Arnsberger Probanden und Angler niedrigere Ruckgange auf. Ein
Erklarungsansatz fur diesen Unterschied ist die niedrigere Ausgangsbelastung der
Arnsberger Probanden im Vergleich zu den amerikanischen Probanden. Als Grund
fur den langsamen Rickgang der PFOS-Konzentrationen der Angler kann der
bereits genannte fortgefihrte Fischkonsum, das mannliche Geschlecht und das

hdhere Lebensalter der Angler in Betracht gezogen werden.

5.3 Untersuchung der Blutlipide

Die wissenschattliche Literatur geht derzeit von einer bedeutenden Assoziation der
PFOA-Belastung mit der Cholesterinkonzentration aus. Die Beobachtungen der
vorliegenden Untersuchung kdnnen die in zahlreichen Studien (Fitz-Simon et al.,
2013, Frisbee et al., 2010, Steenland et al., 2009) beobachteten und durch mehrere
Ubersichtsarbeiten (ATSDR, 2018, EFSA, 2018, HBM-Kommission, 2016)

bestatigten Effekte erhohter PFOA-BIlutkonzentrationen auf die
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Blutlipidkonzentrationen jedoch nicht bekraftigen. 112 der 220 (50,9 %)
untersuchten Probanden wiesen erhdhte, den Referenzwert von 200 mg/dl
Uberschreitende Gesamt-Cholesterinkonzentrationen auf. Der Referenzwert der
LDL-Cholesterinkonzentration wurde von 40 Probanden (18,2 %) tberschritten. Die
durchgefiihrten explorativen Analysen zeigten, dass bei einer nach PFOA-Quatrtilen
getrennten Betrachtung der Gesamt- und LDL-Cholesterinkonzentrationen die
Arnsberger Miitter bei hoherer PFOA-Belastung tendenziell h6here Cholesterin-
Konzentrationen aufweisen. Bei den Arnsberger Mannern und Anglern wurde dieser
Trend nicht beobachtet. Die durchgefuhrten multivariaten Regressionsanalysen
ergaben keine statistische Signifikanz der Effekte. Die Limitationen der
Untersuchung der Assoziation der PFOA-Belastung mit der
Cholesterinkonzentration liegt zum einen in der Datenerhebung, denn in der
vorliegenden Studie wurden keine Daten zu Risikofaktoren einer Dyslipidamie wie
beispielsweise geringer Bewegung im Alltag und sportlicher Aktivitat, hoher
durchschnittlicher Kalorienaufnahme und fettreicher Nahrung erhoben (Piepoli et
al., 2016). Auch eine genetische Pradisposition konnte nicht untersucht werden.
Diese Angaben sind fir adjustierte Analysen dieses Endpunktes noétig. Zum
anderen liegen nur die Messwerte einer einzigen Untersuchung vor, sodass kein
zeitlicher Verlauf in Abhéngigkeit der PFOA-Kdrperlast beobachtet werden konnte.
Die Probanden erschienen zudem nicht niichtern zum Untersuchungstermin. Der
Einfluss der Zeit des Fastens vor der Lipiduntersuchung wird aktuell
wissenschatftlich diskutiert: Bei Routineuntersuchungen ist aktuell aufgrund der nur
geringen Beeinflussung der Untersuchungsergebnisse durch eine vorherige
Nahrungsaufnahme eine Fastenzeit nicht mehr vorgeschrieben (Nordestgaard et
al., 2016), dennoch sind mogliche Verfalschungen durch besonders fettreiche
Nahrung oder eine hohe Flussigkeitsaufnahme vor der Blutentnahme zu bedenken.
Insgesamt unterliegen die Ergebnisse der explorativen Untersuchung also
mehreren limitierenden Faktoren und sollten daher zuriickhaltend interpretiert

werden.

5.4 Untersuchung der Antikorperbildung nach Influenza-Impfung

Der negative Einfluss erhdohter PFAS-Blutkonzentrationen auf das Immunsystem
und insbesondere auf die Antikdrperbildung nach Schutzimpfungen ist ein
wissenschaftlich umfangreich diskutierter Effekt. Neben mehreren

tierexperimentellen (Dewitt et al., 2009, Peden-Adams et al., 2008, Guruge et al.,
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2009) Dberichten auch einige humanepidemiologische  Studien von
Beeintrachtigungen der Antikdrperbildung durch erhéhte PFOS- aber auch PFOA-
Konzentrationen (Grandjean et al., 2012, Granum et al., 2013, Looker et al., 2014,
Grandjean et al., 2017). In der vorliegenden Studie wurde die Antikdrperbildung
gegen die vier in der Influenza-Schutzimpfung enthaltenen Antigene untersucht.
Damit ergab sich die Mdglichkeit, eine explorative Analyse der mdoglichen
Assoziation mit der PFAS-Belastung durch Bewertung dreier Parameter (HHT-
Titeranstieg (Quotient), Serokonversion und Seroprotektion) durchzufihren. Bei
den jugendlichen und erwachsenen Probanden war aufgrund friherer Influenza-
Infektionen oder durch in vorherigen Jahren erfolgte Impfungen gegen Influenza mit
schon vor der Impfung bestehenden HHT-Titern zu rechnen, sodass es nétig war,

vor und nach der Impfung den HHT-Titer zu bestimmen.

Die Ergebnisse der explorativen Analysen ergaben, dass die hoher PFOA-
belasteten Probanden tendenziell schwachere HHT-Titeranstiege gegen die
Antigene A(H1N1) und A(H3N2) zeigen und haufiger keine Seroprotektion gegen
A(H1N1) und keine Serokonversion gegen A(H1N1) sowie beide B-Linien erreichen.
Statistische Signifikanz dieses inversen Einflusses der PFAS-Konzentration auf den
HHT-Titeranstieg konnte durch Regressionsmodelle im gesamten Impfkollektiv nur
gegen A(H3N2) beobachtet werden, gegen die anderen Antigene zeigt sich dies nur

bei Unterteilung in Untergruppen.

Da bekannt ist, dass die Starke der Antikorperbildung nach dem durch die Impfung
erzeugten Kontakt mit den spezifischen Antigenen von mehreren individuellen
Faktoren, wie unter anderem dem Alter (Goodwin et al., 2006, Goronzy et al., 2001,
Looker et al.,, 2014), chronischen Erkrankungen und der Einnahme von
immunsupprimierenden Medikamenten (Admon et al., 1997, Blumberg et al., 1998,
Cullen et al., 2012, Dengler et al., 1998, Holvast et al., 2009, Robertson et al., 2000,
Salles et al., 2010, Tiu et al., 2011) und vorherigen Kontakten mit Influenza-Viren,
also auch der Hohe das Ausgangstiters (Goronzy et al., 2001, Goodwin et al., 2006)
abhangig ist, wurden diese Faktoren als Confounder in den Regressionsanalysen
berlicksichtigt. Das Alter, chronische Erkrankungen, der Impfstatus und der BMI
zeigten vermehrt statistisch signifikante Assoziationen mit den HHT-Titeranstiegen

einiger, aber nicht aller untersuchten Subtypen.

Aufgrund der geringen Fallzahl, der Vielzahl an erstellten Modellen und einer

maoglichen, wenn auch durch Betrachtung der Toleranz/ VIF Uberpruften Interaktion
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der in den Regressionsmodellen eingesetzten Variablen sollten die vorgestellten
Ergebnisse mit Vorsicht und eher zurtckhaltend interpretiert werden. Bei einer
Aufteilung in Untergruppen wurde die Fallzahl noch weiter verringert und damit die
Durchfuhrbarkeit und Aussagekraft der Regressionsanalysen eingeschrankt. So
konnten beispielsweise aufgrund zu geringer Gruppengrof3en keine linearen
Regressionsanalysen hinsichtlich der Seroprotektions- oder konversionsrate

durchgefuhrt werden.

Es gibt zum aktuellen Zeitpunkt nur zwei weitere Humanstudien, die den Einfluss
der PFAS-Belastung auf die Antikdrperantwort nach einer Influenza-Schutzimpfung
untersucht haben: Eine Studie, die in der Impfsaison 2010/2011 durchgefuhrt wurde
und bei der 78 gesunde Erwachsene untersucht wurden, kann keine negative
Assoziation bestéatigen, sondern berichtet sogar von hoheren Serokonversionsraten
bei hoher PFAS-belasteten Probanden (Stein et al., 2016). In der Studie wurde
allerdings ein Lebendimpfstoff, der nasal appliziert wird, verwendet (Handelsname:
Flu Mist). Es gibt Hinweise darauf, dass nach nasaler Applikation des Impfstoffes
signifikant weniger Antikorper im Serum gebildet werden als nach intramuskularer
Applikation (Beyer et al., 2002), daher sind die Ergebnisse dieser Studie nicht zum

direkten Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie geeignet.

Eine direkte Gegenuberstellung der vorliegenden Ergebnisse ist mit denen der
Studie von Looker et al. (2014) mdglich, die eine negative Assoziation der PFOA-
Belastung mit der Antikbrperantwort gegen das Antigen A(H3N2) nach Influenza-
Impfung nachweist. Untersucht wurden 411 erwachsene Probanden aus dem C8-
Kollektiv, die durch kontaminiertes Trinkwasser mit PFOA belastet waren. Die
Probanden wiesen zum Zeitpunkt der Impfung mittlere Konzentrationen von 33,7 pg
PFOA/I und von 8,32 ug PFOS/I auf, waren also deutlich héher mit PFOA belastet
als die Arnsberger Probanden. In den durchgefihrten Regressionsanalysen wurde
gegen A(H3N2) eine signifikante negative Assoziation der PFOA-Belastung mit dem
HHT-Titeranstieg und der Seroprotektion beobachtet. Gegen A(H1N1) zeigte sich
ein nur tendenziell signifikanter Zusammenhang der PFOA- sowie PFOS-Belastung
und dem HHT-Titeranstieg.

Unterschiede zwischen der vorliegenden Studie und der Studie von Looker et al.
(2014) sind die KollektivgroRe (73 vs. 411 Probanden), die mittlere Héhe der PFOA-
Belastung (3,48 pg PFOA/l vs. 33,7 ug PFOA/), die verwendete Impfstoffart

(quadrivalent (Influsplit tetra) vs. trivalent (Fluvirin), der quadrivalente Impfstoff
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enthielt zusatzlich zu dem Antigen der B(Victoria)-Linie auch das Antigen der
B(Yamagata)-Linie) und die Dauer des Abstands zwischen Impfung und
Blutentnahme (14 Tage vs. 21 Tage). Trotz der oben genannten Unterschiede
beider Studien, sind die Ergebnisse v.a. hinsichtlich der Assoziationen gegen den
HHT-Titeranstieg gegen A(H3N2) konsistent, sodass in der vorliegenden Studie
trotz geringerer Fallzahl und niedrigerer PFAS-Kérperlast nicht nur von
Zufallsbefunden auszugehen ist. Die vorliegende Studie kann somit ein Hinweis
darauf sein, dass auch in einem niedrigeren Belastungsbereich ein Effekt hoherer
PFAS-Belastung auf die Impfantwort besteht.

Die Beobachtungen der vorliegenden Studie stimmen des Weiteren auch mit den
Beobachtungen anderer Humanstudien, die eine inverse Assoziation der PFAS-
Belastung mit der humoralen Immunitat nach verschiedenen Schutzimpfungen
beschreiben (Grandjean et al., 2012, Granum et al., 2013, Kielsen et al., 2016,
Grandjean et al., 2017), Uberein. In drei der genannten Studien wurden Kinder bzw.
Jugendliche untersucht und signifikante Effekte beschrieben. Auch in der
vorliegenden Studie scheinen die Jugendlichen eine besonders vulnerable
Untergruppe zu sein, bei der sich gehauft signifikante negative Assoziationen der

PFAS-Belastung auf die Immunantwort zeigen.

Die genutzte Analysemethode, der Hamagglutinationsinhibitionstest, ist der
Goldstandard zur Antikorpertiteranalyse gegen Influenza-Viren. Es muss trotzdem
bedacht werden, dass die Schwankungsbreite des Tests auch bei korrekter
Durchfihrung eine Verdiunnungsstufe betragt. Die Antikérperbestimmung nach
Influenza-Impfung ist zudem kein Kklinisches Routineverfahren, wie es
beispielsweise nach einer Hepatitis B-Schutzimpfung ublich ist. Der daraus
resultierende Nachteil ist, dass keine Daten der Allgemeinbevdlkerung vorliegen,
die als Vergleichswerte herangezogen werden kdonnten. Der HHT-Titer fungiert als
Surrogatmarker fur den serologischen Impfschutz, eine absolute Sicherheit vor
Infektion und Erkrankung kann jedoch auch durch einen sehr hohen Titer nicht
garantiert werden. Da nicht von einem geringen HHT-Titeranstieg auf ein erhdhtes
Risiko einer Erkrankung geschlossen werden kann, ist die klinische Relevanz der

vorliegenden Beobachtungen zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar.

Insgesamt ist die Antikérperbildung ein sehr komplexer Vorgang, der von vielen
individuellen Faktoren beeinflusst wird und dessen Starke generell individuell

unterschiedlich ist. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie, die eine signifikante
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negative Assoziation der PFAS-Belastung mit dem HHT-Titeranstieg gegen das
Antigen A(H3N2) zeigen, stimmen mit der bisherigen Datenlage Gberein. Sie sollten
jedoch aufgrund der genannten limitierenden Faktoren vorsichtig interpretiert
werden. Zudem kann anhand der beobachteten Assoziationen zum jetzigen

Zeitpunkt kein kausaler Zusammenhang von klinischer Relevanz bewiesen werden.

5.5 Bewertung des individuellen Gesundheitsrisikos

Eine Einschatzung des individuellen gesundheitlichen Risikos der Probanden durch
die PFAS-Belastung ist aufgrund mehrerer Faktoren derzeit nicht sicher maglich.
Zum einen sind die genauen Mechanismen der Wirkung von PFAS, die zu
pathologischen Effekten fuhren kénnen, zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht
hinreichend bekannt. Zum anderen nehmen Faktoren wie Alter, Lebensstil und
familiare bzw. genetische Vorbelastung bekanntermaflen Einfluss auf die
Entstehung von Pathologien und Erkrankungen. Die Probanden beider Kollektive
wurden nach Erkrankungen aller Organsysteme der letzten zehn Jahre befragt, um
mogliche Auffalligkeiten zu erfassen. Es finden sich jedoch keinerlei suspekte
H&aufungen von Erkrankungen, die nicht auch durch die oben genannten Einfliisse
erklarbar sind. Die erfolgten Analysen der Effekte von PFAS auf die Blutlipide und
die Antikérperbildung nach Impfung kénnen ebenfalls nicht zur Bewertung eines

individuellen Gesundheitsrisikos genutzt werden.

Die im Jahr 2016 abgeleiteten HBM-I-Werte fur PFOA und PFOS basieren auf
toxikologischen Risikobewertungen und geben Auskunft tber die gesundheitliche
Relevanz der Belastung (HBM-Kommission, 2014). Eine Uberschreitung dieses
Wertes bedeutet fir den Betroffenen zunéchst, dass eine gesundheitliche
Beeintrachtigung nicht mit volliger Sicherheit ausgeschlossen werden kann. Bei der
Bewertung der Uberschreitungen der HBM-I-Werte sollte beachtet werden, dass die
HBM-I-Werte in einer Konzentrationshéhe liegen, die durchaus auch von Personen
aus der nicht exponierten Allgemeinbevélkerung erreicht werden kann. Die EFSA
wies in ihrer Veroffentlichung bereits darauf hin, dass ein nicht zu
vernachlassigender Teil der Allgemeinbevolkerung zu hohen Konzentrationen
ausgesetzt sei (EFSA, 2018). Der HBM-I-Wert fir PFOA von 2 pg/l wird insgesamt
von 172 (78,2 %) Probanden Uberschritten. Im Hinblick auf die
Kollektivuntergruppen liegen 92 % der Manner, 71 % der Mdutter, 67 % der
Jugendlichen und 88 % der Angler oberhalb des Wertes. Abbildung 28 zeigt die

anteiligen Uberschreitungen der untersuchten Kohorten im Vergleich zur deutschen
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Allgemeinbevdlkerung. Obgleich die Probanden der Allgemeinbevdlkerung keiner
speziellen Exposition unterlagen, tUberschreiten 42 % (LGA 2019) bzw. 11 %
(Fromme, Wockner et al. 2017) den HBM-I-Wert (Abbildung 11).

Arnsberger Kollektiv

deutsche Allgemeinbevolkerung
2018 (LGA 2019)

deutsche Allgemeinbevolkerung
2016 (Fromme, Wockner et al....

Angler-kollekt I

o

20 40 60 80 100
Uberschreitungen des HBM-I-Wertes fiir PFOA (2 pg/l) in %

Abbildung 11: PFOA. HBM-I-Wert-Uberschreitungen im Vergleich mit der deutschen
Allgemeinbevdlkerung

Der HBM-I-Wert fur PFOS von 5 pg/l wird von insgesamt 49 (22,3 %) Probanden
uberschritten. Davon sind 15 Manner (25 %), 5 Mutter (6 %), 4 Kinder (8 %) und 25
Angler (86 %). Die HBM-I-Wert-Uberschreitungen der Arnsberger Probanden sind
vergleichbar mit denen der deutschen Allgemeinbevdélkerung (9-22 und 7-12 %, je
nach Gruppe (Fromme et al., 2017, LGA, 2019)), wahrend sich in der Gruppe der
Angler eine deutlich hthere Rate an Uberschreitungen zeigt.

Die HBM-II-Werte fur PFOA und PFOS, die erst im Marz 2020 verdffentlicht wurden
und somit zum Zeitpunkt der Studie noch nicht vorlagen, erméglichen eine
erweiterte Bewertung. Es wird jedoch erneut betont, dass die Werte auf der
Berechnung des populationsbezogenen Risikos beruhen und eine individuelle
Risikoabschéatzung nicht erfolgen kann (HBM Kommission, 2020). Die HBM-
Kommission gibt an, dass die derzeit geltende Definition der HBM-Werte, die einen
akuten Handlungsbedarf bei Uberschreitung des HBM-II-Wertes fiir betroffene
Personen vorsieht, aufgrund der nicht ausreichenden Quantifizierbarkeit eines
individuellen gesundheitlichen Risikos nur bedingt als giltig anzusehen ist. Eine
eventuelle Neubewertung dieser Definition sowie der Ableitung der HBM-Werte soll
innerhalb der nachsten Berufungsperiode angestrebt werden (HBM Kommission,
2020). Die aktuelle Bewertung beruht auf der Berlcksichtigung einiger nach
Bewertung der aktuellen toxikologischen und humanepidemiologischen Datenlage
als besonders relevant eingestufter Wirkungseffekte: Entwicklungstoxische Effekte

und  verringerte  Geburtsgewichte,  verminderte  Fertilitdt,  verringerte
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Antikérperbildung (Immunsystem), erhdhte (LDL- und Gesamt-) Cholesterin-
Konzentrationen und Diabetes mellitus Typ Il (HBM Kommission, 2020). In der
Literatur sind jedoch zahlreiche weitere, beispielsweise kardiale, gastrointestinale,
renale, hamatologische und endokrinologische Effekte beschrieben (ATSDR,
2018). Die HBM-Kommission beschreibt und diskutiert in ihrem Fachgutachten die
bestehenden wissenschaftlichen Unsicherheiten, wie beispielsweise uneinheitliche
Methodik bei Erhebung der Daten, geringe Anzahlen von Langsschnittstudien, die
Multikausalitat der beschriebenen Effekte sowie die Problematik anhand
beobachteter Assoziation auf eine klinisch relevante Kausalitat zu schlief3en
(Schimann et al., 2019). Insgesamt sollte die weitere wissenschaftliche Datenlage,
insbesondere auch im Hinblick auf kanzerogene Wirkungen, aufmerksam verfolgt
und berucksichtigt werden. Zudem ist weitere Forschung nétig, um beispielsweise
die aktuell noch weitestgehend ungeklarten Wirkmechanismen von PFOA und

PFOS, die zu den beobachteten Assoziationen fihren, zu klaren.

Es Uberschreitet nur ein geringer Anteil der Probanden den HBM-II-Wert fur PFOA
(19 Probanden (8,6 %)). Zum Vergleich: Bei einer 2018 durchgefuhrten Studie im
Landkreis Altotting in Bayern, in dem bis 2008 ein industrieller Eintrag von PFOA in
die Umwelt erfolgte und infolge dessen auch eine Kontamination des Trinkwassers
bestand, waren bei 84 % der untersuchten Probanden die HBM-II-Werte fir PFOA
uberschritten (LGL, 2020).

Der HBM-II-Wert fir PFOS wird von 14 Probanden (6,4 %) Uberschritten. Auffallig
ist dabei der grol3e Anteil an Anglern, die den HBM-I1I-Wert fir PFOS Uberschreiten
(36,4 %), dies ist wie bereits beschrieben im Kontext der hohen PFOS-
Ausgangswerte sowie des teilweise fortgefihrten Fischkonsums aus den ehemals

kontaminierten Gewassern zu betrachten.

Bei einer Uberschreitung des HBM-II-Wertes wird weiterhin die Identifizierung der
Expositionsquelle sowie eine umweltmedizinische Beratung empfohlen. Von
Versuchen einer Beschleunigung der Ausscheidung der Substanzen wird abgeraten
(HBM Kommission, 2020). Es sollte jedoch weiterhin eine Reduktion der PFAS-
Korperlast der Probanden angestrebt werden. Aufgrund der rickgehenden
Hintergrundbelastung ist von einem weiteren Rickgang der Konzentrationen
auszugehen, sofern nicht weiterhin belastete Lebensmittel wie beispielsweise Fisch

aus kontaminierten Gewassern oder Wildschweinleber verzehrt werden oder sich
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eine neue besondere Expositionssituation, z.B. durch eine erneute Kontamination

des Trinkwassers oder eine berufliche Exposition, ergibt.

Ruckblickend ist zu sagen, dass bereits direkt nach Bekanntwerden der Belastung
im Jahr 2006 alle der im Konzept der erst 2016 verdffentlichten HBM-I-Werte
empfohlenen Schritte ausgefihrt worden sind. Es wurden durch den Einbau der
Aktivkohlefilter MaRnahmen zur Reduktion bzw. Elimination der spezifischen
Belastungsquelle getroffen und den Betroffenen wurden im Rahmen der Follow-Up-
Studien regelmafige Kontrollen der PFAS-Konzentrationen sowie personliche

umweltmedizinische Beratungen angeboten.

In Zukunft sind weitere Follow-Up-Studien beider Kohorten empfehlenswert, um die
weitere Entwicklung der PFAS-Belastung sowie mogliche gesundheitliche Effekte,
insbesondere bei Probanden, die die HBM-I- und II-Werte Ubersteigende PFAS-

Konzentrationen aufwiesen, untersuchen zu kdnnen.
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6 Zusammenfassung

Die perfluorierten Verbindungen PFOA und PFOS sind anthropogene, ubiquitar
verbreitete Kohlenstoffverbindungen, die seit den 1960er-Jahren in vielen
industriellen Prozessen sowie Produkten des alltdglichen Lebens Verwendung
fanden. Mittlerweile ist bekannt, dass eine innere Belastung mit den Substanzen
pathogene Effekte haben kann. Die Produktion und Verwendung der Substanzen
wurde bzw. wird weiterhin gesetzlich eingeschrankt. In der Stadt Arnsberg in
Nordrhein-Westfalen wurde im Jahr 2006 die Verunreinigung des Trinkwassers mit
perfluorierten Verbindungen bekannt, woraufhin Humanbiomonitoring-Studien
zweler Kollektive (Arnsberger und Angler-Kollektiv) initiiert wurden. Die vorliegende
Studie ist eine 2017 durchgefuhrte prospektive Follow-Up-Untersuchung dieser
Kohorten. Das Ziel der Untersuchung war die Feststellung und Beurteilung der
aktuellen PFAS-Konzentrationen im Blutplasma, der Entwicklung der inneren
Belastung im Vergleich zu den Studien aus den Vorjahren sowie eine Bewertung
anhand der im Jahr 2016 abgeleiteten HBM-I-Werte. Neben der Analyse klinisch-
chemischer MessgroR3en des Lipidstoffwechsels sowie der Schilddriisenhormone
wurde zudem mittels explorativer Analysen eine Assoziation erhdhter PFAS-
Belastung mit erniedrigter Antikdrperantwort auf Influenza-Antigene nach der
Schutzimpfung gegen Influenza untersucht. Untersuchungsinstrumente der Studie
waren (Interview)-Fragebdgen, Blutentnahmen und die Schutzimpfung gegen
Influenza. Die Analysen der Blutproben auf PFAS, Klinisch-chemische Routine-
Messgrofien und Antikorpertiter wurden von spezialisierten Laboren (Institut und
Poliklinik fur Arbeits-, Sozial und Umweltmedizin der Universitat Erlangen-Nurnberg,
Institut fur Klinische Chemie, Transfusions- und Laboratoriumsmedizin der
berufsgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannsheil Bochum und Nationales
Referenzzentrum fur Influenza des Robert-Koch-Institutes) mittels etablierter
Methoden durchgefiihrt. Alle deskriptiven und explorativen statistischen Analysen

wurden mit dem Programm SAS 9.4 durchgefihrt.

Elf Jahre nach Bekanntwerden der Kontamination des Trinkwassers betrug die
gesamte Teilnahmerate an der aktuellen Studie 44 % (N=220). Die gemessenen
PFOA-Konzentrationen lagen bei den Probanden des Arnsberger Kollektivs im
Mittel bei 5,5 pg/l (M&nner), 2,8 pg/l (Matter), 2,3 pug/l (Jugendliche) und bei 4,2 ug/l
bei den Probanden des Angler-Kollektivs. Es wurde ein kontinuierlicher Rickgang

von 66-89 % je nach Untergruppe im Vergleich zur Erstuntersuchung beobachtet.
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Der HBM-I-Wert fur PFOA von 2 ug/l wurde von 172 Probanden Uberschritten,
davon Uberschritten 19 Probanden auch den HBM-II-Wert.

Die PFOS-Konzentrationen betrugen im Mittel 3,6 pg/l (Manner), 2,0 g/l (Mitter),
1,7 pg/l (Jugendliche) und 15,7 pg/l (Angler) und sind im Vergleich zur
Erstuntersuchung um 35-65 % gesunken. Im Gegensatz zu den kontinuierlich
sinkenden PFOA-Belastungen waren bei einigen Probanden beider Kollektive
Anstiege der PFOS-Konzentrationen zu beobachten. Der HBM-I-Wert fir PFOS von
5 pg/l wurde von 49 Probanden uberschritten, davon Uberschritten 14 Probanden
auch den HBM-II-Wert.

Die Referenzwerte fur Gesamt (200 mg/dl) - und LDL-Cholesterin (150 mg/dl)
wurden von 112 bzw. 40 der Probanden Uberschritten. Bei 15 Probanden zeigten
sich Abweichungen vom Referenzbereich des Schilddrisenhormons TSH (0,35-3,5
mlU/l), 22 Probanden Uberschritten den Referenzbereich von fT3 (3,6-6,3 pmol/l)

und 2 Probanden unterschritten den Referenzbereich von T4 (6-14 ng/l).

Die explorative Antikdrpertiter-Analyse zeigte Tendenzen einer niedrigeren
Antikorperantwort bei hoher PFOA-belasteten Probanden bei einer Einteilung
dieser in Quartile. Es zeigten sich signifikante negative Assoziation der PFAS-
Belastung mit erniedrigter Antikdrperantwort auf die im Impfstoff enthaltenen
Influenza-Antigene in den verschiedenen Untergruppen, insbesondere gegen das
Antigen A(H3N2).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Studie den kontinuierlichen Ruckgang der
PFOA-Konzentrationen bei allen Probanden bestatigt. Als Ursache ist zum einen
die nicht mehr bestehende Exposition der Probanden durch das kontaminierte
Trinkwasser sowie auch der allgemein beobachtete Riickgang der PFOA-Belastung
in der westlichen Allgemeinbevdlkerung durch die sinkende Hintergrundbelastung
anzunehmen. Die beobachteten Assoziationen der PFAS-Belastung mit der
Antikdrperantwort nach Impfung bekraftigen den bereits wissenschaftlich
diskutierten negativen Effekt einer PFAS-Belastung auf das humorale
Immunsystem. Derzeit kann jedoch nicht von der beobachteten Assoziation auf eine

klinisch relevante Kausalitat geschlossen werden.

Fur die Zukunft sind weitere Follow-Up-Studien dieser seit 2006 bzw. 2008
bestehenden Kohorten zur weiteren wissenschaftlichen Untersuchung der
zeitlichen Entwicklung und maoglicher Effekte der inneren PFAS-Belastung beim

Menschen erstrebenswert.
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Einladung zur Wiederholungsuntersuchung 2017

Sehr geehrte Damen und Herren,
liebe Jugendliche,

Sie haben in den letzten Jahren an den Studien zur inneren Belastung mit PFT teilgenommen. Dafiir
mochten wir lhnen nochmals danken.

Wir mochten Sie hiermit erneut einladen, an einer weiteren Wiederholungsuntersuchung zur
Belastung mit PFT im Auftrag des Landesamtes fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz (LANUV)
NRW teilzunehmen.

Ziel der Untersuchung ist es festzustellen, ob und wie weit ihre PFT-Blutkonzentration seit der letzten
Untersuchung gesunken ist. Die Untersuchung umfasst eine Blutentnahme sowie eine kurze Befragung
in den Raumlichkeiten der AuRenstelle des Gesundheitsamtes Hochsauerlandkreis in Arnsberg
{EichholzstraRRe 9, 59821 Arnsherg). Dariiber hinaus bieten wir lhnen eine Impfung gegen Influenza
{Grippe) und eine Uberpriifung des dadurch erreichten Impfschutzes an.

Es werden alle Arnsberger Biirger eingeladen, die schon an den zuvor durchgefiihrten Untersuchungen
teilgenommen haben. Weitere Informationen zu dieser Untersuchung finden Sie in dem beiliegenden
Informationsblatt.

Als Teilnehmer haben Sie natlrlich einen persdnlichen Nutzen: neben den Analyseergebnissen lhrer
individuellen PFT-Belastung sowie des Impfschutzes gegen Influenza erhalten Sie bei der Teilnahme an
allen Untersuchungen eine Aufwandsentschadigung in Hohe von 30 €.

Wenn Sie an der Untersuchung teilnehmen mdochten, bitten wir Sie telefonisch einen Termin unter
folgender Rufnummer zu vereinbaren:
02 34 / 32 29 464 (oder per E-Mail an pft@rub.de)

Diese Telefonnummer ist montags-donnerstags von 8-16 Uhr besetzt; auBerhalb dieser Zeiten besteht
die Mdglichkeit, eine Nachricht auf dem Anrufbeantworter zu hinterlassen —wir rufen Sie dann zuriick.
Wenn Sie nicht an der Untersuchung teilnehmen mdchten, bitten wir Sie ebenfalls um eine kurze
Mitteilung.

lhnen entstehen selbstverstandlich keinerlei Nachteile, wenn Sie nicht teilnehmen mochten.

Flr Riickfragen jeglicher Art stehen wir lhnen jederzeit gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GriiRen

PD Dr. med. Jirgen Holzer
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Al.2 Informationsschreiben

Landesamt flir Natur, R RUHR
Umwelt und Verbraucherschutz %l UNIVERSITAT
Nordrhein-Westfalen A BOCHUM

O

Informationen zur geplanten Follow-Up-Untersuchung 2017

Sie haben sich im Zeitraum zwischen 2006 und 2012 ein- oder mehrmals an Untersuchungen
des Landes NRW zur PFT-Belastung ausgewahlter Biirgerinnen und Birger im Raum Arnsberg
und am Mohnesee beteiligt. Fiir lhre damalige Beteiligung mdchten wir lhnen nochmals
unseren herzlichen Dank aussprechen!

Damals haben |hnen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Ruhr Universitdit Bochum im
Auftrag des Landesamtes fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz (LANUV NRW) in den
Rdumen des ortlichen Gesundheitsamtes Blut abgenommen. AnschlieRend wurden Sie in
einem Schreiben darliber informiert, wie hoch die Belastung lhrer Blutprobe war.

Hintergrund

Wir haben lhnen seinerzeit versprochen, Sie zu informieren, falls die Kommission
Humanbiomonitoring des Umweltbundesamtes (HBM-Kommission) gesundheitlich
abgeleitete Beurteilungswerte fiir PFOA- bzw. PFOS-Blutkonzentrationen vorlegt. PFOA ist die
Abkirzung fiir Perfluoroctansdure, PFOS die fiir Perfluoroctansulfonsdure. Beide Stoffe
gehoren zur Gruppe der so genannten perfluorierten Tenside (PFT) und wurden schon in den
vorherigen Studien in lhrem Blut untersucht. Mittlerweile hat das Umweltbundesamt einen
HBM-I-Wert fiir beide Substanzen veréffentlicht. Eine Kopie dieser Veréffentlichung liegt
diesem Schreiben als Anlage bei.

Um den dort dargestellten HBM-I-Wert besser verstehen zu kdnnen, méchten wir lhnen kurz
erlautern, worum es bei HBM-Werten geht.

Konzept der HBM-Werte

Beim Humanbiomonitoring (HBM) wird die innere Belastung des menschlichen Kérpers durch
Schadstoffe aus der Umwelt untersucht und analysiert. Dabei kann die Schadstoffbelastung
gemessen oder auch dadurch ausgeldste Prozesse im Koérper, also Effekte, analysiert werden.
Das Nachweismaterial, das fiir die Untersuchung genutzt wird, kann z.B. Blut, Urin, Speichel
oder auch Fettgewebe sein. In |hrem Fall wurde Blut analysiert, darum haben Sie zur
Untersuchung eine Blutprobe abgeben.

Um die Ergebnisse der Untersuchung interpretieren und einordnen zu kénnen, werden fir
einige Schadstoffe so genannte HBM-Werte abgeleitet (HBM steht fiir Humanbiomonitoring).
Ublicherweise sieht das Konzept der Humanbiomonitoring-Werte ein zweistufiges
Bewertungssystem vor: Der HBM-I-Wert kennzeichnet die Konzentration (in diesem Fall von
PFOA und PFOS) im Blut, bei deren Unterschreitung nach dem aktuellen Stand der Bewertung
durch die Kommission auch langfristig nicht mit einer gesundheitlichen Beeintrachtigung zu
rechnen ist.

Eine Uberschreitung des HBM-I-Wertes sollte Anlass sein, den Befund durch weitere
Messungen zu kontrollieren, bei Bestatigung, der Ursache fiir die Erhéhung nachzugehen und
gegebenenfalls verantwortliche Belastungsquellen, soweit unter Wahrung der
VerhaltnismaRigkeit sinnvoll, zu mindern oder zu eliminieren.

Der HBM-II-Wert entspricht der Konzentration eines Stoffes in einem Kérpermedium, bei
deren Uberschreitung eine fiir die Betroffenen als relevant anzusehende gesundheitliche
Beeintrachtigung médglich ist. Bei Uberschreitung des HBM-ll-Wertes ist eine
umweltmedizinische Betreuung (Beratung) der Betroffenen zu veranlassen und soweit
moglich umgehend MaRnahmen zur Minderung der Belastung zu ergreifen. Ein HBM-II-Wert
wurde fiir PFOA bzw. fiir PFOS bisher nicht abgeleitet. Er liegt normalerweise deutlich héher
als der HBM-I-Wert.
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Eine Ubersicht tiber beide Werte und tiber die Konsequenzen, die jeweils aus einer moglichen
Uberschreitung resultieren, zeigt lhnen Abbildung 1.

Gesundheitliche Beeintrachtigung Handlungsbedarf
umweltmedizinische Betreuung

aEg kuter Handl bedarf zur Reduktion der Belast
HBM Il Wert aku e,: atn I|ungs ;an zu; eI u.k|;mlt erle:s ung
nicht ausreichend sicher ononiecee 'e‘ & ARl Zenvetiadf)
Suche nach spezifischen Belastungsquellen
ausgeschlossen 5
HBM | Wert ggf. Verminderung der Belastung unter vertretbarem Aufwand

nach derzeitiger Bewertung

2 Kein Handlungsbedarf
unbedenklich

Quelle: Umweltbundesamt
(http:/ /www.umweltbundesamt.de/themen/gesundheit/kornmissionen-arbeitsgruppen/kommission-hurnan-
biomonitoring/beurteilungswerte-der-hbm-kommission)

Abbildung 1: Definition der Human-Biomonitoring-Werte (HBM-I und HBM-II) und ihre
umweltmedizinische Bedeutung
Die von der HBM-Kommission verdffentlichten HBM-I-Werte sind niedrig. Sie betragen fur
PFOA 2 ng/ml im Blutplasma und fur PFOS 5 ng/ml (ng=Nanogramm; ein Nanogramm
entspricht 0,000000001 Gramm}. Es ist damit zu rechnen, dass diese Werte von einem nicht
geringen Teil der Bevolkerung in Deutschland tberschritten wird.
Da das Trinkwasser in einigen Arnsberger Stadtteilen bis zum Sommer 2006 deutlich mit PFOA
belastet war, gehen wir davon aus, dass es auch wegen der Langlebigkeit dieser Substanzen
zahlreiche Personen aus Arnsherg geben wird, die aktuell den HBM-Wert-| Uiberschreiten. Das
gleiche gilt fiir die PFOS-Konzentrationen bei Personen, die regelméflig Fisch aus dem
Mohnesee verzehrt haben. Diese Einschdtzungen beruhen aber nur auf einer sehr groben
Abschatzung, weil die letzten Blutuntersuchungen schon tiber 5 Jahre zurlickliegen. Klarheit
kann nur die Untersuchung einer aktuellen Blutprobe geben.
Die damaligen Belastungsquellen, die im Raum Arnsherg und Mdhnesee zu einer erhéhten
PFT-Belastung gefuihrt hahen, wurden unmittelbar nach Bekanntwerden der Belastung saniert.
Seitdem hesteht in Arnsherg keine besondere Belastungssituation durch das Trinkwasser
mehr.
Wie die bisherigen Nachuntersuchungen zeigen, gingen die PFOA-Belastungen im Blut seither
stetig zurtck.

Hiermit méchten wir lhnen gern das Angebot einer erneuten Nachuntersuchung und
Beratung machen. Dies soll Ihnen erméglichen, lhre aktuellen Belastungswerte fir PFOA und
PFOS individuell nochmals hestimmen zu lassen und zu erfahren, ob diese den HBM-|-Wert
moglicherweise tiherschreiten. Zudem méchten wir |hnen anbieten, sich gegen die Grippe
{Influenza} impfen zu lassen. Die Untersuchungen sowie die Beratung sind flir Sie wie bisher
selbstverstandlich kostenlos.
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Wer kann an den Untersuchungen teilnehmen?
Es werden alle Arnsberger Teilnehmerinnen und Teilnehmer der vorherigen
Hurnanbiomonitoring-Untersuchungen eingeladen.

Ablauf der Untersuchung
Jeder, der interessiert ist, an der Nachuntersuchung teilzunehmen, vereinbart telefonisch

einen ersten Termin irn Gesundheitsarnt in Arnsherg (Oktober). Dort werden Sie kurz befragt
und Thren wird eine Blutentnahme zur Untersuchung lhrer persdnlichen  PFT-
Serurnkonzentration sowie der Routinelaborpararmeter (Schilddrisenwerte und Blutfette)
argeboten. Sofern Sie moéchten, bieten wir lhnen zudem eine Impfung gegen Influenza
(Grippe) an.

I Novernber wird der zweite Terrmin, ebenfalls im Gesundheitsamt in Arnsberg, stattfinden.
An diesern Termin wird Ihnen die zweite Blutprobe zur Bestimmung der Immunreaktion auf
die Impfung entnomrmen.

Zur Ubersicht ist der Ablauf der Untersuchung fiir Sie schernatisch dargestellt:

Untersuchungen Zeitpunkt Zeitaufwand Ort
Befragung,
Termin1l | Blutentnahme, Oktober ca.1h Gesundheitsamt Arnsberg
Impfung
Termin2 | Blutentnahme November ca.1/2h | Gesundheitsamt Arnsberg

Mitteilung der Ergebnisse

Nach Erhalt der Analyseergebnisse teilen wir Ilhnen diese schriftlich mit. Eine
Zusammenfassung der Ergebnisse der gesarnten Untersuchung wird auBerdern in einem
Bericht dargestellt und durch den Auftraggeber der Offentlichkeit zur Verfigung gestellt.

Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an den Untersuchungen?
Sie erhalten schriftlich detaillierte Informationen zu den Ergebnissen der bei lhnen bzw. lhrem

Kind durchgefiihrten Blutanalysen.

Mit der Influenza-Impfung (Grippeschutzimpfung) erhalten Sie einen Impfschutz gegentber
der saisonalen Grippe. Die anschlieBende Antikdrper-Bestimmung im Blut erlaubt dariber
hinaus die Aussage, ob Ihr Abwehrsystern auf die Impfung reagiert hat.

Welchen Sinn hat die Grippe-Impfung und die anschlieRende Uberprifung der Antikdrper-
Konzentrationen?

Eine rnogliche Beeintrachtigung des menschlichen Abwehrsysterns durch eine Belastung mit
perfluorierten Verbindungen wird derzeit wissenschaftlich diskutiert.

Es gibt Beobachtungen, nach deren bei Personen it hoherer PFT-Belastung geringere
Antikdrper-Konzentrationen (EiweiBstoffe, die als schitzende Antwort nach Impfungen
gehildet werden) nach Impfungen beobachtet wurden als bei Personen it geringerer PFT-
Belastung.

Damit Sie herausfinden kodnnen, ob sich bei Ihnen die Belastung auf das Abwehrsystemn
auswirkt, bieten wir lhnen zusatzlich zu der Blutentnahme noch eine Impfung gegen Grippe
an. Anhand der Analyse lhrer ersten {vor der Impfung) und zweiten {nach der Impfung)
entnornmenen Blutprobe ist es moglich, Ihre Imrmunantwort auf die Impfung zu messen.
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Gibt es Risiken, die mit der Untersuchung verbunden sind?

Nach einer Blutabnahme kann es unter Umstidnden zu einem Bluterguss/Reizung an der
Einstichstelle kommen. Sehr unwahrscheinlich sind Infektionen oder Verletzungen von Nerven
oder anderen Strukturen nahe der Einstichstelle.

Informationen zu der Influenza-Impfung finden Sie in dem beigelegten Informationsblatt
»Aufkldrung zur Schutzimpfung gegen Influenza“ Bitte lesen Sie dieses aufmerksam durch. Wir
flihren zum Ausschluss von Kontraindikationen ein ausfiihrliches Vorgesprach vor der Impfung
mit lhnen.

Gibt es eine Versicherung?

Fur die direkten Wege zur Untersuchungsstelle und zuriick wird eine Wegeunfallversicherung
Uber die Unfallkasse NRW abgeschlossen. Bitte setzen Sie sich im Falle eines Wegeunfalles
direkt mit der Versicherung in Verbindung (Landesunfallkasse NRW, Dezernat Rehabilitation
und Entschédigung, Recht, Regress St.-Franziskus-Str. 146, 40470 Dusseldorf).

Zudem wird eine Probandenversicherung bei der CNA Hardy tber den Versicherungsdienst
Ecclesia abgeschlossen (CNA Hardy, Ansprechpartner: Herr Markus Schéfer, Im Mediapark 8,
50670 Kodln, Telefon-Nr. 0221/94 99 86 60).

Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder eine Vergiitung?
Die Untersuchungen sind fir Sie kostenlos. Zur Entschddigung lhres Zeit- und Fahrtaufwandes
erhalten Sie fir die Teilnahme an der gesamten Untersuchung insgesamt 30€ als
Aufwandsentschddigung. Diese Entschadigung ist wie folgt aufgeteilt:

e Fir die Blutentnahme 10€

e Fir die Impfung und die zweite Blutentnahme 20 €

Hinweise zum Datenschutz

Die Teilnahme an der Nachuntersuchung ist fir Sie freiwillig. lhre persénlichen Daten werden
durch einen Treuhdnder (Gesundheitsamt Hochsauerlandkreis fir die Arnsberger Biirgerinnen
und Blrger bzw. Ruhrverband fiir die Anglerinnen und Angler) verwaltet und nur fir die
Einladungen zur Untersuchung in das Gesundheitsamt und die Befundmitteilungen mit der
Studiennummer verknipft. Das auswertende Institut (Abteilung fiir Hygiene, Sozial- und
Umweltmedizin der Ruhr-Universitdt-Bochum) wertet die Daten nur anonymisiert (d.h. unter
Bezug auf eine Studiennummer) aus.

Sie kdnnen jederzeit Ihre Teilnahme an der Untersuchung widerrufen und die Léschung der
Daten verlangen, ohne dass Ihnen Nachteile entstehen.

Fragen, weitere Informationen
Bei Riickfragen stehen wir gerne zur Verfiigung.
Bitte wenden Sie sich an die Abteilung fiir Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin der Ruhr-
Universitdt Bochum:
o Telefon: 0234 32 27365 (Sekretariat, Ublicherweise von Montag-Freitag von 8-16 Uhr
erreichbar, auBBerhalb dieser Zeiten hinterlassen Sie bitte Ihre Telefonnummer, wir rufen
Sie dann zuriick.)

e oder per E-Mail an pft@rub.de
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A1.3 Informationsblatt fur die jugendlichen Probanden

Informationshlatt fiir jugendliche Teilnehmer

Landesamt fiir Natur, RUHR .
Umwelt und Verbraucherschutz { UNIVERSITAT R U B
BOCHUM
£o)

Informationen zur geplanten Follow-Up-Untersuchung 2017

Nordrhein-Westfalen

Sehr geehrter, lieber jugendlicher Teilnehmer, sehr geehrte, liebe Teilnehmerin,

Du hast zwischen 2006 und 2011 schon ein- oder sogar mehrmals an einer Untersuchung zur
Bestimmung von bestimmten Stoffen in deinem Blut, den sogenannten perfluorierten
Tensiden (PFT), teilgenommen. Daflir méchten wir dir noch einmal herzlich danken!

Die Untersuchungen wurden damals ins Leben gerufen, weil dein Trinkwasser mit diesen
Stoffen belastet war und man herausfinden wollte, ob und inwiefern dein Kérper diese Stoffe
aufgenommen hatte. Das zentrale Ergebnis dieser Studien war, dass eine erhéhte innere
Belastung, also erhéhte Werte im Blut, bestand. Da die Wasserwerke aber direkt nach dem
Bekanntwerden der Belastung saniert worden sind, besteht fiir dich seit dem Sommer 2006
keine Gefahr mehr, diese Stoffe (iber das Leitungswasser aufzunehmen. Die Stoffe, die
seitdem in deinem Blut nachweisbar sind, werden aber nur sehr langsam vom Kérper
abgebaut, sodass wir davon ausgehen, dass auch jetzt immer noch Riickstédnde in deinem Blut
zu finden sind. Die Nachfolgeuntersuchungen, die im Anschluss an die erste Untersuchung im
Jahr 2006 durchgefiihrt wurden, zeigten allerdings schon einen langsamen Riickgang der
Konzentrationen der Stoffe in deinem Blut.

Warum schreiben wir dir jetzt?

Eine Arbeitsgruppe des Bundesumweltamtes, die sogenannte HBM-Kommission (HBM steht
fiir Humanbiomonitoring) hat 2016 einen neuen Wert bekanntgegeben, der sich genau auf die
bei dir untersuchten Stoffe bezieht. Beim Humanbiomonitoring (HBM) wird die innere
Belastung des menschlichen Kérpers durch Schadstoffe aus der Umwelt untersucht und
analysiert. Dabei kann die Schadstoffbelastung gemessen oder auch dadurch ausgel&ste
Prozesse im Kdrper, also Effekte, analysiert werden. Das Nachweismaterial, das fiir die
Untersuchung genutzt wird, kann z.B. Blut, Urin, Speichel oder auch Fettgewebe sein. In
deinem Fall wurde Blut analysiert, darum hast du zur Untersuchung eine Blutprobe abgeben.
Der neue Wert wird HBM-I-Wert genannt und bedeutet vereinfacht gesagt, dass eine
Schadstoffbelastung unterhalb dieses Wertes auch langfristig nicht mit gesundheitlichen
Folgen verbunden ist. Eine Uberschreitung dieses Wertes bedeutet aber gegenteilig nicht
direkt eine Gefahr fiir deine Gesundheit, sondern nur, dass man gesundheitliche
Beeintrachtigungen nicht ganz sicher ausschlieBen kann und deshalb Kontrollen durchgefiihrt
werden sollten.

Da es jetzt diesen neuen Woert gibt, wiirden wir dir gern das Angebot einer erneuten
Nachuntersuchung machen. So kdnntest du den Riickgang deiner inneren Belastung
verfolgen. Der HBM-I-Wert ist sehr niedrig angesetzt und wir gehen davon aus, dass viele
Menschen in Deutschland diesen auch lberschreiten. Sollten deine Blutwerte also (liber
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diesern Wert liegen, ist dies fur dich kein Grund, in Panik auszubrechen. Dennoch bieten wir
dir in diesern Fall natlrlich ein Beratungsgesprach an, in dern wir auf deine individuelle
Belasturg und die damit verbundenen Konsequenzen eingehen.

Zu der Belastung it den perfluorierten Tensiden (PFT) gibt es auch schon viele andere
Studien, die die Wirkungen dieser Stoffe auf den Menschen und seine Gesundheit
untersuchen. In diesen Studien hat sich herausgestellt, dass vor allern das Immunsystern des
Menschen (also das Abwehrsystern, das Krankheiten verhindern soll) eventuell durch die
Belastung beeintrachtigt wird.

Darnit du herausfinden kannst, ob sich bei dir die Belastung auf das Abwehrsystern auswirkt,
bieten wir dir zusatzlich zu der Blutentnahme noch eine Impfung gegen Grippe an. Anhand
der Analyse deiner ersten {vor der Impfung) und zweiten {nach der Impfung) entnommenen
Blutprobe ist es moglich, deine Immunantwort auf die Impfung zu messen.

Wie lduft die Untersuchung ab?

Jeder, der interessiert ist, an der Nachuntersuchung teilzunehrnen, vereinbart telefonisch
einen ersten Termin irn Gesundheitsarnt in Arnsherg {Oktober). Dort wirst du kurz befragt und
dir wird eine Blutentnahme zur Untersuchung deiner personlichen PFT-Serurmnkonzentration
sowie der Routinelaborparameter (Schilddrisenwerte und Blutfette) angeboten. Sofern du
mochtest, bieten wir dir zudem eine Impfung gegen Influenza (Grippe) an.

Irn Novernber wird der zweite Terrnin, ebenfalls im Gesundheitsamt in Arnsberg, stattfinden.
An diesern Termin wird dir die zweite Blutprobe zur Bestimrung der Imrmunreaktion auf die
Impfung entnommen.

Zur Ubersicht ist der Ablauf der Untersuchung fiir dich schernatisch dargestellt:

Untersuchungen Zeitpunkt Zeitaufwand Ort
Befragung,
Termin1 | Blutentnahme, Oktober ca.1lh Gesundheitsamt Arnsberg
Impfung
Termin2 | Blutentnahme November ca.1/2h |Gesundheitsamt Arnsberg

Gibt es Risiken, die mit der Untersuchung verbunden sind?

Den Vorgang der Blutentnahrme kennst du sicherlich schon von den Untersuchungen der
letzten Jahre: Das Blut wird dir von fachlich ausgebildetern Personal unter korrekten
hygienischen Bedingungen abgenormmen. Dennoch kann es sein, dass du die Blutentnahme
als unangenehm oder sogar ein wenig schmerzhaft empfindest. Nach allen Erfabrungen ist
eine Blutentnahme aber unbedenklich. In seltenen Fillen kann es nach der Blutentnahme an
der Einstichstelle zu Reizungen der Haut oder zur Bildung eines Blutergusses {,blauer Fleck”)
kormrmen. Sehr unwahrscheinlich ist die Infektion an der Einstichstelle oder die Verletzung von
Nerven oder Strukturen nahe der Einstichstelle.

Ausflhrliche Inforrmationen zu der Grippeschutzimpfung kannst du dern Informationshlatt
HAufklarung zur Schutzimpfung gegen Influenza” entriehmen. Bitte lies dir dieses aufrnerksam
durch. Wir fUhren vor der Impfung noch ein Gesprach zurn Ausschluss von Kontraindikationen
{=Grunde, die gegen eine Impfung sprechen) durch.
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Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an den Untersuchungen?

Du erhiltst schriftlich detaillierte Informationen zu den Ergebnissen der bei dir durchgefiihrten
Blutanalysen.

Mit der Influenza-Impfung (Grippeschutzimpfung) erhéltst du einen Impfschutz gegentiber der
saisonalen Grippe. Die anschlieBende Antikdrper-Bestimmung im Blut erlaubt dariiber hinaus
die Aussage, ob dein Abwehrsystem auf die Impfung reagiert hat.

Mitteilung der Ergebnisse
Nach Erhalt der Analyseergebnisse teilen wir dir diese schriftlich mit. Die Ergebnisse der

kompletten Untersuchung werden in einem umfassenden Bericht dargestellt und durch den
Auftraggeber der Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt.

Gibt es eine Versicherung?

Far die direkten Wege zur Untersuchungsstelle und zuriick wird eine Wegeunfallversicherung
Uber die Unfallkasse NRW abgeschlossen. Bitte setze dich im Falle eines Wegeunfalles direkt
mit der Versicherung in Verbindung (Landesunfallkasse NRW, Dezernat Rehabilitation und
Entschddigung, Recht, Regress St.-Franziskus-Str. 146, 40470 Disseldorf).

Zudem wird eine Probandenversicherung bei der CNA Hardy tber den Versicherungsdienst
Ecclesia abgeschlossen (CNA Hardy, Ansprechpartner: Herr Markus Schéfer, Im Mediapark 8,
50670 Kodln, Telefon-Nr. 0221/94 99 86 60).

Ist die Untersuchung kostenlos?
Die Untersuchung kostet fir dich natirlich nichts. Zur Entschéddigung des entstandenen
Zeitaufwandes und der Fahrtkosten erhiltst du fiir die Teilnahme an der gesamten
Untersuchung eine Aufwandsentschddigung von 30 €. Diese teilt sich wie folgt auf:

e Teilnahme an der Blutentnahme: 10€

e Teilnahme an der Impfung und den dazugehérigen zwei Blutentnahmen: 20€

Hinweise zum Datenschutz
Die Teilnahme an der Nachuntersuchung ist fur dich freiwillig. Deine persénlichen Daten

werden durch einen Treuhdnder (Gesundheitsamt Hochsauerlandkreis) verwaltet und nur fir
die Einladungen zur Untersuchung in das Gesundheitsamt und die Befundmitteilungen mit der
Studiennummer verknipft. Das auswertende Institut (Abteilung fiir Hygiene, Sozial- und
Umweltmedizin der Ruhr-Universitdt-Bochum) wertet die Daten nur anonymisiert (d.h. unter
Bezug auf eine Studiennummer) aus.

Du kannst jederzeit deine Teilnahme an der Untersuchung widerrufen und die Loschung der
Daten verlangen, ohne dass dir Nachteile entstehen.

Fragen, weitere Informationen
Bei Riickfragen stehen wir gerne zur Verfiigung.

Bitte wende dich an die Abteilung fir Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin der Ruhr-
Universitdt Bochum:
e Telefon: 0234 32 27365 (Sekretariat, tblicherweise von Montag-Freitag von 8-16 Uhr
erreichbar, auRerhalb dieser Zeiten hinterlasse bitte deine Telefonnummer, wir rufen
dich dann zurtick:)

e oder per E-Mail an pft@rub.de
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Al.4 Aufklarung zur Schutzimpfung gegen Influenza

Aufklarung zur Schutzimpfung gegen Influenza (,,Grippe”)

Akute Erkrankungen der Atemwege gehoren zu den haufigsten Erkrankungen des Menschen. Sie
werden durch eine Vielzahl verschiedener Erreger, insbesondere Viren, verursacht. Eine besondere
Rolle spielt das Influenza-Virus, der Erreger der ,echten’ Grippe. Die Sonderrolle der Influenza ist durch
ihr alljahrlich epidemisches Auftreten bedingt. AuRerdem verursachen Influenza-Viren verglichen mit
anderen Erregern akuter Atemwegserkrankungen meist einen schwereren Krankheitsverlauf. Die
Influenza tritt sogar, wenn auch nur in Abstanden von Jahrzehnten, in weltweiten Pandemien auf, die
sich binnen Monaten lber die ganze Welt ausbreiten und zu Millionen von Erkrankungen fiihren. Der
Entwicklung wirksamer und gut vertraglicher Influenza-Impfstoffe gilt deshalb groRe Aufmerksamkeit.
Der beste Schutz besteht in einer rechtzeitig durchgefiihrten Impfung. Vor den durch andere Erreger
hervorgerufenen, im Allgemeinen leicht verlaufenden akuten Atemwegserkrankungen schitzt die
Influenza-Impfung nicht.

Die Influenza ist also eine akute Erkrankung der Atemwege, die mit Fieber, Husten und
Muskelschmerzen einhergeht und rein klinisch nicht immer von anderen Atemwegserkrankungen zu
unterscheiden ist. Vor allem bei dlteren Menschen und chronisch Kranken werden haufig schwere
Verlaufe der Influenza beobachtet. Die Virusgrippe tritt gehauft in der kalten Jahreszeit auf. Deshalb
sollte in der Regel in den Herbstmonaten geimpft werden. Die Schutzimpfung kann aber jederzeit
durchgefiihrt werden. Die Influenza-Viren verandern sich sténdig, sodass auch Personen, die im
Vorjahr eine Influenza durchgemacht haben oder geimpft wurden, im darauf folgenden Jahr erneut an
einer Influenza erkranken koénnen. Die Influenza-Impfung muss also jahrlich mit einem aktuellen
Impfstoff wiederholt werden.

Impfstoff

Es stehen verschiedene Impfstoffe gegen Influenza zur Verfligung, so genannte saisonale und
pandemische Impfstoffe, die nur im Falle einer Pandemie zum Einsatz kommen.

Der saisonale Influenza-Impfstoff wird in jedem Jahr entsprechend der Empfehlung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), welche die aktuell zirkulierenden Typen der Influenza-A- und
Influenza-B-Viren beriicksichtigt, neu hergestellt.

Die Impfstoffe enthalten im Allgemeinen nur die Bestandteile von Influenza-Viren, die im Impfling
einen Schutz vor der Erkrankung hervorrufen. Sie werden entweder auf Hihnereibasis hergestellt oder
auch in Zellkulturen.

Die Impfstoffe werden meist durch intramuskuldre Injektion verabreicht, also etwa in den
Oberarmmuskel gespritzt. Ein Impfstoff wird auch in die Haut gespritzt (intrakutane Gabe). Die
Influenza-Impfung kann gleichzeitig mit anderen Impfungen vorgenommen werden.

Kinder im Alter von 6 bis 35 Monaten erhalten eine Dosis mit 0,25 ml Impfstoff; Kinder ab 36 Monate,
Jugendliche und Erwachsene erhalten eine Dosis von 0,5 ml Impfstoff. Bisher ungeimpfte Kinder
erhalten 2 Impfungen im Abstand von mindestens 4 Wochen. Der Impfschutz beginnt etwa 2 bis 3
Wochen nach der Impfung.

Wer soll geimpft werden?
Die Influenza-lmpfung wird allen Personen empfohlen, die durch eine Influenza besonders gefahrdet
sind:
e Personen ab 60 Jahre
e Alle Schwangeren ab dem 2. Schwangerschaftsdrittel (bei erhdhter gesundheitlicher
Gefahrdung infolge eines Grundleidens schon ab dem 1. Drittel)
e Personen, die durch ihren Beruf taglich mit vielen Menschen in Kontakt kommen, wie zum
Beispiel Busfahrer oder Lehrer
e Bewohner von Alters- oder Pflegeheimen
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e Erwachsene, Jugendliche und Kinder mit erh6hter gesundheitlicher Gefahrdung infolge eines
Grundleidens wie etwa chronischen Atemwegserkrankungen, chronischen Herz-Kreislauf-,
Leber- und Nierenkrankheiten, Stoffwechselkrankheiten (z.B. Diabetes), angeborenen oder
erworbenen Schaden des Immunsystems (z.B. HIV-Infektion), chronischen neurologischen
Krankheiten (z.B. Multiple Sklerose)

e Personen, die von ihnen betreute, ungeimpfte Risikopersonen mit Influenza anstecken
konnten, die aber auch selbst einer hohen Gefahrdung durch Patienten und Pflegebediirftige
unterliegen; dazu zahlt etwa medizinisches Personal und Personal bei der Pflege alter und
kranker Menschen

e Personen mit direktem Kontakt zu Gefliigel und Wildvogeln

Wer soll nicht geimpft werden?

Wer an einer akuten, behandlungsbedurftigen Krankheit mit Fieber leidet, soll nicht geimpft werden.
Die Impfung ist zum frihestmoglichen Zeitpunkt nachzuholen. Wer an einer nachgewiesenen
schweren Uberempfindlichkeit (Allergie) gegen HiihnereiweiR leidet, darf nicht mit in Hithnereiern
hergestellten Impfstoffen gegen Influenza geimpft werden. Diese Patienten sollten ihren Arzt fragen,
ob ein nicht auf Hihnereibasis hergestellter Impfstoff als Alternative zur Verfligung steht.

Verhalten nach der Impfung

Der Geimpfte bedarf keiner besonderen Schonung, innerhalb von 3 Tagen nach der Impfung sollten
aber ungewohnte korperliche Belastungen vermieden werden. Bei Personen, die zu
Kreislaufreaktionen neigen oder bei denen Sofortallergien bekannt sind, sollte der Arzt vor der Impfung
dariiber informiert werden.

Mogliche Lokal- und Allgemeinreaktionen nach der Impfung

Nach der Impfung kann es neben der angestrebten Immunitdt und damit dem Schutz vor der
Erkrankung gelegentlich an der Impfstelle zu R6tung oder schmerzhafter Schwellung kommen. Dies ist
Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Kérpers mit dem Impfstoff und tritt meist innerhalb
von 1 bis 3 Tagen, selten langer anhaltend, auf. Gelegentlich schwellen und verhérten nahe gelegene
Lymphknoten. Ebenfalls kénnen Allgemeinsymptome auftreten wie Fieber, Frosteln, Ubelkeit,
Unwohlsein, Durchfall, Midigkeit, Schwitzen, Kopf-, Muskel- und Gelenkschmerzen. Die
letztgenannten Allgemeinreaktionen dirften der Grund dafiir sein, dass die Influenza-Impfung
falschlicherweise fur das Auftreten Influenza-ahnlicher Erkrankungen im zeitlichen Zusammenhang mit
der Impfung verantwortlich gemacht wird. In der Regel sind diese genannten Lokal- und
Allgemeinreaktionen voribergehend und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Sind Impfkomplikationen méglich?

Impfkomplikationen sind sehr seltene, Gber das normale MaR einer Impfreaktion hinausgehende
Folgen der Impfung, die den Gesundheitszustand des Impflings deutlich belasten. Nach einer Influenza-
Impfung werden sehr selten allergische Reaktionen der Haut (gelegentlich mit Juckreiz und
Nesselsucht) und der Atemwege beobachtet. Ebenfalls sehr selten kann es zu einer GefaRentziindung
{beim Zellkultur-Impfstoff moglicherweise in Verbindung mit voriibergehender Nierenbeteiligung)
kommen oder es verringert sich voriibergehend die Zahl der Blutplattchen, als deren Folge Blutungen
auftreten kdnnen. Uber eine allergische Sofortreaktion (allergischer Schock) wurde nur in Einzelfallen
berichtet.

Neurologische Nebenwirkungen der Impfung (am peripheren Nervensystem) wurden in Einzelfallen im
zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung berichtet, ein ursdchlicher Zusammenhang ist nicht
gesichert.

(Quelle: Deutsches Griines Kreuz und Robert-Koch-Institut)
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1.5 Einverstandniserklarungen

%

Untersuchung der inneren Belastung mit Perfluorierten Tensiden (PFT)
Abteilung fur Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin der Ruhr-Universitat Bochum
Im Auftrag des

. Ministeriums fiir Umwelt, Landwirtschaft, Natur- und Verbraucherschutz NRW
() und des Landesamtes fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz (LANUV) NRW

Einverstandniserklarung
zur Teilnahme an der Follow-Up-Untersuchung 2017

Name, Vorname:

StraRe, Hausnummer:

Postleitzahl, Wohnort:

Ich bin Uber die geplanten Untersuchungen informiert worden und hatte Gelegenheit, Ruckfragen zu besprechen. Die

Untersuchung ist freiwillig. Ich behalte mir das Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung jederzeit ohne Angabe von Grinden

zu beenden, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Diese Einverstandniserklarung verbleibt bei dem Datentreuhander.

e Ich stimme der Untersuchung (Fragebogen, Blutentnahme) zu und mochte Uber die
Analysenergebnisse informiert werden.

e Ich stimme der Bestimmung der PFT-Konzentrationen im Blut zu.

e Ich stimme der Durchfihrung der Routinelaboruntersuchungen (Schilddrisenwerte,
Blutfette, EiweiR, Blutbild) der Blutprobe zu.

e [ch stimme der Durchfihrung der Influenza-Impfung, der Antikorpertiterbestimmung vor
und nach Impfung und der Erhebung meiner Impfpassdaten zu.

e Ich bin einverstanden, dass die biologischen Proben fir weitere 10 Jahre aufbewahrt und
fur weitere wissenschaftliche Untersuchungen vollstandig anonymisiert verwendet
werden kann.

e Ich bin damit einverstanden, dass das Deckblatt mit meinen personlichen Angabenam
Tag der Abgabe vom Fragebogen getrennt und sicher im Gesundheitsamt in Meschede
aufbewahrt wird. In die weitere Aufbewahrung meiner personlichen Daten auch zum
Zwecke der Kontaktierung bei weiteren Studien willige ich ein. (Durch eine etwaige
Weigerung zur weiteren freiwilligen Speicherung Ihrer Daten entstehen lhnen keinerlei
Nachteile.)

Datum, Unterschrift

Oja

Oja

Oja

Oja

Oja

Oja

Onein

Onein

Onein

Onein

Onein

Onein
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Einverstandniserkldrung zur Influenza-Impfung

Bitte fiillen Sie das dick umrandete Feld aus.

NAME:

nein

Wennja,
nahere Angaben

Ergénzungen des Arztes

Leiden Sie unterakuten oderchronischen
Erkrankungen?

HattenSieinder Vergangenheit eine
schwerwiegende Erkrankung?

Bestehtoderbestand bei Ihnen eine Schwachung des
Abwehrsystems (Immunsuppression) bspw. auch durch
Medikamente ? [Glucocorticoide, Calcineurininhibitoren,
Zytostatika, Monoklonale AK etc.]

Nehmen Sie Medikamenteein?

Sind Allergien/Unvertraglichkeiten insbesondere gegen
Hihnereioder—fleisch bekannt?

Sind bei Schutzimpfungen jemals Unvertraglichkeiten
aufgetreten?

Wurde beilhnenschon einmal eine
Antikérpertiterbestimmung durchgefiihrt (z.B.
Hepatitis/Roteln)

Besteht die Moglichkeit einer Schwangerschaft?

—
|:| Zu der aktuellen Impfung habe ich keine weiteren Fragen. Ich bin tiber die méglichen Risiken umfassend aufgeklart worden

undwillige indiese Impfungein.

D Ich lehne die Impfung ab. Uber mégliche Nachteile der Ablehnung wurde ich informiert.

Datum: Unterschrift:
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Al.6 Fragebdgen

A1.6.1 Fragebogen fiur Erwachsene

PFT-Untersuchung 2017 Probandennummer: «Erwachsene»

Fragebogen zum Selbstbeantworten

Bitte beantworten Sie die Fragen dieses Bogens zu Hause moglichst genau und vollstiandig,
indem Sie das Zutreffende ankreuzen bzw. eintragen. lhre Angaben unterliegen der arztlichen
Schweigepflicht. Die datenschutzrechtlichen Bestimmungen werden beachtet. Bitte bringen
Sie den ausgefiillten Fragebogen zur Untersuchung mit in das Gesundheitsamt!

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit.

OO0 OO0 0000

Monat Jahr

1.0 Wann sind Sie geboren? |:I D I:l D |:| I:l

Monat Jahr

1.1 Wie hoch ist Ihr aktuelles Gewicht? kg

2.0

......

Sind Sie:
a) Raucher/In Ja[] Nein[] b)ehemalige/r Raucher/in Ja[] Nein[]
Wenn ja, seit wann:
) b)
Jahreszahl Jahreszahl
2.1 Wenn ja, wie viele Zigaretten rauchen Sie pro Tag? Zigaretten/ Tag
[ ich rauche E-Zigarette
2.2 Wie viele Stunden halten Sie sich durchschnittlich am Tag in Raumen auf, in denen
geraucht wird? Stunden/ Tag
30 Trinken Sie Alkohol? O O O
Ja Gelegentlich Nein
Wenn ja: Bier: __ Flaschen (0,5 1) pro Woche
Wein: ___ Glaser(0,21) pro Woche
Spirituosen ___ Glaser (0,02 I) pro Woche
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PFT-Untersuchung 2017

Probandennummer: «Erwachsene»

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

4.7

4.8

4.9

4.10

.,
.........

Nehmen Sie zurzeit Medikamente ein?

Hustenmittel?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Asthmamittel (einschl. Bronchialsprays)?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Bluthochdruckmittel?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Diabetesmittel ?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Mittel zur Senkung der Blutfette (,Lipidsenker®)?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Schilddrisenmittel?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Hormone?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Vitaminpraparate?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Medikamente zur Behandlung von Tumoren?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Andere Medikamente?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Ja[]

Ja []

Ja [

Ja[]

Ja[]

Ja[]

Ja [

Ja []

Ja [

Ja[]

Ja [ i

Nein []

Nein []

Nein []

Nein [ ]

Nein []

Nein []

Nein []

Nein []

Nein []

............
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PFT-Untersuchung 2017 Probandennummer: «Erwachsenes

6.0 Wie stark fuhlen Sie sich durch den Nachweis von PFT im Trinkwasser beunruhigt?

Uberhaupt nicht etwas mittelm&Rig stark auRerst stark

[ [ L] U 0

..........................................................................
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A1.6.2 Fragebogen fur Jugendliche

PFT-Untersuchung 2017 Probandennummer:

Fragebogen zum Selbstbeantworten

Bitte beantworte die Fragen dieses Bogens zu Hause moglichst genau und vollstindig, indem
Du das Zutreffende ankreuzt bzw. eintragst. Deine Angaben unterliegen der arztlichen
Schweigepflicht. Die datenschutzrechtlichen Bestimmungen werden beachtet. Bitte bring den
ausgefiillten Fragebogen zur Untersuchung mit in das Gesundheitsamt!

Vielen Dank fiir Deine Mitarbeit.

| Ausfiildatum: I {0 | I
Tag Monat Jahr
1.0 Wann bist du geboren? |:| D |:| |:| D D
Monat Jahr

: 1.1 Wie hoch ist dein aktuelles Gewicht? kg
1.2 Wie grof bist du aktuell? cm

2.0 Bistdu

a) Raucher/In Ja [ Gelegentlich [ Nein []

[ ich rauche E-Zigarette
2.2 \Wie viele Stunden héltst du dich durchschnittlich am Tag in R&umen auf, in denen

geraucht wird? Stunden/ Tag
{ 3.0 Trinkst du Alkohol? L] L] (]
Ja Gelegentlich Nein
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PFT-Untersuchung 2017

4.2
43
L 44
45
46
47
438
4.9

4.10

.,
......

Nimmst du zurzeit Medikamente ein?

Hustenmittel?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Asthmamittel (einschl. Bronchialsprays)?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Bluthochdruckmittel?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Diabetesmittel ?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Mittel zur Senkung der Blutfette (,Lipidsenker®)?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Schilddriisenmittel?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Hormone?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Vitaminpraparate?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Medikamente zur Behandlung von Tumoren?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Andere Medikamente?
Name des Medikamentes / Haufigkeit pro Tag

Probandennummer:

Ja[]

Ja[]

Ja [

Ja ]

Ja[]

Ja [

Ja[]

Ja [

Ja[]

Ja[]

.

Ja [ i

Nein []

Nein [ ]

Nein []

Nein []

Nein []

Nein []

Nein [ ]

Nein []

Nein []

o
av*
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PFT-Untersuchung 2017 Probandennummer:

6.0 Wie stark fuhlst du dich durch den Nachweis von PFT im Trinkwasser beunruhigt?

Uberhaupt nicht etwas mittelm&Rig stark auRerst stark

[ [ L] U 0

----------------------

............
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Al.7 Interviewfragebogen

Interviewgesteuerter Zusatzfragebogen Erwachsener Labornummer:

Interviewer_ID : Datum: _____ 2017

Interview: Manner

1. Fragen bezliglich des aktuellen Gesundheitszustandes

Haben Sie heute (am Tag der Blutentnahme) gesundheitliche Beschwerden?

1.1 Erkéltung / Schnupfen? Jad Nein I kA O

1.2 Fieber (Uber 38,5 °C)? Ja D Nein D k. A. D

1.3 Sonstige Erkrankungen

Hatten Sie in den letzten 8 Tagen:

1.4 eine Erkrankung? Jad Nein [ kA O

Wenn ja, welche?

Haben Sie in den letzten 8 Tagen:
1.5 Medikamente eingenommen JalO Nein ] kA

Wenn ja, welche?

1.6 Haben Sie sich in den letzten 8 Tagen stérksten kdrperlichen Belastungen ausgesetzt
(deutlich tiber das libliche MaRB hinaus, z. B. ein Wettkampf oder ein besonders langer

Dauerlauf)?
Ja Nein [ kA O

Wenn ja, wann? Vor Tagen.
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Interviewgesteuerter Zusatzfragebogen Erwachsener

2.1

22

23

24

25

26

27

2.8

2.9

Labornummer:

2. Fragen zu Erkrankungen und Behandlungsmethoden

Sind bei lhnen in den letzten 10 Jahren Erkrankungen diagnostiziert worden, die eine
regelméaRige Beobachtung oder Medikamenteneinnahme notwendig machen?

Wenn ja,

Erkrankungen des Herz-/Kreislaufsystems
z. B. erhohte Blutfettwerte)

Wenn ja, was?

Magen-Darm-Trakt

Wenn ja, was?

Niere

Wenn ja, was?

Schilddriise

Wenn ja, was?

Haut

Wenn ja, was?

Nervensystem

Wenn ja, was?

Allergien

\Wenn ja, was?

Andere

Wenn ja, was?

Ja O

Ja O

und wann?

Ja O

und wann?

Ja

und wann?

Ja O

und wann?

Ja

und wann?

Ja O

und wann?

JaD

und wann?

Ja O

und wann?

Nein |:|

Nein (1

Monat/Jahr

Nein (1

Monat/Jahr

Nein D

Monat/Jahr

Nein D

Monat/Jahr

Nein D

Monat/Jahr

Nein |:|

Monat/Jahr

Nein D

Monat/Jahr

Nein (1

Monat/Jahr

kA O

kA O

kA O
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Interviewgesteuerter Zusatzfragebogen Erwachsener Labornummer:

3. Fragen zur Trinkwassernutzung und Erndhrung

3.1 Sind Sie seit der letzten PFT-Studie, an der Sie teilgenommen haben, umgezogen?

Ja Nein (J kA O

Wenn ja, wann? Monat /Jahr

Wohin? D Arnsberg Bruchhausen, Herdringen, Neheim, Hiisten
[ Anderer Ort: (Ort)

3.2 Liegt Ihre Arbeit/ Schule in einem anderen Stadtteil oder Ort als |hr Wohnort?
[ nein
O ya, in: ©n) (Staditeil)
Oka

3.3  Welche Mengen an Leitungswasser nehmen Sie im Durchschnitt an einem Tag in den
folgenden Formen zu sich?

Bitte geben Sie die Anzahl der Tassen mit ca. 150 ml (0,15 I) und der Glaser mit ca. 200
ml (0,2 I) an.

Zu Hause Arbeit

Anzahl Tassen
Friichte-, Krautertee,
schwarzer Tee, Kaffee | ] weiB nicht | [ weiB nicht

Anzahl Glaser —_— —_
Leitungswasser ,pur [ weiR nicht [ weit nicht

Anzahl Glaser Saft
aus Konzentrat oder — ——

ahnliche O weiR nicht O wei nicht
Zubereitungen

O kA

3.4 Wie viele Teller Suppe nehmen Sie im Durchschnitt in einer Woche zu sich?

Bitte geben Sie die Anzahl der Teller/Tassen mit ca. 150 ml an.

Zu Hause Arbeit
Anzahl Tassen oder —— -
Teller Suppe O weik nicht | [ weiR nicht
O kA
3
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Interviewgesteuerter Zusatzfragebogen Erwachsener Labornummer:

3.5 Wie haufig haben Sie im Durchschnitt innerhalb der letzten 12 Monate folgende
Lebensmittel verzehrt und woher stammten diese (Angabe in Prozent)?

pro Monat pro Woche Tag
Ve A ™ ' A ™
Nie max. 1x 2-3x 1-3x 4-6 x min. 1x

Obst, davon: O O O O O O
aus eigenem Garten %
vom Bauern/Markt %
aus dem Supermarkt %

Waurst, davon: O O O O O O
aus eigener Schlachtung %
vom hiesigen Metzger %
aus dem Supermarkt %

Fleisch, davon: O a O a O |
aus eigener Schlachtung %
vom hiesigen Metzger %
aus dem Supermarkt %

Fisch, davon: O O O O O O
aus Gewassern der Umgebung %
aus dem Supermarkt %

Krabben, Meeresfriichte, Algen O O O O Oa O

Milch/Kise/Milchprodukte O O O O O O
von eigenen Kiihen %
vom hiesigen Bauern %
aus dem Supermarkt %

Eier, davon O a O a O a
von eigenen Hithnern %
vom hiesigen Bauern %
aus dem Supermarkt %

Gemiise, davon O a O d O O
aus eigenem Garten %
vom Bauern/Markt %
aus dem Supermarkt %

Nur bei Verzehr von Gemiise aus eigenem Garten:
Welche Menge verzehren Sie selbst pro Jahr von folgenden Gemusesorten:
Kopfsalat, Pfliicksalat Feldsalat, Eisblattsalat, Lollo rosso (u. dhnliche Arten), Endivie, Spinat, Mangold,
Stielmus, Griinkohl, Markstammbkohl?
____ Eimer/Jahr

Haben Sie jemals Wildscheinleber gegessen? OJa O Nein Ok.A.

Ergdnzungen:
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Interviewgesteuerter Zusatzfragebogen Erwachsener Labornummer:

4. Im Folgenden mochten wir Ihnen Fragen stellen, die den sozialen Bereich

betreffen.

4.0 Wie viele Kinder leben in lhrem Haushalt?

O kA

4.1 Welchen Familienstand haben Sie? Was trifft auf Sie zu? (mehrere Antworten méglich)

[ ich bin verheiratet und lebe mit meinem (r) Ehepartner(in) zusammen.
[ ich bin verheiratet und lebe mit meinem (r) Ehepartner(in) getrennt.
O ich bin ledig

O ich bin geschieden

[ ich bin verwitwet

[ ich lebe mit einem Partner(in) zusammen

OkA.

4.2 In welcher beruflichen Stellung sind Sie derzeit hauptséachlich beschaftigt? Wenn Sie nicht
mehr berufstatig sind, nennen Sie bitte die berufliche Stellung, die Sie zuletzt innehatten.
Bitte denken Sie daran, dass mit der Rubrik ,Mutter* oder ,Vater® auch diejenige Person
gemeint ist, die fir lhr Kind diese Funktion tibernimmt. Bitte nennen Sie den Buchstaben und

die Ziffer.

A) ARBEITER Frau
A1) Ungelernter Arbeiter O
A2) Angelernter Arbeiter (Teilqualifizierung) O
A3) Gelernter Arbeiter und Facharbeiter O
Ad) Vorarbeiter, Kolonnenfiihrer, Meister, Polier, Brigadier O

B) SELBSTSTANDIGER (einschlieRlich mithelfende Familienangehdérige)
B1) Selbststandiger Landwirt/ Genossenschaftsbauer O
B2) Selbststandiger Akademiker, freie Berufe O
B3) Sonstiger Selbststandiger mit bis zu 9 Mitarbeitern O
B4) Sonstiger Selbstandiger mit 10 und mehr Mitarbeitern O
BS5) Mithelfender Familienangehdriger O

C) ANGESTELLTER Frau
C1) Industrie- und Werkmeister im Angestelltenverhaltnis O
C2) Angestellter mit einfacher Tatigkeit O
(z.B. Verkaufer, Kontorist, Stenotypist)

C3) Angestellter mit qualifizierter Tatigkeit O
(z.B. Sachbearbeiter, Buchhalter technischer Zeichner)

C4) Angestellter mit hochqualifizierter Tatigkeit oder Leistungsfunktion O
(z.B. wissenschaftlicher Mitarbeiter, Prokurist, Abteilungsleiter)

C5) Angestellter mit umfassenden Fiihrungsaufgaben O

(z.B. Direktor, Geschaftsfiihrer, Vorstand)

= =
2 OO0000 OO000Os

O 0O O OO0

>

>
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Interviewgesteuerter Zusatzfragebogen Erwachsener

D) BEAMTER (einschlieBlich Richter, Berufssoldat)
D1) Einfacher Dienst
D2) Mittlere Dienst
D3) Gehobener Dienst
D4) Hoherer Dienst

E) SONSTIGE

E1) z.B. Auszubildender, Schiiler, Student, Wehrpflichtiger,
Zivildienstleistender, Praktikant

E2) Hausfrau/Hausmann

Keine Angabe
(falls nicht einordbar bitte Beruf nennen und Stellung beschreiben)

Bemerkungen

Labornummer:

O pooos

OO

OO0O0Os

|

OO

4.3 Kénnen Sie die Kategorie des verfiigbaren Nettoeinkommens angeben, zu der |hr Haushalt
gehort. Dies ist das Bruttoeinkommen aller Mitglieder des Haushalts abziiglich der Steuern

und regelmaBigen Abziige (fir Krankenkasse, Sozialversicherung, Arbeitslosen-,

Rentenversicherung und Unterhaltsleistungen).

[ A) unter 500 € [ H) 2.000 - unter 2.250 €

[ B) 500- unter 750 €

O ¢) 750 - unter 1.000 €
[ b) 1.000 - unter 1.250 €
[ E) 1.250 - unter 1.500 €
O F) 1500 - unter 1.750 €
[ G) 1.750 - unter 2.000 €

OkA.

Ergdnzungen:

O M) 5.000 € und mehr

CJ1y 2.250 - unter 2.500 €
[ y) 2.500 - unter 3.000 €
[ k) 3.000 - unter 4.000 €
[ 1) 4.000 - unter 5.000 €
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Al1.7.1 Zusétzliche Fragen fiur Mutter

Interviewgesteuerter Zusatzfragebogen Erwachsener Labornummer:

2. Fragen zu Erkrankungen und Behandlungsmethoden

Gern wiirden wir [hnen Fragen zu weiteren Schwangerschaften stellen.

2.0 Haben Sie weitere Kinder geboren? Ja O NeinOd kaO

Wenn ja, dann geben Sie bitte in chronologischer Reihenfolge Folgendes an:

1. Kind: O weiblich [ mannlich Gewicht: g GréRe.______om SSW__+__
Geburtsmonat Geburtsjahr

2. Kind: [J weiblich [ mannlich Gewicht: g GréRe.______om SSW__+__
Geburtsmonat Geburtsjahr

3. Kind: [J weiblich [ mannlich Gewicht: g GréBe____cm SSW__ +__
Geburtsmonat Geburtsjahr

4. Kind: Dweiblich D mannlich Gewicht: g GroBe:_ cm SSW__+
Geburtsmonat Geburtsjahr

5. Kind: [ weiblich [ mannlich Gewicht: g GréBe.______om SSW__+
Geburtsmonat Geburtsjahr

2.0.1 Gab es in den Schwangerschaften Komplikationen?

Jad Nein[d kaO

Wenn ja, welche der folgenden Komplikationen traten auf?

[ Fehigeburt: Jahr SSW, +

D eine weitere Fehlgeburt; Jahr SSW +

[ Buthochdruck

O Schwangerschaftsdiabetes

O Eklampsie oder Praeklampsie (Krampfe)
[ Fieber im Wochenbett

O weiteres:

2.0.2 Haben Sie wahrend der Schwangerschaft geraucht?

Jad Nein[d kA O
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Al1.7.2 Zusétzliche Fragen fur Angler

Interviewgesteuerter Zusatzfragebogen Angler Labornummer:

4. Fragen zum Fischkonsum aus der Mohnetalsprerre

4.1 Was trifft auf lhren Fischkonsum aus der Mdhnetalsperre zu?

=> bitte alles vorlesen, mehrere Antwortméglichkeiten sind ankreuzbar
[ ich habe bis heute nie Fisch aus der Mohnetalsperre gegessen
[ ich esse keine Fische mehr aus der Mé&hnetalsperre seit

[ ich halte mich an die Verzehrsempfehlung (bis 3x/ Monat) seit

[ ich esse wieder Fisch aus der Mé&hnetalsperre seit

4.2 Wie haufig haben sie seit Studie 2012 Fisch aus dem Mdhnetalsee gegessen?

Felliraur Nie 1-6xim 7-12xim  2-3xim  1-3xpro  4-6x pro 1x am

Jahr Jahr Monat Woche Woche Tag
2013 O O O O O O O
2014 O O O O O O O
2015 O O O O O O O
2016 O O O O O O O
2017 O O O O O O O

4.3 Wiie viel Fisch aBen Sie pro Mahlzeit aus dem Méhnetalsee?

[ weniger als 100g [ 100-2509 [ 250-4009g [ mehr als 400g

4.4 Haben Sie seit der Studie 2012 Fisch aus anderen Gewéssern gegessen?
O nein O ja
- hier auch Nord und Ostsee zujassen, wenn die Antwort aber zu unscharf ausfallf, dann lieber bei 3.5 unter Fischkonsum ein sottieren

4.5 Wieviel Fisch haben Sie seit der Studie 2012 aus anderen Gewassern gegessen, bitte

geben Sie die Menge in kg pro Jahr pro Gewasser an.

Gewasser A B: C:
2013 _ kg kg S
2014 kg kg kg
2015 _ kg kg kg
2016 _ kg kg kg
2017 kg kg kg
5
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Al1.8 Terminbestatigung

Landesamt fur Natur,
Umwelt und Verbraucherschutz
Nordrhein-Westfalen

RUHR
UNIVERSITAT
BOCHUM

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM | 44780 Bochum | Germany
Abteilung fur Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin

PD DR. MED. JURGEN HOLZER
Kommissarischer Leiter der
Abteilung fir Hygiene, Sozial- und
Umweltmedizin

Gebaude MA 1/31

UniversitatsstraBe 150, 44801 Bochum
Probandennummer:

SEKRETARIAT: ULRIKE HOFMANN
Fon +49 (0)234 32-27365

Fax +49 (0)234 32-14199
pft@rub.de
www.hygiene.ruhr-uni-bochum.de

. . 10.2017
Terminbestitigung

Sehr geehrte/r Untersuchungsteilnehmer/in,

wir freuen uns, dass Sie an der Nachuntersuchung zur PFT-Belastung teilnehmen méchten.
Wir bestédtigen Ihnen hiermit den telefonisch vereinbarten Termin:

lhr Untersuchungsort: Gesundheitsamt in Arnsberg, Eichholzstr. 9, 59821 Arnsberg

Die Untersuchungen finden im Erdgeschoss statt.

Anbei senden wir Ihnen eine Einverstdndniserkldrung und einen Fragebogen. Bitte fillen Sie
diese Unterlagen zuhause aus und bringen Sie sie am vereinbarten Termin mit in das Ge-
sundheitsamt.

Fur Rickfragen stehen wir lhnen gerne jederzeit zur Verfiigung. Bitte kontaktieren Sie uns
unter der bekannten Rufnummer: 0234 32 27365

Sollten Sie kurzfristig (am Tag lhres Untersuchungstermins) mit uns in Kontakt treten wollen,
kénnen Sie uns unter der Mobilfunknummer 01578 8050791 erreichen.

Mit freundlichen GriiRen

PD Dr. med. Jiirgen Holzer
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A1.9 Ergebnismitteilung der PFAS- und Serumlipid- /Schilddriisenhormon-

Analysen

Landesamt fir Natur,
Umwelt und Verbraucherschutz ’ | RUHR .
Nordrhein-Westfalen A UNIVERSITAT

BOCHUM

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM | 44780 Bochum | Germany
Abteilung fur Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin

Probanden Nr.: Bochum, 16. Juli 2018

Bei Fragen zu diesem Schreiben:
Telefon-Nr.: 0234-32-27365
oder Email: pft@rub.de

Nachuntersuchung der inneren Belastung mit PFT

Ergebnisse der Blutuntersuchung auf perfluorierte Verbindungen
und der Routine-Laboruntersuchungen

Sehr geehrter Studienteilnehmer,

vielen Dank, dass Sie an der Untersuchung 2017 im Rahmen der PFT-Studie teilgenommen
haben. Wir teilen lhnen mit diesem Schreiben die Ergebnisse lhrer Blutuntersuchung auf
perfluorierte Verbindungen und der Routine-Laboruntersuchungen mit.

Die Ergebnisse der Untersuchung lhrer Antikérpertiter vor und nach Influenza-Impfung
erhalten Sie (sofern Sie dieses Angebot wahrgenommen haben) in einigen Monaten in einem
separaten Schreiben.

Sollten Sie Fragen zu den Befunden oder zur Studie haben, so stehen wir Ihnen gerne zur
Verfligung.

Mit freundlichen Gru3en

-

PD Dr. med. Jurgen Holzer
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Ergebnisse der Blutuntersuchung auf perfluorierte Verbindungen

In der folgenden ersten Tabelle sind die beiden wichtigsten Verbindungen PFOA und PFOS
dargestellt. Zur erleichterten Beurteilung des Verlaufes lhrer Belastung wurden die
Untersuchungsergebnisse aus den Vorjahren erganzt. Die aktuellen Messwerte sind durch
Fettdruck hervorgehoben. Erstmalig in diesem Jahr geben wir lhnen zusatzlich die HBM-I-
Werte an. Das Konzept der HBM-I-\Werte ist im beiliegenden Informationsblatt erklart.

Labor-Nr.: Studien-Nr.:

(alle Konzentrationen in g/l 4
=1 Millionstel Gramm pro Liter) 2006' | 20072 | 2008°% | 2010* | 2017° | HBM-I-Wert

PFOA
(Perfluoroctansaure) 37,0 34,3 266 183 63 2
PFOS 78 | 78 | 53 | 39 | 17 5

(Perfluoroctansulfonsaure)
Tabelle 1: PFOA- und PFOS- Konzentrationen (Blutentnahme: '08.11.06 , 224.10.07 ,°30.10.08 #27.10.10 °28.11.17 )

Dariiber hinaus wurden die Blutproben auf den Gehalt weiterer perfluorierter Verbindungen
Uberpriift, die in zumeist deutlich geringeren Konzentrationen als PFOA oder PFOS
vorkommen. Diese sind in der folgenden zweiten Tabelle dargestellt.

Labor-Nr.:8346 Studien-Nr.:

(alle Konzentrationen in pg/l) | 2006 | 2007 | 2008 | 2010 | 2017
(PerfluorbEtZEsSulfonsaure) n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
(Perfl uorhz;i)éflfonsaure) 1.8 1.8 1.8 1.7 1,0

(Pexﬂulc:::jg:gsaure) n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
(Perfluoiiﬁgnsaure) n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
(F’erflqur,rll:o'\r?:nséure) FEHiE genEsSan g

Tabelle 2: Konzentration der weiteren perfluorierten Verbindungen (n. n. = nicht nachweisbar)

Kommentar:

Die bei lhnen gemessenen PFOA-Konzentrationen sind im Vergleich zum Jahr 2006 um 83
Prozent gesunken.

Auch die PFOS-Konzentrationen sind um 78 Prozent gesunken.

Die bei lhnen gemessene PFOS-Konzentration liegt unterhalb des HBM-I-Wertes und ist damit
nach derzeitigem Kenntnisstand gesundheitlich unbedenklich. Die PFOA-Konzentration
hingegen liegt oberhalb des HBM-I-Wertes.

Wie schon in den vergangenen Befundmitteilungen erdrtert, wird auch bei den erhdhten
Konzentrationen, die im Rahmen der vorliegenden Untersuchung beobachtet wurden, keine
akute Gesundheitsgefahrdung erwartet. Eine Uberschreitung des HBM-I-Wertes bedeutet
nicht, dass chronische Effekte anzunehmen sind, sondern nur, dass diese nicht ausreichend
sicher ausgeschlossen werden kénnen. Bitte beachten Sie hierzu die beiliegende Information
zum HBM-I-Wert.
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Ergebnisse der Routine-Blutuntersuchungen

Hinweis zu den Cholesterin- und Schilddriisen-Messwerten

Die Referenzintervalle (Referenzwertbereiche) werden im allgemeinen Sprachgebrauch
haufig "Normalbereiche", Referenzwerte ,Normalwerte“ genannt. Sie geben lblicherweise die
Bereiche an, innerhalb derer 95 Prozent aller Messwerte bei Gesunden liegen.

Das hei3t aber auch, dass regelmaBig Messwerte bei Gesunden auRerhalb der
Referenzbereiche liegen (statistisch betrachtet in 5 Prozent der Falle). Dies muss kein Hinweis
auf eine Erkrankung sein. Erst bei deutlichen Abweichungen, vor allem beim Ubereinstimmen
mit gesundheitlichen Symptomen und anderen Untersuchungsergebnissen, werden aus
Laborbefunden Diagnosen.

lhre Laborwerte wurden individuell arztlich Uberpriift. Falls sich dabei Auffalligkeiten
zeigten, bei denen wir eine Kontrolle oder einen Besuch beim Hausarzt empfehlen, so
weisen wir im Abschnitt "Kommentar" darauf hin.

Messwerte, Probanden-Nr.

(Labornummer:  Blutentnahme: )

Referenz-

Einheit Ergebnis b Abweichung
bereich
Fettstoffwechsel
Gesamt-Cholesterin mg/dl 188 80-200
High-Density-Lipoprotein- mg/d 63 >35

Cholesterin (HDL-Cholesterin)

Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterin (LDL-Cholesterin) g/ e =i

Schilddriisenstoffwechsel

Thyreoidea-stimulierendes
Horton (TSH) miU/I 1,22 0,35-3,5
T3, freies (fT3) pmol/l 51 3,563
T4, freies (fT4) ng/l 10 6-14

Tabelle 3: Ergebnisse der Routine-Blutuntersuchungen (*Referenzbereiche des Instituts fur Klinische Chemie,
Transfusions- und Laboratoriumsmedizin, Ruhr-Universitat Bochum)

Kommentar:

Die Messwerte liegen innerhalb der fiir Sie giiltigen Referenzbereiche und sind damit als
unauffallig zu bezeichnen.

An wen kann ich mich wenden, wenn ich weitere Fragen habe?
Sollten Sie Fragen zu den Befunden oder zur Studie haben, so stehen wir lhnen gerne zur
Verfligung. Bitte rufen Sie die Telefon-Nr. 0234 32 27365 an und vereinbaren einen
kurzfristigen Riickruf oder einen persénlichen Termin. Auch eine E-Mail an pft@rub.de
erreicht uns. Geben Sie bitte lhre Studiennummer an!
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A1.10 Ergebnismitteilung der Influenza-Antikdrper-Analysen

Landesamt fir Natur,
Umwelt und Verbraucherschutz ’ U RUHR =
Nordrhein-Westfalen A UNIVERSITAT

BOCHUM

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM | 44780 Bochum | Germany
Abteilung fur Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin

Probanden Nr.: Bochum, 30. Oktober 2018

Bei Fragen zu diesem Schreiben:
Telefon-Nr.: 0234-32-27365

oder Email: pfi@rub.de

Nachuntersuchung der inneren Belastung mit PFT

Ergebnisse der Untersuchung der Antikérper vor und nach Influenzadmpfung

Sehr geehrte Damen, Herren und Jugendliche,

Sie haben sich im letzten Jahr im Rahmen der PFT-Nachuntersuchung gegen Grippe
(=Influenza) impfen lassen. Zusatzlich wurde |hnen vor und nach der Impfung Blut
abgenommen, um darin die Antikérper gegen Influenza zu messen.

Mit diesem Schreiben teilen wir Ihnen die Ergebnisse der Analysen mit.

Sollten Sie Fragen zu lhren Befunden haben, so stehen wir lhnen gerne zur Verfligung.
Bitte rufen Sie die Telefon-Nr. 0234 32 27365 an und vereinbaren einen Rickruf. Auch
eine E-Mail an pft@rub.de erreicht uns. Geben Sie bitte I|hre Studiennummer an!

Mit freundlichen Griifden

PD Dr. med. Jirgen Hoélzer
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Ergebnisse der Untersuchung der Antikorper vor und nach Influenza-Impfung

In Ihrem Blut wurden Antikérper gegen 4 Influenza-Virenstdmme bestimmt, jeweils vor
und nach der Impfung mit dem Vierfach-Impfstoff.

Haufig werden bereits vor einer Impfung Antikérper gegen Influenza nachgewiesen.
Die wahrscheinlichen Grinde hierfur sind der Kontakt mit Influenzaviren in der
Vergangenheit und frihere Impfungen. Es kommen auch methodische Griinde (so
genannte Kreuzreaktionen mit verwandten Stdmmen) in Frage.

Nach der Impfung sollten die Titer fir die einzelnen Stdmme ansteigen und jeweils
mindestens 1:40 betragen. Dann geht man davon aus, dass das Infektions- und
Erkrankungsrisiko um 50 % reduziert sind (de Jong 2003). Wenn dieses Kriterium bei
Ihren erfullt ist, wird dies in der Tabelle (Spalte: ,mind. 1:407") durch ein H&ékchen
symbolisiert.

Titer!
Virusstamm vor Impfung | nach Impfung m|n1q‘elgt7ens Anstieg
A/Michigan/45/2015 (H1N1) n.n. 1:1280 v v
A/Hongkong/4801/2014 (H3N2) 1:20 1:1280 v v
B/Phuket/3073/2013 1:160 1:640 v v
B/Brisbane/60/2008 1:80 1:640 v v

Tabelle 1. Ergebnisse der Antikérperuntersuchung (Datum der Impfung: 23.11.17 , Datum der
Blutentnahme nach Impfung: 04.12.2017 )

Die Influenza-Impfung bewirkte Steigerungen der Antikdrpertiter gegen 4 der 4
Influenzastdmme. Dabei lagen die Anstiege beim 4- bis 256-fachen im Vergleich zur
Messung vor der Impfung.

Bereits vor der Impfung waren in Ihrer Blutprobe Influenza-Antikérper nachweisbar.
Nach der Impfung wurden gegen 4 der 4 Influenzastdmme Antikérper-Titer oberhalb
von 1:40 gemessen (Tabelle 1).

Die Antikorper-Bestimmungen wurden durch das Nationale Referenzzentrum fir
Influenza (NRZ Influenza, Leitung: Dr. Ralf Durrwald) durchgefiihrt. Weitere
Informationen zur Grippe-Impfung finden Sie auf die Internetseiten des Robert-Koch-

Institutes (www.rki.de ).

Literatur: de Jong et al. Haemagglutination-inhibiting antibody to influenza virus. Dev Biol (Basel). 2003;115:63-73.

! Als Titer werden Verdunnungsstufen bezeichnet. Je hoher die Zahl hinter dem Doppelpunkt, desto
hoher die Verdunnungsstufe und desto héher die Antikérperkonzentration.
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A2 Verteilungen der PFOA- und PFOS-Konzentrationen

A2.1 Manner
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Abbildung A 1: QQ-Diagramm der PFOA-Verteilung bei Mannern des Arnsberger Kollektivs
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Abbildung A 2: QQ-Diagramm der PFOS-Verteilung bei Mannern des Arnsberger Kollektivs
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A2.2 Mitter
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Abbildung A 3: QQ-Diagramm der PFOA-Verteilung bei Mittern des Arnsberger Kollektivs
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Abbildung A 4: QQ-Diagramm der PFOS-Verteilung bei Mittern des Arnsberger Kollektivs
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A2.3 Jugendliche
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Abbildung A 5: QQ-Diagramm der PFOA-Verteilung bei Jugendlichen des Arnsberger Kollektivs
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A2.4 Angler
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Abbildung A 7: QQ-Diagramm der PFOA-Verteilung bei Probanden des Angler-Kollektivs
(links: untransformierte Werte, rechts: logarithmierte Werte)
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Abbildung A 8: QQ-Diagramm der PFOS-Verteilung bei Probanden des Angler-Kollektivs
(links: untransformierte Werte, rechts: logarithmierte Werte)
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A3 Statistische Lage- und Streuungsmalle der Antikdrpertiter

Tabelle A 1: HHT-Titer gegen A/H1N1 vor Impfung

26 11 25 11 73
61,3 67,7 226,6 45,5 116,5
94,2 65,2 1019,7 46,3 7,5
<10 <10 <10 <10 <10
<10 <10 <10 <10 <10
<10 <10 <10 10 <10
7.5 40 20 40 20
80 160 40 80 40
160 160 80 80 160
320 160 80 160 160
320 160 5120 160 5120
19,0 33,1 17,4 27,4 21,2
10,1 12,4 9.1 12,8 15,0
35,7 88,1 33,2 58,7 29,9
Tabelle A 2: HHT-Titer gegen A/HIN1 nach Impfung
26 11 25 11 73
1769,4 4567,3 1735,0 1433,2 2128,6
1844,2 5955,9 4115,2 1502,4 3626,2
<10 320,0 <10 <10 <10
160 640 20 80 80
320 640 80 320 320
960 2560 320 1280 640
2560 5120 2560 2560 2560
5120 10240 2560 2560 5120
5120 20480 5120 5120 5120
5120 20480 20480 5120 20480
835,5 2403,7 311,2 600,9 664,8
443,3 1060,0 130,6 162,5 428,7
1574,9 5450,3 741,6 2222,8 1030,8
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Tabelle A 3: HHT-Titer gegen A/H3N2 vor Impfung

26 11 25 11 73
49,2 2945 57,0 135,9 101,9
90,5 757,5 129,7 192,5 317,5
<10 <10 <10 <10 <10
<10 <10 <10 10 <10
<10 <10 <10 20 <10
<10 40 10 40 20
40 160 40 160 80
160 320 160 320 160
320 2560 160 640 320
320 2560 640 640 2560
14,9 37,6 16,9 54,8 21,8
8.3 9.5 9.4 20,0 15,0
26,7 148,2 30,6 150,0 31,6
Tabelle A 4: HHT-Titer gegen A/H3N2 nach Impfung
26 11 25 11 73
850,8 1094,5 1451,0 1238,2 | 11514
1028,5 |994,4 41145 14579 |2551,1
40,0 40,0 <10 20,0 <10
160 160 20 160 40
320 320 80 640 160
640 640 320 640 640
1280 2560 640 1280 1280
1280 2560 2560 2560 2560
2560 2560 5120 5120 5120
5120 2560 20480 5120 20480
531,0 640,0 249,3 640,0 433,6
353,1 271,2 112,5 241,0 304,8
798,7 1510,4 552,7 1699,8 |616,8
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Tabelle A 5: HHT-Titer gegen B/Yamagata vor Impfung

26 11 25 11 73
250,0 85,9 102,8 94,5 151,4
280,2 54,4 89,0 32,4 189,6
20,0 <10 <10 80,0 <10
40 20 40 80 40
80 40 80 80 80
160 80 80 80 80
320 160 80 80 160
640 160 320 160 320
640 160 320 160 640
1280 160 320 160 1280
155,8 62,2 71,6 90,7 95,8
104,5 30,9 47,5 75,2 76,1
232,3 1251 107,9 109,6 120,6
Tabelle A 6: HHT-Titer gegen B/Yamagata nach Impfung
26 11 25 11 73
1083,1 |552,7 739,2 407,3 783,6
1304,0 |314,9 1142,9 360,4 1058,5
160,0 160,0 80,0 160,0 80,0
160 160 80 160 160
320 320 160 160 160
640 640 320 160 640
1280 640 640 640 640
2560 640 2560 640 1280
5120 1280 2560 1280 2560
5120 1280 5120 1280 5120
675,1 467,0 347,8 300,5 450,4
458,3 302,3 2129 177,0 354,9
994,4 721,6 568,1 510,0 571,6
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Tabelle A 7: HHT-Titer gegen B/Victoria vor Impfung

26 11 25 11 73
65,2 17,3 44,8 68,2 51,4
125,8 221 46,6 64,3 84,6
<10 <10 <10 <10 <10
<10 <10 <10 <10 <10
<10 <10 <10 20 <10
20 <10 20 40 20
80 20 80 160 80
160 20 80 160 160
160 80 160 160 160
640 80 160 160 640
24,1 10,7 23,0 37,6 22,4
13,6 5.6 13,5 15,7 16,5
42,8 20,2 39,0 89,6 30,5
Tabelle A 8: HHT-Titer gegen B/Victoria nach Impfung

26 11 25 11 73
394,6 205,0 468,0 289,1 375,3
2293 2343 692,4 369,8 461,9
20,0 <10 20,0 20,0 <10
80 <10 40 40 40
160 <10 80 80 80
320 160 160 160 160
640 320 640 320 640
640 640 1280 640 640
640 640 2560 1280 1280
640 640 2560 1280 2560
303,4 75,1 217,1 160,0 199,1
2131 21,4 129,5 73,4 147,1
432,0 264,1 363,8 348,8 269,3
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A4 Verteilungen der HHT-Titeranstiege
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Abbildung A 9: QQ-Diagramm der A(HLN1)-HHT-Titer-Verteilung
(links: untransformierte Werte, rechts: logarithmierte Werte)
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Abbildung A 10: QQ-Diagramm der A(H3N2)- HHT-Titer-Verteilung
(links: untransformierte Werte, rechts: logarithmierte Werte)
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Abbildung A 11: QQ-Diagramm der B(Yamagata)- HHT-Titer-Verteilung

(links: untransformierte Werte, rechts: logarithmierte Werte)
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Abbildung A 12: QQ-Diagramm der B(Victoria)- HHT-Titer-Verteilung

(links: untransformierte Werte, rechts: logarithmierte Werte)
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A5 Ubersicht der Regressionsmodelle

Tabelle A 9: Ubersicht der Regressionsergebnisse. Alle Untergruppen.
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Tabelle A 9: Ubersicht der Regressionsergebnisse. Alle Untergruppen.

weubis you | eloloin/g
weiubls 1you | eyebewer/q
wejubls ol U feyjEy
. ZNEH
4+ - SS'0
+++ - T9°0
+++ - X 99‘0 TNTH
weiubis yoiu elioloin/g
wejubls ol
elebewre,
+++ X - S9°0 A8
TI=N ayoipuabne
x i 260 ZNEH
-—= - -—= ++ - 60
f INTH
- - X - 280
wexiubis you | eloloin/g
wesubls o | erebewes/g
92=N J9nnin
weubLs Yol ZNEH
e pubIls 1yoiu
++ -—= +++ _— €50 INTH
- X sc'o
0 ©110391,
f— x - ze'o NE
J— +++ - X zr'o 5
elebeuwe,
— I x x J€0 7 A/d
SZ2=N Jauuen
B IUBIS YoIu ZNEH
f INTH
+++ +++ X X 6€°0
— = x €20
- eli0101/N/9 8¥=N
-— - X X cz'o N
erebewei/qg | |oAauuls 1yolu Bunyduwy
10A 18111
p— X ) Jannisod
f ZNEH EP=N -0.iss
— X X 9z'0
- - — x vZ'0
f INTH =N
- - —_— X X gc'o
‘s'u
©11019,
11o321/v/g ‘s'u
erebewen/q |jjoauuls you| Bunyduwy
J0A 18111
-— - 220 1anirebau
- — X £ ZNEH 0g=N “ouas
+4++ -— X 6€'0
f INTH =N
+++ -—= X X v'o <
Sl snyeisydw uels Bunjue |5 1yo9yos 19y 1wesab
—unoIN 2] |l p av ‘uouys Iinga yooyoseo v Sv4d SOdd vOdd

146



Danksagung

An dieser Stelle mdchte ich den nachfolgenden Personen danken, die mich bei der

Erstellung meiner Dissertation unterstiitzt haben:

Mein besonderer Dank gilt meinem Doktorvater Herrn PD Dr. Jurgen Hdlzer fir die
Uberlassung des Promotionsthemas, fiir die Mdglichkeit, die Studie von Anfang an
gestalten und durchfihren zu kénnen und insbesondere fur die in den letzten drei
Jahren immer interessante, lehrreiche und konstruktive Zusammenarbeit und

insgesamt fur die herausragende Betreuung.

Ich danke Frau Prof. Katja Ickstadt, Herrn Jonathan Rathjens und Herrn Arthur
Kolbe fur die gute Zusammenarbeit in der Arbeitsgruppe und fir die Unterstiitzung

bei statistischen Fragestellungen.

Zudem danke ich insbesondere Sonja Terstegen fir schéne Zusammenarbeit bei
der Vorbereitung und Durchfihrung der Feldphase der Studie, ebenso auch Frau
Birgit Andersen und Herrn Joachim Ehrhardt. Frau Ulrike Hofmann und Frau Elke
Benedens mdochte ich fur die herzliche Aufnahme ins Team und die Unterstlitzung
bei allen organisatorischen Hirden danken.

Herrn Dr. Ralf Durrwald, Herrn Dr. Hugo Stiegler und Herrn Prof. Thomas Gden
mdchte ich flr die Unterstitzung bei Fragen zur Analytik danken. Herrn Knut

Rauchfuss, als direktem Ansprechpartner beim LANUV, danke ich ebenfalls.

Mein groRter Dank gilt meinen Eltern, die mir durch ihre emotionale und finanzielle
Unterstutzung das Studium der Humanmedizin und meinen ganzen bisherigen
Lebensweg ermdglichten, sowie natirlich auch meinem Partner Jan und meiner

Schwester Annika. Eure Unterstitzung ist Gold wert.



Personliche Daten

Sarah Bacher

Tabellarischer Lebenslauf

geboren am 18.12.1993 in Ludenscheid

Bildungsweg

11/2019 - dato

10/2019
05/2017

09/2015

10/2013

2004-2013

2000-2004

Vortrage

08/2019

03/2019

Praktisches Jahr

Innere Medizin, Marienhospital Herne, Universitatsklinikum der
Ruhr-Universitat Bochum

Chirurgie, Marienhospital Herne, Universitatsklinikum der
Ruhr-Universitat Bochum

Dermatologie, Klinikum Lidenscheid, Akademisches
Lehrkrankenhaus der Universitat Bonn

Absolvierung des Zweiten Abschnitts der Arztlichen Prifung

Aufnahme der Promotionstatigkeit in der Abteilung fur
Hygiene, Umwelt- und Sozialmedizin der Ruhr-Universitat
Bochum

Absolvierung des Ersten Abschnitts der Arztlichen Priifung

Aufnahme des Studiums der Humanmedizin an der Ruhr-
Universitat Bochum

Zeppelin-Gymnasium in Ludenscheid mit Abschluss der
Allgemeinen Hochschulreife

Pestalozzi-Grundschule in Liidenscheid

“PFOA blood concentrations in the Arnsberg‘ cohort, Germany
- 11 years follow up -“- 31. annual conference of the
International Society for Environmental Epidemiology (ISEE) in
Utrecht, Niederlande

“Junge Uni — wie die Skills Labs Bochum dem Nachwuchs das
Berufsfeld Medizin ndherbringen” - 14. Internationales SkillsLab
Symposium 2019. Brandenburg (Havel)/Neuruppin



