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1.  Einleitung

,Wie gefallt Ihnen Sussex?“ ,Schrecklich Mrs. Crispy, dieser Larm!“ ,Wie meinen
Sie?“ ,Dieser Flugzeuglarm, schrecklich diese moderne Welt! Horrible!” ,Ich wohne in
der Nahe von London Airport, ich nehme Flugzeuggerausche gar nicht mehr wahr.”
,Sie sind zu beneiden, ma chére.“ (1) Diese Worte stammen aus dem Horfunkkrimi
,Bei Mord sind alle Zellen grau® von Friedhelm Jeismann, den der Stdwestrundfunk
1971 erstmals sendete und der 2023 erneut in "Kein Mucks! — Der Krimi-Podcast mit
Bastian Pastewka" ausgestrahlt wurde. (2) Darin wird der Detektiv Sisyphe Pierot
von Mrs. Crispy gebeten, einen Mordfall auf einem Landhaus in Tunbridge Wells,
England, aufzuklaren. Dieser folgt der Einladung und beschwert sich nach seiner
Ankunft Gber den Larm der Uberfliegenden Flugzeuge. Am Ende der Geschichte
Uberfuhrt er tatsachlich anhand des Fluglarms der 7-Uhr-Maschine auf einem
Tonbandgerat den Morder. Dieser Geniestreich ist ihm allerdings nur mdglich, weil es

dort taglich jeweils nur einen Uberflug tiber das Anwesen gibt.

Seit damals hat sich offenkundig viel verandert. Taglich verzeichnet der Fraport, der
grofdte Flughafen Deutschlands, in Frankfurt ca. 1.100 Starts und Landungen. (3)
Wahrend der Coronapandemie waren die Zahlen deutlich rucklaufig; aktuell steigen
die Zahlen z6gerlich, aber kontinuierlich an, sodass zu erwarten ist, dass die Zahlen
sich erholen und weiter ansteigen werden. Trotzdem verzeichnete der Flughafen
2023 ein Rekordumsatz mit 4 Milliarden Euro. (4) Aktuell ist zudem 2026 die
Er6ffnung des Terminal 3 geplant, sodass alleine dort jahrlich zunachst bis zu 19

Millionen Passagiere verreisen konnen (5).

Was bedeutet dies fir die Anwohner im Gro3raumgebiet Frankfurt? Mit steigendem
Passagieraufkommen ist ebenso mit einem Anstieg des Flugbetriebs zu rechnen und
die Zahlen der startenden und landenden Maschinen wird sich weiter erhéhen. Hinzu
kommt eine kontinuierliche Zunahme des Cargotransportes auf dem gréf3ten
Frachtflughafen Europas. Gleichzeitig belegen immer mehr epidemiologische
Studien, dass Umgebungslarm mit einem erhdhten Risiko fir Herz-
Kreislauferkrankungen, sowie potentiell weiteren Folgen wie Schlaflosigkeit,
Depression, erhohter Arteriensteifigkeit, verminderter korperlicher Aktivitat und
Fettleibigkeit (6) assoziiert ist. Erst vor kurzem haben klinische und tierexperimentelle
Studien neue Erkenntnisse daruber geliefert, welche Veranderungen Larm auf
molekularer Ebene auslésen kann. Dabei hing die Reaktion moglicherweise nicht von

der akkumulierten Schallenergie, sondern von Klangeigenschaften wie Larmmuster,
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Intensitat, Frequenz und der Tageszeit der LA&rmbelastung ab. Bereits in der
Flugstudie konnte bei gesunden Probanden nachgewiesen werden, dass eine
unterschiedliche Anzahl von nachtlichen Larmereignissen bei gleichem Spitzenwert
einen erheblichen Einfluss &hnlicher Grol3e auf die Abnahme der flussvermittelten
Dilatation (FMD) der Brachialarterie hat. (7) Nachfolgend wurden diese Ergebnisse in
einer zweiten Studie mit Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankung bestatigt. Hier

zeigten sich sogar ausgepragtere vaskulare Nebenwirkungen. (8)

In der vorliegenden Studie sollten daher mégliche unterschiedliche Effekte einer
Larmexposition bei gleichem mittleren Schalldruckpegel, aber unterschiedlichen
Spitzenpegeln, sowie unterschiedlicher Anzahl an Larmereignissen auf die vaskulare
und myokardiale Funktion bei Risikopersonen untersucht werden.

Zugunsten einer besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertationsschrift das
generische Maskulinum verwendet. Die verwendeten Personenbezeichnungen in
dieser Arbeit beziehen sich — sofern nicht anders kenntlich gemacht — auf alle
Geschlechter (m/w/d).

1.1. Ziele der Studie

Ein primarer Endpunkt der Studie war die Uberpriifung der endothelialen Dysfunktion
als Reaktion auf Fluglarm mit durchschnittlich gleichen Schalldruckpegeln, aber
unterschiedlichen Spitzenpegeln bei Patienten mit einem kardiovaskularen
Risikoprofil. Zu diesem Zweck wurde jeweils nach einer Versuchsnacht die
Endothelfunktion mittels Messung der flussabhangigen Vasodilatation (FMD)
bestimmt. Daneben bestand die Frage, ob es einen ,Priming-Effekt” in Verbindung zu
der Frequenz der Gerauschsimulation gibt. Als sekundarer Endpunkt sollte
beobachtet werden, ob ein Zusammenhang zwischen dem subjektiv empfundenen
Schlafdefizit und der Endothelfunktion vorhanden ist. Parallel dazu stellte sich die
Frage, ob eine héhere Larmsensitivitat mit einer gesteigerten endothelialen
Dysfunktion einhergeht. Gibt es einen Unterschied zwischen den Geschlechtern? In
der Flugstudie war zuvor gezeigt worden, dass Vitamin C die endotheliale
Dysfunktion nach einer Studiennacht verbessert, (7) was nun bei Patienten mit
Risikofaktoren untersucht werden sollte.

Ein weiterer Bestandteil der Studie war die Untersuchung des systolischen
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Blutdrucks, der Herzfrequenz und deren Akzeleration unter Larmeinfluss.

Anhand echokardiografischer Untersuchungen nach den Versuchsnachten sollte
zudem Uberpruft werden, ob eine Larmexposition die systolische und/oder
diastolische Herzleistung beeinflusst.

Durch Laboruntersuchungen sollte herausgefunden werden, ob Larmexposition den
Spiegel der Gerinnungsfaktoren und/oder den Stresshormonspiegel verandert und

das Immunsystem durch Larm beeinflusst wird.

Im Rahmen der Studie wurden zwei Promotionsschriften verfasst. Die vorliegende
beschaftigt sich mit den Auswirkungen nachtlicher Fluglarmexposition auf den Schlaf,
kardiovaskulare Parameter im Sinne von Blutdruck, Herzfrequenz, Akzeleration der
Herzfrequenz, Pulswellengeschwindigkeit, sympathovagale Balance, sowie auf die
echokardiographisch ermittelte Herzfunktion. Die zweite, noch offenstehende
Promotionsschrift fokussiert sich auf den Einfluss des Fluglarms auf die

Endothelfunktion und die Laborparameter.

2. Literaturdiskussion

2.1. Larm

Jedes als subjektiv unerwiinscht empfundenes laute Gerausch wird als Larm
bezeichnet. Das erklart, warum Menschen sehr unterschiedlich auf verschiedene
Gerausche reagieren. (9) Ein Gerausch entsteht durch mechanische Schwingungen
einer Schallquelle, die zu Luftdruckschwankungen fuhrt, wodurch Schall entsteht, der
sich wellenférmig ausbereitet. Die Anzahl der Luftdruckschwankungen pro Sekunde
wird als Frequenz bezeichnet und in Hertz (HZ) gemessen. Die Frequenz ist der
entscheidende Faktor der Tonhdhe. Der Mensch ist in der Lage, Frequenzen
zwischen 16 Hz (sehr tiefes Brummen) und 20000 Hz (hohes Pfeifen)
wahrzunehmen.

Ein Gerausch gewinnt an Lautstarke, wenn die Luftdruckschwankungen grof3er
werden und die Schallintensitat zunimmt. Als Mal3einheit fiir die Schallgré3e wurde
das logarithmische Mal3 Pegel, was in Dezibel (dB) angegeben wird, eingefiihrt. Die
Skala dieser Einheit reicht von der Hérschwelle O dB bis zum Schmerzbereich von
130 dB. (10)

Eine Verdopplung der subjektiv empfundenen Lautstéarke entspricht einem
Pegelanstieg von 10dB, eine Halbierung einer Reduktion um 10dB. Eine
-3-



physikalische Verdopplung des Schalldrucks erfolgt bereits bei 3dB.(10) Das
menschliche Gehor kann besonders tiefe und hohe Toéne auch in leiserer Lautstarke
wahrnehmen als mittlere Frequenzen um ca. 1000Hz. Um diesem Umstand gerecht
zu werden, wird der Schalldruckpegel dahingehend umgerechnet, dass zusatzlich
der Lautstarkeeindruck berucksichtigt wird. International wird der Schallpegel nach
einer Bewertungskurve A korrigiert, was zur Folge hat, dass tiefe, wie auch hohe
Frequenzen nach unten korrigiert werden, um sie dem menschlichen Hérvermdgen
anzupassen. Der daraus berechnete Schallpegel wird in dB(A) angegeben. (9)

Der oben erwdhnte Schalldruckpegel (Lp) wird als 20facher dekadischer Logarithmus
des Verhaltnisses eines gemessenen Schalldrucks p zu einem Bezugsschalldruck po

errechnet.
Lp =20 xlg—dB

Der Bezugsschalldruck po ist ein Referenzdruck bei der Horschwelle von 1000Hz und
wird in Pascal angegeben. Er entspricht 2 x 10 = Pa. (11)

Um den Schalldruckpegel Uber einen bestimmten Beobachtungszeitraum
anzugeben, wurde das Mal3 des aquivalenten Dauerschallpegels eingefuhrt. Dieser
beschreibt den Mittelwert aller Schalldruckpegel Gber einen definiertes Zeitintervall.
Dabei werden die in Lautstarke und Dauer unterschiedlichen Schallereignisse

rechnerisch zusammengefasst.

Das Ohr ist permanent im Einsatz, es kann nicht, wie beispielsweise die Augen,
geschlossen werden und auch im Schlaf werden akustische Signale empfangen(12).
Erste Mdglichkeiten einer Gehdrschadigung sind in einem Bereich von 85 — 89 dB(A)
nach langen Einwirkzeiten gegeben. Mit einer deutlichen Gehdérgefahrdung ist ab
90dB (A) zu rechnen. Da die Berechnung von Larmpegeln wie oben beschrieben
logarithmisch erfolgt, ist bei einer Erhdhung des Larmpegels um 3 dB mit einer
Verdopplung der Gehorgefahrdung zu rechnen. Durch akute oder Uber einen
langeren Zeitraum erfolgte Larmexposition kbnnen sowohl Gewebestrukturen als
auch zellulare Elemente der Cochlea, afferente Neurone des Hornervs und die

Spiralganglienzellen, sowie dufRere Haarzellen geschadigt werden. (13)

Als Larmursachen unterscheidet man Berufslarm, wobei in den letzten Jahrzehnten
engmaschige KontrollmalRnahmen seitens der Berufsgenossenschaften eingefuhrt
wurden, um Berufsschaden zu reduzieren und Umweltlarm, der als zunehmendes

Problem gilt, zu identifizieren. Zu dem Bereich des Umweltlarms z&hlt einerseits

-4 -



Freizeitlarm, z.B. exzessives Horen lauter Musik und andere Gerauschquellen, aber
auch alltaglicher Larm, der mit einem modernen zivilisierten Lebensstil verbunden ist.
Dazu zahlt jegliche Art von Verkehrslarm, Bau- und Gewerbelarm, sowie Larm aus
dem Wohn- und Freizeitbereich, wie Rasenméher, Sportstatten u.v.m.
Veranderungen der Horfunktion durch solchen zivilisatorisch bedingten Larmeinfluss

werden mit dem Begriff der ,Sozioakusis“ beschrieben. (12)

Dass Larm direkt das Ohr als gerauschempfangendes Organ schadigt, liegt auf der

Hand, doch welche Folgen ergeben sich fur den Rest des Kérpers?

2.1.1. Aktueller Stand der Larmforschung

Neben der direkten Schadigung des Ohres und der unmittelbaren Stérung des
Schlafes, kennt vermutlich jeder die Auswirkungen von Larm auf die Psyche. Die
laute Musik oder das Rasenméhen des Nachbarn am Sonntag kann zun&chst die
Emotion Arger, aber auch Stressreaktionen bis hin zu langfristigen Schlafstérungen
auslosen. (12) Dies hat unmittelbar Auswirkungen auf das vegetative Nervensystem
(Sympathikusaktivierung) und das endokrine Nervensystem, was infolge
Auswirkungen auf den Blutdruck, den Cholesterinspiegel, die Viskositat des Blutes,
die Herzleistung, den Blutzucker und die Blutgerinnung hat. In letzter Konsequenz
fuhren diese metabolischen Veranderungen zu einem erhdhten Risiko fur Herz-
Kreislauferkrankungen, wie Hypertonie, koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz,

Herzrhythmusstorungen und Schlaganfall. (14-16)

2.1.2. Koronare Herzerkrankung

In einer Metaanaylse aus dem Jahr 2018 im Auftrag der WHO konnte gezeigt
werden, dass sich das relative Risiko unter Fluglarm fir die Inzidenz einer koronaren
Herzerkrankung pro Lautstdrkezunahme von 10dB Lden um 9% erhoht. (17). In einer
Stral3en- und Fluglarm zusammenfassenden Metaanalyse konnte zudem ab einer
Lautstarke von 50dB eine Zunahme des Risikos einer koronaren Herzerkrankung
gefunden werden. (18) Um den Londoner Flughafen Heathrow konnte ein erh6htes
Risiko fur koronare Herzerkrankung, kardiovaskulare Erkrankungen und Schlaganfall

in Zusammenhang mit hoher Fluglarmbel&stigung beobachtet werden. (19)



2.1.3. Herzrhythmusstérungen

Im Rahmen der Gutenberg Gesundheitsstudie wurde ein erhéhtes Vorkommen von
Vorhofflimmern in Gegenden mit Fluglarm detektiert (20). Hahad et al. konnten mit
ihrer Arbeit ebenfalls im Rahmen der oben genannten Studie zeigen, dass das
aufgetretene Vorhofflimmern mit einem erhéhten MR-pro ANP -Serumspiegel
(mittelregionale pro-atriale natriuretische Peptid) einherging. Das mittelregionale pro-
atriale natriuretische Peptid ist ein Marker fur vaskuléare (endotheliale) Aktivierung,
korreliert beim Menschen mit endothelialer Dysfunktion, einschlief3lich FMD
(flussvermittelter Vasodilatation) und PAT (periphere arteriell Tonometrie) (21). In
einer weiteren Studie konnte ein direkter Zusammenhang zwischen Larmbelastigung
und erhdéhten MR-proANP — Spiegeln beschrieben werden, welches als Biomarker
fur ein erhohtes Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse gilt. (22)

Insbesondere zu nachtlichem Fluglarm gibt es einen signifikanten Zusammenhang

zu arztlich diagnostizierten Herzrhythmusstdérungen (23)

2.1.4. Bluthochdruck

Bereits 1977 beschrieb Knipschild eine vermehrte Medikamentenverschreibung von
Antihypertensiva und anderen kardiovaskular wirksamen Medikamenten in
Gegenden um den Flughafen Schiphol (24). Inzwischen gibt es durch
unterschiedliche Studiendesigns zahlreiche Hinweise, dass Fluglarm mit der
Entwicklung von Bluthochdruck (25-29) im engen Zusammenhang steht. Auch bei
Kindern konnte ein Einfluss von Verkehrslarm auf den Blutdruck nachgewiesen
werden. (30, 31) Dabei scheint es eine grol3e Rolle zu spielen, zu welcher Tageszeit
die Larmbelastung stattfindet. Wahrend im Rahmen der HYENA-Studie
(Hypertension and Exposure to Noise Near Airports) Uber den Tag kein
Zusammenhang (27) zwischen Larmbelastigung und Bluthochdruck gezeigt werden
konnte, wurde jedoch in einer Studie in Griechenland ein signifikanter
Zusammenhang zwischen néchtlichen Fluglarm und der Inzidenz von Hypertonie
herausgefunden. (23) Ausgehend von den Daten der HYENA-Studie konnte der
kurzfristige Effekt nachtlichen Fluglarms auf den Blutdruck gezeigt werden. Innerhalb
der nachsten 15 Minuten nach einem Nachtflugereignis mit einem Schallpegel > 35
dB(A) kam es zu einem Anstieg des systolischen um 6mm/Hg und um einen Anstieg

des diastolischen Blutdrucks von 7mmHg. (32)



2.1.5. Herzinfarkt und plétzliche Todesfélle

In unterschiedlichen europaischen Landern wurden in Studien ein Einfluss von
Larmexposition auf das Mortalitatsrisiko aufgrund von Herzinfarkten gezeigt. (33) In
Frankreich wurde im Rahmen der DEBATS - Studie (Discussion on the health effects
of aircraft noise) eine Risikoerh6hung von 28% pro Zunahme von 10dB (A)
beobachtet. (34)

In einer Studie um den Ziricher Flughafen konnte gezeigt werden, dass die
kardiovaskulare Mortalitat signifikant mit einem nachtlichen Laeq Uber 40dB anstieg.
Bedingt war diese Sterblichkeit durch Myokardinfarkte, Herzinsuffizienz und
Rhythmusstorungen (35) Bereits 2010 war in der Schweiz ein Zusammenhang
zwischen Fluglarm und Todesfallen durch Herzinfarkte verzeichnet worden, wobei
eine Dosis-Wirkungsbeziehung in Bezug auf Schallpegel und Dauer der
Larmbelastigung beobachtet werden konnte (36). Auch in Frankreich konnte eine
Assoziation zwischen Fluglarm und der Todesrate durch kardiovaskulare
Erkrankungen verzeichnet werden. (34) In Berlin konnten Babisch et al. ein
signifikant erhdhtes Herzinfarktrisiko bei Frauen, die nachtlicher Fluglarmbelastigung
ausgesetzt waren, beobachten. (37)

2.1.6. Schlaganfall

Es gibt Hinweise, dass mit Zunahme der LArmexposition ein erhéhtes Risiko fur
Schlaganfalle besteht. (23) In der bereits oben erwéhnten englischen Studie konnte
fur nachtliche Exposition von Fluglarm ein deutlich erhdhtes Hospitalisierungsrisiko
und Sterblichkeit nach Schlaganfall beobachtet werden. (19, 38)

2.1.7. Auswirkungen auf den Schlaf

Neben korperlichen Beschwerden und der Unfahigkeit abends zur Ruhe zu kommen
werden als dritthaufigste Ursache fur Schlafstérungen auf3ere Larmquellen benannt.
(39)

Dabei werden als Larmquellen insbesondere Fluglarm, Stra3enlarm und Bahnlarm
benannt. Die Wahrscheinlichkeit durch laute Fluggerausche im Schlaf gestort zu
werden ist dabei aktuell am hdchsten. (40)

Das Institut fir Luft- und Raumfahrtmedizin am Deutschen Zentrum fir Luft- und

Raumfahrt (DLR) untersuchte in umfangreichen Studien den Einfluss nachtlichen
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Fluglarms auf den Schlaf. Dabei konnte festgestellt werden, dass umso langer eine
Aufwachreaktion dauert, desto héher steigt das Risiko sich am folgenden Morgen
daran zu erinnern. Sind Aufwachreaktionen erinnerlich, korreliert dies mit einer
negativen subjektiven Bewertung von Schlafqualitat und Schlafquantitat. Es konnte
zudem beobachtet werden, dass sich mit steigendem Maximalpegel sowohl die
Aufwachwahrscheinlichkeit, als auch die Dauer von larminduzierten
Aufwachreaktionen verlangert und so die Wahrscheinlichkeit der Erinnerbarkeit am
nachsten Morgen steigt. Dieses Risiko ist ab einem Maximalpegel > 65dB erheblich
erhoht, denn unterhalb dieses Pegels schliefen die Versuchspersonen schnell wieder
ein, sodass nach 1,5 Minuten kein Unterschied zwischen durch Larm und spontan
erweckten Personen zu erkennen war. (41) Wird der Schlaf durch Larm gestort, hat
dies Einfluss das Schlafmuster (Schlaflatenzzeit und Schlaf) und auf die
Schlafphasen. (42)

Dabei scheint die Schlafdauer erheblichen Einfluss auf die kardiovaskulare
Gesundheit zu haben. (43) So steht die Schlafdauer im engen Zusammenhang mit
der Entstehung von Bluthochdruck (44) und Koronararterienverkalkung (45). Wenn
die Schlafdauer vor allem durch Fluglarmereignisse reduziert wird, entsteht
zusatzlicher Stress im Kérpers, sodass noch vor einer Aufwachreaktion im EEG ein
Anstieg der Herzfrequenz beobachtet werden kann (46).

Akuter oder chronischer Schlafmangel, aber auch die Fragmentierung von Schlaf,
wie sie beispielswiese durch Larmereignisse entstehen kann, fuhrt zu einer
unzureichenden Insulinsekretion, verminderten Insulinsensitivitat, (47) erhéht sowohl
den Sympathikotonus als auch den morgendlichen Cortisolspiegel (48-50).
AulRerdem konnte ein Zusammenhang zwischen experimenteller Schlafrestriktion
und endothelialer Dysfunktion beobachtet werden. (51)

Nachtlicher Fluglarm geht zudem mit einer Erh6hung der Tagesmudigkeit einher,
was in einer polysomnographischen Studie objektiv mittels Infrarot-Pupillographie

nachgewiesen werden konnte. (52)

Eine verkirzte Schlafzeit korreliert laut Beobachtungen in den USA mit einer
Gewichtszunahme. Aufgrund einer Verschiebung im hormonellen Gleichgewicht
zwischen Leptin und Ghrelin kommt es zu einem vermehrten Hungergefuhl und zur
Vermehrten Bildung von Fettzellen. (47) Eine verkirzte Schlafdauer kann auf3erdem

ein Risikofaktor fr Hypercholesterinamie sein. (53)



2.1.8. psychische Gesundheit

Ausgepragte Auswirkungen einer chronischen Belastigung durch Verkehrslarm
werden vor allem auch im psychischen Bereich beobachtet. Die Intensitat der
Larmbelastigung scheint dabei mit eng mit der Anzahl arztlich diagnostizierter
Depressionen zu korrelieren. Zudem konnte bei starker chronischer Larmbelastigung
ein erhohtes Migranerisiko dokumentiert werden (54). Ebenfalls im Rahmen der
bereits oben genannten Gutenberg Gesundheitsstudie konnte das Team um Beutel
einen deutlichen Zusammenhang zwischen Larmbelastigung und dem Auftreten von
Depressionen und Angsterkrankungen verzeichnen (55). Auch in anderen Studien
konnte eine auf Fluglarm zurickzufiihrende Risikoerhéhung fur Depressionen

nachgewiesen werden (54, 56).

Basierend auf den Daten der HYENA und DEBATS — Studie konnte zudem
herausgefunden werden, dass in Gebieten mit nachtlicher Fluglarmbelastung neben
Antihypertensiva, und Antiasthmatika vor allem die Einnahme von Anxiolytika,
Hypnotika und Sedativa praktiziert wird (57), was die Beobachtungen in oben
beschriebenen Studien bestétigt. Bei der Untersuchung weiterer Erkrankungen mit
Bluthochdruck als bedeutendem Risikofaktor ermittelten Greisler und Glaeske einen
starken Zusammenhang zwischen nachtlicher Fluglarmexposition und dem Auftreten

von Demenz und Morbus Alzheimer (58).

2.1.9. Entwicklungsstérungen bei Kindern

Kinder sind von L&rm ebenso betroffen wie Erwachsene. Auch, wenn sie auf laute
Schallpegel weniger stark reagieren als ihre Eltern, zeigt sich eine deutliche
Belastigung. (59) In Tierexperimenten konnten nachgewiesen werden, dass Fluglarm
binnen kurzer Zeit zur einer Herabregulation der neuronalen NO Synthase fiihrt (60),
ein Enzym, welches auch im Gehirn vorhanden ist (61) und eine wichtige Bedeutung
fur die Bereiche Lernen und Gedachtnis hat (62, 63). Es konnte ein Zusammenhang
zwischen Fluglarmbelastung und einer verzdgerten kognitiven Entwicklung bei
Kindern insbesondere einer Beeintrachtigung des Leseverstandnisses gezeigt
werden. (64-66) Dies deckt sich mit den Beobachtungen der NORAH-Studie, die bei
einer Zunahme des Dauerschallpegels um 10dB eine Verzégerung des Lesenlernens
um einen Monat ermittelte. Dabei zeigte sich, je starker die Belastung war, desto
groRer war die Beeintrachtigung. Auswirkungen auf Vorlauferfahigkeiten wie

Lautverarbeitung oder Horverstehen konnten nicht nachgewiesen werden. Kinder,
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die chronisch mehr Larm ausgesetzt waren, zeigten insgesamt gréf3ere
Schwierigkeiten kognitiv komplexe Tests durchzufiihren (67) und eine geringere

Beharrlichkeit bei herausfordernden Aufgaben. (68)

Insgesamt war die Lebensqualitat der Kinder in stark larmbelasteten Gebieten
beeintrachtigt (30), nach Angaben der Eltern nahmen dort Kinder haufiger arztlich
verordnete Medikamente ein; es wurden auch haufiger Sprach- oder
Sprechstorungen diagnostiziert. Lehrer in Gebieten, die durch Fluglarm belastet sind,
berichteten zudem von einer erheblichen Stérung des Unterrichtes durch Fluglarm.
(69)

2.1.10. Fluglarmbelastigung und Auswirkungen auf die Lebensqualitat

Fluglarm ist eine besondere Form von Larm. Dieser Larm zeichnet sich meist durch
Einzelereignisse mit hohen Pegeln und dazwischen liegenden Pausen aus, wahrend
beispielsweise StralRenlarm eher ein permanentes Gerausch ist. Zudem ist der

Fluglarm am Himmel nicht gut ortbar oder ausgrenzbar. (70)

In den Studien wird meist in dem Zusammenhang von Annoyance gesprochen, was
Ubersetzt ,Argernis®, ,Verargerung®, ,Verdruss* und ,Unmut‘ bedeutet. Dies ist die
haufigste Reaktion einer Bevolkerung, die Umgebungslarm ausgesetzt ist. (71) Nach
Guski und Koautoren beinhaltet die Reaktion auf eine Larmbelastigung drei
Elemente: die wiederholte Stérung durch Larm und daraus resultierende
Verhaltensanderung, um die Stérung zu minimieren, eine affektive Reaktion mit
kurzfristiger kognitiver negativer Bewertung (Arger und Bewertung der Larmquelle)
und einer langfristigen kognitiven Reaktion aus Resignation dartber, keinen Einfluss
nehmen zu konnen. (72) Aus den Daten der HYENA-Studie konnte herausgearbeitet
werden, dass in den letzten Jahren die Belastigung durch Fluglarm angestiegen ist
und nicht mehr der Vorhersagekurve der EU entspricht. (73) Auch die kurzlich
erschienen Ergebnisse der LIFE-adult Studie zeigen, dass besonders Fluglarm eine
hohe wahrgenommene Belastigung bei einem hdheren Anteil der Bevdlkerung
darstellt, als in denen von der WHO angenommen Kurven (74). In dem Skript
,Burden of Disease from Environmental Noise” kalkulierten Fritschi und Mitautoren,
dass der Bevdlkerung europdischer Stadtgebiete ca. 654 000 DALY (disease-
adjusted life years) aufgrund larminduzierter Annoyance verloren gehen. (75) An der

Stelle bedeutsam ist eine Studie aus Harvard, die nachweisen konnte, dass eine
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emotionale Stressreaktion auf Stral3en- und Fluglarm zu einer systemischen
Entziindungsreaktion mit arterieller Gefal3entziindung und daraus resultierend zu

mehr Herz-Kreislauf-Ereignissen fuhren kann. (76)

2.1.11. Vaskulare Funktion und oxidativer Stress

In einer Tierstudie konnten Miinzel et.al zeigen, dass in Mausen, die vier Tage
Fluglarm ausgesetzt waren, die Blutplasmakonzentrationen von Katecholaminen,
insbesondere Noradrenalin und Dopamin, Adrenalin nur tendenziell, sowie
Angiotensin Il deutlich anstiegen. Zudem konnte beobachtet werden, dass es unter
Larm zu einer signifikanten Abschwachung der Acetylcholin- induzierten Relaxation
der Aorta kam. Im Gegenzug kam es zu einer Sensitivierung der Aorta gegenuber
Noradrenalin und ET-1-vermittelter Vasokonstriktion. Zusatzlich kam es zu einem
Ruckgang der vaskularen NO-Produktion und damit einhergehend zu einer
endothelialen Dysfunktion bereits nach einer Larmexposition von 24 Stunden. (77) In
einer Folgestudie konnte gezeigt werden, dass insbesondere simulierter nachtlicher
Fluglarm mit oxidativem Stress sowie Neuroinflammation im Gehirn assoziiert war.
Es kam damit einhergehend zu systemischen Entziindungsreaktionen, Bildung freier
Radikale in den Gefal3en bis hin zur daraus resultierenden endothelialen Dysfunktion
(78). Zusatzlich konnte in dieser Studie demonstriert werden, dass nachtlicher Larm
zu einer vermehrten endothelialen ROS-Produktion (reaktive Sauerstoffspezies) in
der Aorta fUhrte. Stark erhdhte oder verminderte ROS-Spiegel fuhren zu einer
pathologischen Reaktion im Endothel bis hin zum Zelltod. (79, 80) Endotheliale
Dysfunktion konnte im Tierversuch wie auch beim Menschen als Reaktion auf
Umweltstress beobachtet und als wichtiger Baustein in der Entwicklung
stressbedingter kardiovaskularer Erkrankungen erkannt werden. (81) Die Steifigkeit
der GefalRe erweist sich zudem als zuverlassiger Vorhersagewert flr die
Gesamtmortalitat. (82) Die beobachtete Dysfunktion oder das Absterben von
Endothelzellen kann eine Stérung der Gefal3barriere, eine Gefallverengung und
diastolische Dysfunktion verursachen; es kann zu Proliferation und Migration glatter
GefalBmuskelzellen, Entztindungsreaktionen und Thrombosen kommen, was eng mit
dem Fortschreiten verschiedener Erkrankungen wie Atherosklerose, Bluthochdruck,
koronare Herzkrankheit, ischamischer Schlaganfall, akutem Lungenversagen,
akutem Nierenversagen, diabetischer Retinopathie und Alzheimer-Krankheit

einhergeht. (80) In einer tierexperimentellen Studie konnte zuletzt die direkten
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Auswirkungen von Fluglarm auf das Plasmaproteom, das Lipidom, die zerebrale
mikrovaskulare Funktion und Leukozyten-Rekrutierung in die Mikrogefalle
nachgewiesen werden. Die Beobachtungen zeigten dabei, dass es aufgrund der
Beeintrachtigung des NO-Signalwegs zu einer Adhasion von Thrombozyten und
Leukozyten am Endothel kommt, die Blutviskositat reduziert wird, was wiederrum den
Blutfluss reduziert und im Zusammenspiel mit dem tber die Akut-Phase-Reaktion
vermittelten verringerten Gefalddurchmesser letztlich zu einer Stase und einem

GefalRverschluss fuhren kann. (83)

2.1.12. Sonstige Auswirkungen auf die korperliche Gesundheit.

Eine Belastigung durch Larm fuhrt bei chronisch starker Belastigung epidemiologisch
zu einem erhohten allgemeinen Gesundheitsrisiko (54), vermehrten Erkrankungen
des Atemsystems (54), einer Zunahme arthritischer Beschwerden und beginstigt die
Entwicklung von Diabetes Typ Il (84) Es wurde nachgewiesen, dass insbesondere
Fluglarm im engen Zusammenhang mit Ubergewicht (6) und VergroRerung des
Taillenumfangs (85) steht.

2.2. Kardiovaskulare Risikofaktoren

Das Vorhandensein bestimmter Risikofaktoren erhdht das Risiko, an
kardiovaskularen Erkrankungen wie koronarer Herzerkrankung, Herzinfarkt,
Schlaganfall oder pAVK zu erkranken. Zu den kardiovaskularen Risikofaktoren
zéhlen als nicht beeinflussbare Faktoren eine positive Familienanamnese bezlglich
kardiovaskularer Erkrankungen, mannliches Geschlecht (86) und das Alter.
Hinzukommen beeinflussbare Faktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Dyslipoproteinamie, Nikotinabusus, Bewegungsmangel und Ubergewicht. (87)

Die Entstehung von Atherosklerose, was als Hauptursache einer koronaren
Herzerkrankung gesehen wird, begtinstigen zudem eine Lipoprotein -(a)- Erhéhung,
ein erniedrigtes HDL-Cholesterin, Hyperhomozysteinamie, Hypertriglyzeriddmie und
eine gestorte Schilddrisenhomdoostase. (88) Vor allem bei erwachsenen Frauen ist
zudem ein Zusammenhang zwischen Hyperurikamie und dem Auftreten koronarer
Erkrankungen beobachtet worden. (89) Auch die Zahnmedizin beschaftigt sich
bisweilen mit kardialen Erkrankungen, sodass zahnéarztliche Kollegen Parodontitis als
Risikofaktor fir KHK benannten. (90)
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Bereits 1957 beschrieben E. Weiss und seine Kollegen einen Zusammenhang
zwischen akuter psychischer Belastung und dem Auftreten von koronarer
Verschlusskrankheit. (91) Inzwischen wurden in vielerlei Studien der Einfluss
psychischer Erkrankungen als Risikofaktoren fur koronare Erkrankungen gezeigt.
Depressionen wurden in mehreren Studien als Risikofaktoren fir das Auftreten einer
koronaren Herzerkrankung, sowie Myokardinfarkte herausgearbeitet. (92-94)
Personen mit Generalisierter Angststérung weisen nach Studienergebnissen ein 62%
hoheres Risiko auf, an einer solchen zu erkranken, als Gesunde. (95) Fang et al.
konnte in der MEDEA-Studie (Multicenter Munich Examination of Delay in Patients
Experiencing Acute Myocardial Infarction) ebenfalls einen Zusammenhang zwischen
psychischen Erkrankungen, insbesondere Generalisierter Angststérung, und der
Auftretenswahrscheinlichkeit eines Herzinfarktes beobachten. (96) Angst im
Allgemeinen ist mit einer signifikant hoheren kardiovaskularen Mortalitat verknupft.
(97) Wie sehr Stress sich auf die kardiovaskulare Gesundheit auswirkt, zeigt auch
eine Studie von Virtanen und Kollegen, in der ein leichter Zusammenhang zwischen
wahrgenommener Arbeitsplatzunsicherheit und dem Auftreten einer koronaren
Herzerkrankung zu beobachten ist. (98) Einsamkeit und soziale Isolation erhéhen

gleichermalRen das Risiko eine KHK zu entwickeln. (99)

2.3. Echokardiographie

Die Echokardiographie ist im Fachgebiet der Kardiologie die wichtigste nichtinvasive
Diagnosemethode. Sie weist keine bekannten Nebenwirkungen auf, hat eine grol3e
Verfligbarkeit, ist dabei kostengunstig, hoch effizient und kann bei einer Vielzahl an
Fragestellungen eingesetzt werden. (100)

Nach den Richtlinien zur Echokardiographie von 2011 gibt es gut erforschte

Indikationsstellungen zur Anwendung dieser Technik. Diese umfassen u.a.:

- Symptome, bei denen eine kardiale Ursache vermutet wird
- die Beurteilung angeborener Herzfehler

- die Evaluation von Klappenstenosen oder — Insuffizienzen
- die Kontrollen von Klappenprothesen

- den Verdacht auf Endokarditis

- Untersuchungen nach einem Thoraxtrauma
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- die Diagnosestellung einer Lungenarterienembolie und Uberwachung der
Therapie

- Dyspnoe oder Hypoxamie unklarer Genese

- Myokardischamie/-infarkt, sowie die Bewertung der ventrikularen Funktion
nach Infarkt

- Hypotension oder hAmodynamische Instabilitéat unklarer Genese

- pulmonale Hypertension

- Beurteilung der Ventrikelfunktion

- Untersuchung bei Arrhythmien

- unklare Benommenheit/Prasynkopen/Synkopen

- Verdacht auf Raumforderungen

- Evaluierung von Erkrankungen des Perikards

- Untersuchungen der aszendierenden Aorta auf bspw. Aneurysmen,
Dissektionen

- bei genetischen Erkrankungen mit einer Pradisposition fiir solche
Erscheinungen (z.B. Marfan-Syndrom)

- bei Schrittmacher-, Defi-, und Resychronisationsgeraten

- bei Herztransplantation

- bei Kardiomyopathien

- in bestimmten Situationen auch perioperativ. (101)

Dabei bietet diese Untersuchungsmethode auch die Auswahl zwischen einer
Untersuchung in Ruhe oder unter Belastung (Stress-Echokardiographie), woftr
es weitere zahlreiche Fragestellungen gibt.
Eine umfassende Echokardiographie besteht heutzutage neben der
Quantifizierung der KammergrofR3e und -funktion auch aus einer genauen
Untersuchung des linken Ventrikels inklusive dessen Fullungsdruck,
einschlief3lich der diastolischen Funktion, des linken Atriums, dem geschatzten
Fullungsdruck des linken Ventrikels, der Aortenwurzel, des rechten Ventrikels und
des rechten Atriums, der Vena cava inferior, der vier Klappen inklusive
Beschreibung des Erscheinungsbildes, sowie einer moglichen Stenose oder einer
Insuffizienz. (102) Zur Beurteilung all dieser Punkte bedarfs es verschiedenster
Techniken: zweidimensionalen Doppler, Farbflussbildgebung, M-Mode,
myokardiale Bildgebung mittels gepulsten Doppler (pulsed-wave-Doppler), sowie
kontinuierlichen Doppler (continious-wave) und Gewebedoppler (tissue Doppler),
der dazu dient, an bestimmten Regionen oder Strukturen die Myokardbewegung
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und deren Geschwindigkeit zu bestimmen. (103) Mit Hilfe von Speckle-Tracking,
das mit den im Ultraschall als gesprenkelten Strukturen (Speckles) arbeitet, womit
schlie3lich die Dehnung und Dehnungsrate fir die Bewegungen des Herzmuskels
in alle Richtungen berechnet werden kdnnen, ist es moglich, globale und
regionale Wandbewegungsstorungen zu detektieren. (104) Eine weitere
Errungenschaft der letzten Jahre ist die Option der 3D-Rekonstutruktion und
daraus hergeleitet die Echtzeitwiedergabe (4D) des Herzens. Dadurch besteht die
Moglichkeit, kardiale Strukturen aus jedem beliebigen raumlichen Blickwinkel
darzustellen. Je nach klinischer Fragestellung kann die Verarbeitung der Daten

durch spezielle Software auch im Nachgang der Untersuchung erfolgen. (105)

3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Die vorliegende Ausarbeitung ist Bestandteil der doppel-blinden, randomisierten
cross-over Studie ,FIuG-Prime-LEVEL® (Kurztitel: Fluglarm und Gefaflfunktion bei
unterschiedlichen Spitzenpegeln). Sie folgt im Aufbau den beiden Vorgangerstudien
,FIuG-Risiko-“ (8) und der ,FluG-Studie“(7).

Die FluG-Risiko-Studie untersuchte vorranging die Auswirkung von Fluglarm auf die
Endothelfunktion, sowie den Blutdruck gesunder Probanden, wéhrend die Flug-

Risiko-Studie (8) sich mit kardiovaskularen Risikopatienten beschaftigte.

Ziel der aktuellen Studie bestand darin, die unterschiedlichen Effekte einer
Larmexposition von gleichen mittlere Schalldruckpegel, aber unterschiedlicher
Anzahl an Larmereignissen und unterschiedlichen Spitzenschalldruckpegeln auf die
vaskulare und myokardiale Funktion, sowie die damit verbundenen
Beeintrachtigungen zu untersuchen.

Eine Subpopulation der Studie von insgesamt sieben Personen erhielt nach
durchlebter Versuchsnacht und abgeschlossenen Untersuchungen 2g Vitamin C oral.
Anschliel3end fanden sich die Probanden zwei Stunden nach Einnahme zu einer

erneuten FMD-Messung im Studienzentrum ein.

Die hier vorgestellte Arbeit wurde in der Zeit zwischen Juli 2016 und Januar 2018 an
der Universitadtsmedizin Mainz durchgefiihrt. Die Studie wurde gréf3tenteils aus

Eigenmitteln finanziert, unterstitzt durch die Deutsche Herzstiftung und die Stiftung

-15-



Mainzer Herz, sowie die Robert-Muller-Stiftung. Zusatzliche Unterstitzung erfuhr sie
durch das Deutsche Zentrum fur Herz-Kreislaufforschung (DZHK), die Kollegen der
Gutenberg Gesundheitsstudie GHS), das Institut fir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik Mainz (IMBEI) sowie das Zentrum flr translationale
vaskulare Biologie (CTVB).

Ein positives Votum der Ethik-Kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz,
sowie eine entsprechende Registrierung (DRKS00010670) lag vor Studienbeginn

vor.

3.2. Studienpopulation

Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig nach einer ausfiihrlichen persoénlichen
Aufklarung im Studienzentrum. Jeder Proband bekam bereits im Vorfeld eine
detaillierte Studieninformation zugesandt, welche vor Ort intensiv besprochen wurde.
Nach Einwilligung zur Teilnahme erhielt der Proband eine Kopie seiner
unterschriebenen Einverstandniserklarung. Ein Abbruch der Teilnahme seitens der

Teilnehmer war jederzeit ohne Angabe von Griinden moglich.

Bei vollstandiger Studienteilnahme erhielten die Probanden eine
Aufwandsentschéadigung von € 100. Wurde die Studie vorzeitig abgebrochen, so
wurden fur die Eingangsuntersuchung € 10 und fur jede absolvierte Nacht € 30

ausgezahlt. Die Zahlung erfolgte nach Beendigung der Studienteilnahme.

3.2.1. Einschlusskriterien

Gesucht wurden Manner und Frauen, die zwischen 30 und 75 Jahren alt waren. Bei
diesen Personen sollte eine manifeste kardiovaskuléare Erkrankung (KHK oder pAVK)
vorliegen oder ein erhdhtes Risiko von > 10% nach Framingham (106) in den
nachsten 10 Jahren an einer solchen zu erkranken. Grundvoraussetzung flr eine
Teilnahme war ein Wohnort ohne relevante nachtliche Larmbelastung mit einem
nachtlichen Schalldruckpegel < 45dB. Um dies sicherzustellen, wurde bereits beim
ersten Telefonkontakt die Wohnungsadresse mit dem Geografischen
Informationssystem der Stadt Mainz (107) und der Larmkartierung Rheinland-Pfalz
fur StralRenlarm (108) sowie den Fluglarmkarten fur die Umgebung des Frankfurter
Flughafens abgeglichen. Diese Larmkonturenkarten (siehe auch Abbildung 1)
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zeigten eine Prognose der Betriebsrichtung Ost fir den Zeitbereich Nacht (22-06Uhr)
fur das Jahr 2020 basierend auf der Anleitung zur Berechnung von
Larmschutzbereichen vom 19.11.2008 (AzB08). (109)
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Abbildung 1: Fluglarmkonturenkarte fir die Region um den Frankfurter Flughafen
Dargestellt ist ein Ausschnitt aus der Fluglarmkonturenkarte mit der Hochrechnung fir die néchtliche
Fluglarmbelastung im Jahr 2020 bei Betriebsrichtung Ost. Der Cursor ruht auf einem rot schraffierten
Bereich, fur den sich das Dialogfeld mit dem genauen Schallpegel von 60 - < 65 dB(A) geotffnet hat.

3.2.2. Ausschlusskriterien

Die Kriterien sind so gewahlt worden, dass die Sicherheit der Probanden zu jeder
Zeit im Vordergrund stand. Weiterhin sollte ein Einfluss auf die Endothelfunktion
mdglichst nicht auf externe Faktoren, sondern auf die unterschiedlichen Fluglarm-
Muster der Studie zuriickzufiihren sein. Auch korperliche Einflussfaktoren, sowie
politische Motivation sollten durch die Kriterien vermieden werden.

Probanden, deren kardiovaskulare Erkrankung so gravierend war, dass sie an einer
instabilen KHK litten, sie einen Herzinfarkt oder Schlaganfall vor drei Monaten erlitten
hatten, oder innerhalb der letzten vier Wochen stationéar im Krankenhaus gewesen
waren, wurden von der Teilnahme ausgeschlossen. Eine unbehandelte Hypertonie
verhinderte ebenso die Teilnahme wie hypertensive Notfalle in der Vergangenheit.
Zu einem Ausschluss fihrten ebenfalls myokardiale Besonderheiten wie schwere
Klappenvitien, eine stark reduzierte Ejektionsfraktion, supraventrikulare Tachykardien
mit einer Frequenz > 120/min oder eine anhaltende ventrikulare Tachykardie.

Es konnten keine Probanden eingeschlossen werden, die an einem altersadjustierten
Horverlust von mehr als 30 Dezibel litten. Daher wurde bei jeder

Eingangsuntersuchung ein Hortest (110) mit den potenziellen Teilnehmern
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durchgefuhrt.

Um teilnehmen zu kdénnen, durften die Probanden weder eine Veranderung ihres
Medikamentenplanes innerhalb der letzten vier Wochen erfahren haben, noch
durften sie Nitrate einnehmen. Calciumkanalantagonisten mussten 24 Stunden vor
Studienteilnahme pausiert werden.

Immanent wichtig fur die Untersuchung der FMD war die die Tatsache, dass die
Teilnehmenden keine Gefal3-Anomalien, Shunts oder Lymphédeme aufwiesen.
Schwangeren war die Teilnahme an der Studie verboten.

Selbstverstandlich durften Fluglarmgegner, Airline-Mitarbeiter und Lobbyisten nicht
teilnehmen. Die Einstellung zu Fluglarm wurde diesbezlglich in einem separaten
Fragebogen eruiert. Damit die Beobachtung der Schlafqualitat von anderen Faktoren
ungetribt blieb, wurden Probanden mit obstruktiven Schlafapnoe Syndrom (OSAS),
Schichtarbeit, durchschnittlich weniger als sechs Stunden Schlaf, regelmaliiger
Einnahme von Schlafmitteln, sowie bekannter Epilepsie oder anderen
neurologischen bzw. psychischen Erkrankungen (z.B. Depression), die den Schlaf
negativ beeinflussen, nicht zugelassen.

Die normale Schlafqualitat wurde anhand des Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
(111) in dem Vorbereitungsgesprach ermittelt. Ein Ergebnis von > 10 Punkten
schloss die Teilnahme aus. Mittels Berliner Fragebogen (112) wurden auch bisher
nicht diagnostizierte OSAS versucht zu ermitteln. Mit Hilfe des Mini-International
Neuropsychiatric Interview (M.1.N.1.) (113) wurden die Studieninteressenten auf eine
madgliche psychische Erkrankung getestet. Zuséatzlich wurden anhand des
Fragebogens zum Chronotypus (MCTQ) (114) mogliche Besonderheiten im
Schlafrhythmus erfragt und die Teilnahmebedingungen entsprechend angepasst. Ein
Proband, der potenziell eher spat zu Bett geht, wurde beispielsweise entsprechend

spat fur die Untersuchung am Folgetag terminiert.

3.2.3. Fallzahl

Zur Berechnung der Stichprobengréf3e wurde ein dhnliches Wirkmuster wie in der
,FIuG“-Studie und eine Korrelation von 0,97 flr individuelle Bedingungen
angenommen. Bei einem Signifikanzniveau von 5% und einer statistischen Power
von 80% errechnete sich daraus eine Gesamtstichprobe von 104 Probanden. Nach
der Untersuchung von 70 Probanden war eine Zwischenauswertung vorgesehen. Bei

dieser Interimsanalyse konnten bereits die primaren Fragestellungen beantwortet
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werden, sodass sie nicht weiter fortgeftihrt wurde. (Peto-Grenze p < 0,001)
Die Studie ware zwischenzeitlich abgebrochen worden, wenn die Datenqualitat fur

eine Analyse nicht ausgereicht hatte.

3.3. Rekrutierung

Die Rekrutierung erfolgte grof3tenteils tber Poster und Handzettel an 6ffentlichen
Orten mit einer erwarteten hohen Frequentierung des gewiinschten Kollektivs, wie
z.B. in Arztpraxen, Herzsportgruppen, der Stadtbibliothek etc. Potenzielle Teilnehmer
wurden aufRerdem wahrend ihres Besuchs in der Poliklinik und der in der
Privatsprechstunde des Zentrums fur Kardiologie der Universitdtsmedizin Mainz nach
ihrer ambulanten Behandlung von den betreuenden Arzten direkt angesprochen und
nach Einverstandnis im Anschluss kontaktiert. Zudem wurde eine Anzeige in der
Allgemeinen Zeitung, einer lokalen Tageszeitung, geschaltet. Ein Aufruf zur
Studienteilnahme erfolgte ebenfalls Uber die Internet- und Facebookseite der Stiftung
Mainzer Herz. Kurzzeitig lief eine Anzeige auf der Internetplattform ebay-
Kleinanzeigen.

Im Anschluss an Patienteninformationsveranstaltungen des Zentrums fur Kardiologie
wurde stets an einem eigenen Informationstand Uber die Studie aufgeklart und
Interessenten konnten ihre personlichen Daten hinterlassen, um im Verlauf
telefonisch kontaktiert zu werden.

Teilnehmer aus der vorhergegangen ,Flug-Risiko“-Studie wurden schriftlich und
telefonisch Uber die eine mdgliche erneute Teilnahme an einer Fluglarm-Studie

informiert.

Im Falle eines unvollstandigen Datensatzes im Verlauf der Studie im Hinblick auf die
primare Fragestellung, sei es durch technische Probleme oder probandenbezogene
Faktoren, wurde eine Wiederholung der entsprechenden Nacht zur
Komplementierung der Daten angestrebt. War dieses Vorgehen nicht mdglich, oder
hatte es zu einem Verstol3 gegen das Studiendesign gefuhrt, wurden die Teilnehmer

so lange ersetzt, bis die entsprechende Teilnehmeranzahl erreicht war.

3.4. Randomisierung und Verblindung
Mit Hilfe der Internetseite http://randomization.com/ (115) erstellte der Studienleiter,

der keinen Probandenkontakt hatte, eine randomisierte Liste. Basierend auf dieser
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Liste wurden fur jeden Probanden drei digitale Ordner mit der jeweiligen Datei fur die
entsprechende Untersuchungsnacht erstellt. Dabei enthielten zwei Dateien ein
jeweils unterschiedliches Gerauschmuster, die dritte Datei diente als Kontrollnacht.
Die Dateinamen enthielten dabei keine Information zum vorliegenden
Gerduschmuster, sondern waren lediglich mit der Nummerierung Nacht 1 bis 3
versehen. Die Mitarbeiter der Studie, die im Kontakt zu den Teilnehmern standen,
wéahlten am Computer chronologisch die Dateien nach den Versuchsnachten der
Probanden aus und tbertrugen diese auf einen beschrifteten USB-Stick. Dieser
diente zum Abspielen der Datei auf einem tragbaren Abspielgerét. Die
Gerauschmuster wiesen allesamt die gleiche Lange auf und starteten alle mit einem
Eichton, gefolgt von 45 Minuten Stille, sodass selbst bei der Einweisung der
Probanden auf die Gerate mit einem maoglichen kurzen Anspielen der Datei das
Gerauschmuster nicht aufgedeckt werden konnte. So war eine doppelte Verblindung
gesichert.

Die Teilnehmer wurden angewiesen, bei Ruckkehr in das Studienzentrum nach der
Versuchsnacht keine Angaben beziiglich des Larms zu geben, aul3er in Form des
Fragebogens, der, wie auch die Aufzeichnungen der SOMNOwatch und des
Schallpegelmessgerétes, erst nach Abschluss der Studienteilnahme des jeweiligen
Probanden ausgewertet wurden. Auf diese Weise war eine unvoreingenommene
Untersuchung der Teilnehmer nach den Versuchsnachten durch das
Studienpersonal gewahrleistet.

3.5. Dokumentation und Probenlagerung

Die erhobenen Daten wurden unter dem jeweiligen Studienpseudonym der
Teilnehmer mithilfe einer Microsoft® Excel® - Tabelle erfasst. Die Kontaktdaten
wurden in einer separaten Liste verwaltet. Die entsprechenden Dateien wurden auf
sicheren Servern des Zentrums fur Kardiologie gespeichert. Eine Sicherungskopie
wurde auf einer Festplatte erstellt, die in einem abschliel3baren Schrank im
Studienzentrum aufbewahrt wurde. Zum Transport der Echokardiographie-Daten
vom Untersuchungsort zum Studien-PC wurde ein USB-Stick verwendet, auf dem die
Dateien nach vollzogener Ubertragung direkt geloscht wurden.

Die ausgefullten Fragebdgen, sowie die Ausdrucke der Untersuchungsnéachte
wurden anonymisiert in Ordnern abgeheftet, die ebenfalls im Studienzentrum

aufbewahrt wurden. Die Einwilligungserklarungen wurden ebenfalls in Ordner
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einsortiert und im Studienzentrum verwahrt.

Die Teilnehmer willigten ein, dass ein Teil der Blutproben, mit dem jeweiligen
Studienpseudonym gekennzeichnet, zwecks spaterer Analysen in einem
Tiefkiihlschrank im Studienzentrum aufbewahrt werden durfte. Dartber hinaus
umfasste die Einwilligung eine Weitergabe der pseudonymisierten Daten zur
wissenschaftlichen Auswertung an Dritte.

Nach vollstandiger Auswertung der Daten und Durchfihrung der ausstehenden

Blutuntersuchungen werden alle Daten sowie Proben vernichtet.

3.6. Studiendurchfuhrung

3.6.1. Ablauf

Die Studie war so konzipiert, dass der gréf3te Anteil der Durchfiihrung in den eigenen
vier Wanden der Probanden stattfand. Mit den nétigen Geréaten ausgestattet,
schliefen die Probanden die insgesamt drei Versuchsnachte im eigenen
Schlafzimmer. In zwei Nachten erfolgte eine Exposition von Fluggerauschen mit
jeweils unterschiedlicher Anzahl an Ereignissen und unterschiedlichen
Spitzenpegeln. Die dritte Nacht diente als Kontrollnacht ohne Larmexposition.

Nach jeder Versuchsnacht stellten sich die Teilnehmer morgens zu den
Untersuchungen im Studienzentrum vor.

Es wurde angestrebt die Versuchsnachte immer am gleichen Wochentag und die
jeweilige Untersuchung immer um dieselbe Uhrzeit durchzuftihren. Besonders bei
Berufstatigen war diese Malinahme wichtig, um zu verhindern, dass freie Tage oder
Wochenenden den Tagesablauf und die Schlafgewohnheiten veranderten. War dies
nicht moglich, sollten jedoch mindesten drei Nachte zwischen den einzelnen
Versuchsnachten liegen, um sicherzugehen, dass mogliche Effekte der
vorangegangenen Nacht die aktuellen Werte nicht verfalschten.

Eine Ausnahme bildeten prAmenopausale Teilnehmerinnen. Hier wurden die
Termine moglichst genau immer auf den gleichen Zyklustag gelegt, um

zyklusbedingte hormonelle Einflussfaktoren so gering wie mdéglich zu halten.

Nach Einholen des Einverstandnisses zur Kontaktaufnahme erfolgte zun&chst ein
Telefoninterview, bei dem mittels einer Checkliste der Ein- und Ausschlusskriterien
eine Vorauswahl getroffen wurde, um den Probanden ggf. eine Anreise in das

Studienzentrum zu ersparen. Erfillte ein Proband die Einschlusskriterien, erhielt er
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bereits am Telefon eine kurze Aufklarung tber den Ablauf der Studie und
anschlieBend auf Wunsch detaillierte Studieninformationen via E-Mail oder Post
zugesandt. Bei Zustimmung zur Teilnahme erfolgte eine Terminvereinbarung
maoglichst im Vorfeld fur alle Folgetermine, angepasst an die Wegstrecke und

Schlafgewohnheiten der Probanden.
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3.6.2. Studiensynopse

Rekrutierung mit telefonischer Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien, Uberpriifung der
Larmkarten

Visite 1/Nacht 1:

Aufklarung, Einversténdniserklarung, Anamnese, Fragebdgen: Ein- und Ausschlusskriterien,
NoiSeQ, PSQI <10, Hortest, Blutentnahme, Anthropometrie, Erklarung der Gerate + Aushandigung
der Gerate, doppelblinde randomisierte Vergabe des Larmmusters 1

I Nacht 1 i

Visite 2 /INacht 1:

Echokardiographie, FMD-Messung, Blutentnahme, Fragebogen zur Schlafqualitat, Abgabe der
Gerate, Datenerfassung

Visite 1 /Nacht 2:

doppelblinde, randomisierte Vergabe des Larmmusters 2, Geréatelibergabe, Aushandigen der
Unterlagen

' Nacht 2

Visite 2 /INacht 2:

Echokardiographie, FMD-Messung, Blutentnahme, Fragebogen zur Schlafqualitat, Abgabe der
Gerate, Datenerfassung

Visite 1 /Nacht 3:

doppelblinde, randomisierte Vergabe des Larmmusters 3, Geratelibergabe, Aushandigen der
Unterlagen

I Nacht 3 i

Visite 2 /INacht 3:

Echokardiographie, FMD-Messung, Blutentnahme, Fragebogen zur Schlafqualitat, Abgabe der
Gerate, Datenerfassung

Studienende und Datenanalyse

Abbildung 2: Studiensynopse
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3.6.3. Eingangsuntersuchung: Visite 1/Nacht 1

Der erste Termin fand im Studienzentrum nach einem ausgiebigen Telefongesprach
statt. An diesem Screeningtermin wurde der Studienablauf besprochen, offene
Fragen seitens der Teilnehmer geklart, sowie die Einverstandniserklarung
unterschrieben. Im Anschluss wurde das Gehdr anhand halbautomatischer
Audiometrie computerbasiert mittels der Internetseite

http://lloydhearingaid.com/shopping/audiogram_steps.asp getestet.

Es erfolgte eine Anamnese, sowie eine orientierende korperliche Untersuchung mit
Bestimmung des Ruheblutdrucks, Herzfrequenz, der Gr6i3e, des Gewichts, der
Kdrpertemperatur und der ersten Blutentnahme.

Die AuRentemperatur, sowie die Luftfeuchtigkeit wurden mittels der Online-
Wetterdaten des Instituts fur Physik der Atmosphare der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz (116) ermittelt.

Anhand von Fragebdgen wurden die Ein- und Ausschlusskriterien dokumentiert. Zu

diesem Zweck wurden folgende Fragebdgen verwendet:

e Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) Schlafqualitat

e Berliner Fragebogen Hinweis auf OSAS

e M.LN.L Hinweis auf psychische
Erkrankung

e NoiSeQ Gerauschempfindlichkeit

e Erfahrungen mit Fluglarm® Einstellung zu Fluglarm

Nach Uberprifung des Teilnehmerprofils mit den Studienanforderungen an die
Probanden erfolgte die Berechnung des 10 Jahres-Risiko nach Framingham (117)
mit einem Onlinerechner (118).

Sprachen alle Kriterien fur eine Teilnahme, wurden nun dem Probanden die Geréte,
die er in einem Koffer-Trolley verpackt mit nach Hause nehmen sollte, ausgehandigt.

Dazu gehorten:

e ein Blutdruckmessgeréat

¢ ein Schallpegelmessgerat
e eine SOMNOwatch plus™
e ein mobiles Abspielgerat

e ein zuvor vorbereiteter USB-Stick mit dem entsprechenden Gerauschmuster
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Des Weiteren erhielt der Proband weitere Fragebdgen zur Bearbeitung zu Hause:

e Abend- und Morgenprotokoll

e Fragebogen zur Schlafqualitat

e Fragebogen zum Chronotypus der Berliner Charité, basierend auf dem
Munich ChronoType Questionnaire (MCTQ) (114)

Jeder Teilnehmer erhielt eine genaue und auf ihn personlich abgestimmte
Einweisung auf die Geréate. Zudem wurden zu jeder Versuchsnacht eine Anleitung
mit Erklarungen und Bildern zum Versuchsaufbau sowie einer Notfallnummer bei

Unklarheiten ausgehandigt.

3.6.4. Versuchsnacht

Die Versuchsnéachte 1-3 waren vom Ablauf identisch. Der Teilnehmer war
angewiesen worden, in den Versuchsnachten nicht zu rauchen, weder Alkohol noch
einschlaffordernde Mittel einzunehmen und zur gewohnten Zeit in das Bett zu gehen.
Turen und Fenster sollten nachts geschlossen bleiben, um moglichen
Umgebungslarm zu verringern. Die Gerate wurden entsprechend der Anleitung
aufgebaut und die SOMNOwatch plus™ angelegt. Vor dem Zubettgehen wurde das
Abendprotokoll ausgefiillt, der Blutdruck gemessen und dokumentiert. Die

Larmsimulation wurde gestartet und der Proband begab sich in sein Bett.

Am darauffolgenden Morgen wurde erneut der Blutdruck gemessen und notiert.
Darauf konnte die SOMNOwatch plus™ abgelegt und die Gerate abgebaut werden.
Das Morgenprotokoll und der Fragebogen zur Schlafqualitéat wurden ausgefulit.
Morgens war der Proband angewiesen, nuchtern zu bleiben, keinen Kaffee zu
trinken, nicht zu rauchen und keinen sportlichen Betatigungen durchzufuhren. Es war
auch nicht erlaubt, mit dem Fahrrad den Weg in das Studienzentrum zurtckzulegen.
Zur vereinbarten Uhrzeit kehrte der Proband mit den Geréten in das Studienzentrum

zuruck.

3.6.5. Der Folgemorgen: Visite 2
Im Studienzentrum lief die Reihenfolge der Untersuchungen bei jedem Probanden
maoglichst immer gleich ab. Zuerst wurde die Echokardiographie durchgefiihrt, im

Anschluss die FMD-Messung und Blutentnahme. Die ausgefullten Protokolle und der
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Fragebogen zur Schlafqualitat wurden mitsamt den Geraten abgegeben. Wie tags
zuvor wurden die Wetterdaten erneut erhoben. Die Daten des
Schallpegelmessgerates und der SOMNOwatch plus™ wurden auf dem Computer
gesichert, die Unterlagen einsortiert. Erst nach vollstandiger Durchfiihrung aller
N&chte eines Probanden wurden die Daten ausgewertet.

3.6.6. Die Geréatetibergabe: Visite 1/Nacht 2-3

Vor den Versuchsnachten 2 und 3 fanden sich die Teilnehmer zur erneuten
Geratetbergabe im Studienzentrum ein. Es erfolgte die Vergabe des jeweiligen
Larmmusters und das Aushandigen neuer Abend- und Morgenprotokolle, sowie des
Fragebogens zur Schlafqualitat. Dieser kurze Kontakt wurde genutzt, um eventuell
entstandene Fragen seitens der Teilnehmer zu klaren und nochmals an die
Teilnahmebedingungen wie z.B. das Alkohol- und Rauchverbot, Niichternheit am

Morgen usw. hinzuweisen.

3.7. Larmsimulation

3.7.1. Larmmuster
Insgesamt waren zwei Gerduschmuster mit Fluglarm und ein Kontrollmuster erstellt
worden. Jedes der drei Muster startete mit einem Eichton, woraufhin 39 Minuten
Stille folgten, um es den Probanden zu ermdglichen einzuschlafen.
Das Larmmuster Noise 60 enthielt 60 sich wiederholende Fluglarmgerdusche mit
sich abwechselnd ca. 4 Minuten und fast 7 Minuten andauernden Ruhephasen. Der
maximale Schallpegel wahrend dieser Simulation betrug zwischen 60 und 65 dB(A).
Insgesamt umfasste sie einen Zeitrahmen von 5 Stunden und 56 Minuten. Ein
Larmereignis dauerte 32 Sekunden.
Das Larmmuster Noise 120 beinhaltete entsprechend 120 Larmereignisse auf sechs
Stunden verteilt und einen maximalen Schallpegel von 50-55 dB(A). Die einzelnen
Ereignisse wiesen eine Lange von 28 Sekunden auf. Die Ruhepause betrugen
1,5 Minuten und 3 Minuten 38 Sekunden im Wechsel. Der durchschnittliche
Schalldruckpegel bei beiden Gerauschmuster war annéhernd gleich und betrug etwa
43,4 dB(A) bei einem Hintergrundrauschen von ca. 30 dB(A). Die Berechnung des
energiedquivalenten Dauerschallpegels (Leq) erfolgte nach der DIN 45643:2011-02,
einer Norm zur Messung und Beurteilung von Fluggerauschen.
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Abbildung 3: graphische Darstellung der Simulationsgerausche
Hier werden die einzelnen Gerduschmuster schematisch mit dem Programm Audacity Version 2.1.0
dargestellt. Der Eichton befindet sich jeweils auf der 0:00 Linie.

3.7.2. Abspielgerat

Die einzelnen Larmdateien wurden vor der jeweiligen Studiennacht verblindet und
randomisiert auf einen USB-Stick transferiert. Die Widergabe im Schlafzimmer der
Probanden erfolgte mit einem tragbaren Audioabspielgerat (Personal Audio System,

Sony). Das Abspielgerat wurde am Ful3ende des Bettes in ca. einem Meter Hohe
aufgestellt.

3.7.3. Tonaudiometrie

Um nachvollziehen zu kdnnen, welche Hintergrundgerdusche bei den Probanden
vorlagen und um eine Kontrolle zu haben, ob die Larmsimulation tatsachlich
stattgefunden hat, wurden die Versuchsnachte mit dem Schallpegelmessgerat
Integrierender Schallpegelmesser und Datenlogger von Extech oder dem CEL-200
Series Digital Sound Level Meters von Casella aufgezeichnet. Dabei wurde lediglich

ein Schallpegel zu einem Zeitpunkt festgehalten, es erfolgte keine akustische
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Uberwachung der Probanden, sodass deren Privatsphare gewahrt wurde.

Das Schallpegelmessgerat wurde auf Hohe des Kopfes, im besten Falle auf einem
Nachtisch, im Abstand von zwei Metern zum Abspielgerat platziert.

Im Nachhinein wurden die Aufzeichnungen kontrolliert und der relevante
Aufzeichnungszeitraum ab dem ersten bis zum letzten Fluglarmgerausch
ausgeschnitten, um den Dauerschallpegel beeinflussende Gerausche wie den

Eichton, Zubettgeh- Aufsteh- und Abbaugerdusche zu eliminieren.

Schallpegel-
messgerat Kopfende
2-3m
/” ~\\\
( Abspiel- \
|. \\\ gerat ’//

Abbildung 4: Larmsimulation - Aufbau und Gerate

. zeigt den Aufbau im Schlafzimmer des Probanden mit Position des Abspielgerates, sowie
Schallpegelmessgerates zum Bett.

Il.: Abspielgerat mit eingestecktem USB-Stick

M. Schallpegelmessgerat der Marke Extech

3.8. Polysomnographie und Blutdruck

Die nachtliche Polysomnographie erfolgte mit einer SOMNOwatch plus™
(SOMNOmMedics GmbH, Randersacker, Deutschland). Dazu gehdrten ein
Fingersensor und ein Einkanal-EKG-Kabel. Das Gerét, im GréRenformat einer
Armbanduhr, wurde im Studienzentrum auf einen anamnestisch erhobenen Schlaf-
Zeitraum vorprogrammiert. So startete die Aufzeichnung zum gewtinschten Zeitpunkt
automatisch und speicherte die relevanten Parameter unter der jeweiligen

Probanden-Kennung.
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Vor dem Zubettgehen legte sich der Proband die SOMNOwatch plus™ mit Hilfe
eines Klettgurtes um die Taille. Daraufhin klebte er sich Kendall™ EKG-
Klebeelektroden (Covidien, Kanada) auf den entblé3ten Thorax und verband diese
mit den entsprechend farbig markierten EKG-Kabeln des Gerates. Der Fingersensor
des Pulsoxymeters wurde dem Zeigefinger aufgesteckt und mit Leukofix® fixiert, um
ein Verrutschen im Schlaf zu verhindern. Durch diese Gerateanordnung war es
maoglich, Uber Nacht kontinuierlich Rohdaten eines 3-Kanal-EKG, wie es zur
Aufzeichnung von Herzfrequenzveranderungen empfohlen wird (119), sowie der
SpO2-Sattigung, des peripheren Fingerpulses, der Kdrperposition, sowie der Aktivitat
des Probanden aufzuzeichnen.

Anschliel3end fuhrte der Proband zweimalig mit einem oszillographischen
Blutdruckgerat boso-medicus-uno (BOSCH + SOHN GmbH u. Co. KG, Jungingen)
Messungen durch, setzte an der SOMNOwatch plus™ einen Marker und notierte Zeit
und Werte in das dafur vorgesehene Formular, um eine Kalibrierung der
permanenten Blutdruckmessung im Nachhinein zur ermdglichen. Dieser Ablauf
wurde im Studienzentrum unter Anleitung mehrfach geubt, bis der Proband ihn sicher
beherrschte. Morgens wiederholte der Proband die Blutdruckmessung.

Die Auswertung der Messwerte erfolgte mittels der DOMINOIlight-Software
(SOMNOmMedics GmbH, Randersacker, Deutschland) am Folgetag und mit Hilfe der
vom Probanden ermittelten Werte, sodass sich ein kontinuierliches Blutdruckprofil
erstellen lie3. Dazu nutzte das Programm die Pulse Transit Time (PTT), welches die
Zeit zwischen einer R-Zacken im EKG und dem entsprechenden Fingerpulsschlag,
der durch das Pulsoxymeter ermittelt wird, darstellt. (120) Nach der Kalibrierung
konnte so ein vollstandiges Blutdruckprotokoll der Nacht erstellt werden. Anders als
bei einer herkdmmlichen Blutdruckmanschette, die den Nachtschlaf durch
wiederholtes Aufpumpen stort, kann auf diese Weise eine kontinuierliche Messung

erfolgen.
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Abbildung 5: Screenshot der Auswertungssoftware DOMINOIight (SOMNOmedics
GmbH, Randersacker, Deutschland) fur den Probanden P027 Nacht 1 am 03.11.2016
Hier rot hervorgehoben: Patientenmarker zur Kalibrierung des Blutdrucks.

Der Fokus bei den erhobenen Daten wurde insbesondere auf der Pulstransit-Zeit
(Mittel-, Minimal-, Maximalwert, sowie Artefakte), dem mittleren Blutdruck in mmHg,
der Blutdruckanstiege pro Stunde (Index), der mittleren und maximalen Herzfrequenz
pro Minute, der Herzfrequenz- Akzelerationen pro Stunde (Index), Lageindex
(Korperlageanderungen pro Stunde), der Pulswellengeschwindigkeit in m/s, sowie
der Sympathovagale Balance, basierend auf der Herzfrequenzvariabilitat (121),
gelegt. Zusatzlich wurden die Total in Bedtime, die Total Sleep Time sowie der

Quotient dessen festgehalten.

3.9. Echokardiografie

Nach dem Eintreffen des Probanden in der Klinik zwischen 8 und 10 Uhr am
Folgemorgen der Versuchsnacht, wurde als erstes eine Echokardiographie in den
dafur vorgesehenen Raumlichkeiten der Universitdtsmedizin durchgefihrt. Die

Untersuchung erfolgte soweit es moglich war immer durch dieselbe Person
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entsprechend dem Studienprotokoll. Falls diese einmal nicht zugegen war, gab es
eine einzelne Vertretung, die ebenfalls mit dem Untersuchungsprotokoll vertraut war.
Beide Untersucher waren im Bereich der Echokardiographie sehr erfahren und, was
die Studienteilnehmer betraf, verblindet. Der Ablauf der Untersuchung lief
entsprechend des Protokolls moglichst immer in der gleichen Reihenfolge ab: Der
Proband wurde in Linksseitenlage auf der Untersuchungsliege positioniert und an
das EKG angeschlossen.

Es erfolgte die Einstellung des apikalen Vier-Kammer-Blickes und die Aufzeichnung
in 2D Uber drei Zyklen. Daraufhin wurde der Vier-Kammer-Blick mit TVI- (Tissue
Velocity Imaging) Doppler aufgezeichnet. Die Ableitung des PW - (Pulsed waved)
Dopplers erfolgte anschliel3end unterhalb der Mitralklappe. Danach wurde aus der

lateralen basalen Wand der TVI-Doppler abgeleitet.

Abbildung 6: Echokardiografische Untersuchung fir Nacht 1, Proband 55

6.1: Ableitung des PW — Dopplers unterhalb der  6.2: Ableitung des TVI — Dopplers aus der lateralen
Mitralklappe basalen Wand des linken Ventrikels
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Nun wurde der apikale Zwei-Kammer-Blick eingestellt und die BildgroR3e
entsprechend auf den linken Ventrikel optimiert. Hier wurde ebenfalls eine
Aufzeichnung in 2D und eine mit dem TVI- Doppler tber drei Zyklen vorgenommen.
Eine Ableitung aus der Wand erfolgte hier nicht.

Oben genanntes Procedere wurde nun im apikalen Drei-Kammer-Blick wiederholt.

Weiterhin wurden 3D- Aufnahmen vorgenommen.

Im Anschluss an diese Untersuchung wurde der Proband in das Studienzentrum
begleitet, wo die restlichen Untersuchungen stattfanden. Die Bilder wurden
pseudonymisiert gespeichert und die entsprechenden Messungen und

Auswertungen erst bei der spateren Uberpriifung der gespeicherten Datensatze
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vorgenommen. Diese Datenanalyse erfolgte mit Philips QLAB 10.4 und den
entsprechenden Modulen Herzbewegungsquantifizierung (CMQ), Herz-2D-
Quantifizierung (2DQ), Tissue Motion Anular Displacement (TMAD), kardiale 3D-
Quantifizierung (3DQ) und 3DQ Advanced. Die Untersucher blieben durchgehend
verblindet; Messungen und Ergebnisse wurden erst nach der Zwischenauswertung

mit der Larmbelastung abgeglichen.

3.10. Bestimmung der FMD

Die Messung der flussabhangigen Dilatation der Arteria brachialis (FMD) war ein
primarer Endpunkt der Studie. Sie erfolgte bei allen Probanden am rechten Oberarm
durch die Studienassistentin mit einem Philips HDI 5000 Ultraschallgerat mit einem
Linear-Array-L12-3 (38mm Breitband) Schallkopf nach dem in der entsprechenden

Arbeitsanweisung (122) genannten Ablauf.

Die Untersuchung durfte unter keinen Umstanden bei Durchblutungsstorungen,
frischen Verletzungen, bekannten Sensibilitatsstérungen oder Paresen des rechten
Armes durchgefuhrt werden. Auch eine bekannte Blutungsneigung (Thrombozyten <
30/nl oder INR > 4) war eine Kontraindikation.

Der Untersuchungsraum wurde abgedunkelt und die Temperatur konstant auf 22-
24°C gehalten, um die Umgebungsbedingungen mdglichst identisch zu halten.

Zu Beginn der Untersuchung legte sich der Proband bequem auf die Liege, den
rechten Arm, mit Handteller nach unten zeigend, leicht vom Oberkdrper abgespreizt.
Moglichst weit proximal am Oberarm wurde nun die SC 5 Blutdruckmanschette zur
spateren Kompression der Arteria brachialis angelegt.

Um den linken Arm wurde die Blutdruckmanschette eines automatischen
Blutdruckmessgerates gelegt, um den systolischen und diastolischen Blutdruck zu
erfassen und zu dokumentieren. Im Anschluss suchte die Studienassistentin mit dem
Schallkopf ca. 3-5cm proximal der rechten Ellenbeuge die Arteria brachialis auf.
Dabei lag das Augenmerk darauf, dass das Gefal Gber die gesamte Lange
horizontal in zentraler Anlotung zur Gefaf3mitte, mit klarer Abbildung der Intima und
Media zur Darstellung kam. Hier wurde ein Baseline-Loop zur Bestimmung des
Baseline Diameters erfasst und im Folgenden der Ruhefluss mittels PW-Doppler
bestimmt. Daraufhin wurde die SC 5 Blutdruckmanschette mit einem Druck von
50mmHg Uber dem systolischen oder mindestens 200mmHg aufgepumpt und die

Stoppuhr am Ultraschallgerat gestartet. Der Proband wurde angewiesen maglichst
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ruhig liegen zu bleiben, der Schallkopf wurde wahrenddessen in seiner Position
belassen. Nach funf Minuten Okklusion wurde der Druck aus der Manschette schnell
abgelassen und sofort ein Flussprofil mittig der Arterie im PW-Doppler-Modus
aufgezeichnet. 60 Sekunden nach Beendigung der Okklusion wurde im 2D Modus
ein funf Sekunden langer Loop an moglichst identischer Stelle wie zu Beginn der

Untersuchung aufgezeichnet.

Die Auswertung der erfolgte im Anschluss mittels der Brachial Analyzer software

(Medical Imaging Applications LLC, IA, USA) for FMD analysis.

3.11. Laborchemische Untersuchungen

Sowohl zur Eingangsuntersuchung (Visite 1/Nacht 1), wie auch zu den einzelnen
Morgenuntersuchungen (Visite 2/Nacht 1-3) erfolgte eine Blutprobenentnahme und
die Bestimmung entsprechend der in Tabelle 1 aufgefihrten Parameter durch das
Zentrallabor der Universitatsmedizin Mainz. Die fur die Bestimmung des Adrenalins
verwendete NH4-Heparin-Monovette wurde sofort nach der Blutentnahme in
Eiswasser gekuhlt und unter Kuihlung zeitnah in das Labor gebracht. Leider bot das
Zentrallabor ungefahr ab Proband 60 keine Routineuntersuchung auf Adrenalin an,
sodass die Datensatze der Auswertung an dieser Stelle leider unvollstandig sind. Bei
der morgendlichen Blutentnahme von Visite 2/ Nacht 1-3 erfolgte zusatzlich die
Entnahme eines Serum-, eines Lithium-, eines grofR3en Citrat- und eines grol3en
EDTA-Ro6hrchens. Diese wurden im Studienlabor 15 Minuten bei 4500U/min
zentrifugiert, das Serum abpipettiert und bei -80°C pseudonymisiert flr spéatere

Untersuchungen durch Speziallabore der Universitatsmedizin Mainz eingefroren.

Tabelle 1: Ubersicht der laborchemischen Untersuchungen durch das Zentrallabor

der Universitdtsmedizin Mainz.

Screening Visite 2 / Nacht
Visite 1 1-3

Klinische Chemie Li-Heparin-Plasma
Kreatinin X
Troponin
CRP X
Glucose X
Klinische Chemie Serum
TSH
Triglyceride
Cholesterin (gesamt)
HDL-Cholesterin

X X

X X X X
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LDL-Cholesterin X
LDL/HDL-Quotient
HBAlc X
Gerinnung (Citratplasma)
Quick

INR

Fibrinogen (abgeleitet)
D-Dimer

Hamatologie (EDTA)
Leukozyten

Erythrozyten

Hamoglobin

Hamatokrit

MCV

MCH

MCHC

EVB

Thrombozyten

MTV

Neutrophile Granulozyten
Lymphozyten

Monozyten

Eosinophile Granulozyten
Basophile Granulozyten

Gr. perox. - neg. Zellen (LUC)
Spez. Klin. Chemie Serum
Interleukin 6 X
Hormone (Serum)

Cortisol X
Hormone (NH4-Heparin-Plasma)

Adrenalin X

x

X X X X

X X X X X X X X X X

X X X X X X X X X X X X X X X X

Fur die Blutentnahme und die Verarbeitung der Proben wurden folgende Gerate und

Materialien verwendet:

S-Monovette® Serum 7,5 ml (braun) Sarsted, Numbrecht, Deutschland
S-Monovette® Lithium Heparin Gel 7,5ml  Sarsted, Nimbrecht, Deutschland
(orange)

S-Monovette® K3 EDTA 2,7 ml (rot) Sarsted, Numbrecht, Deutschland
S-Monovette® K3 EDTA® 9ml (rot) Sarsted, NUumbrecht, Deutschland

S-Monovette® Citrat 9NC 4,3ml (griin) Sarsted, Numbrecht, Deutschland
S-Monovette® Citrat 9NC 8,2ml (griin) Sarsted, Numbrecht, Deutschland
S-Monovette® NH4-Heparin 7,5ml (blau)  Sarsted, Nimbrecht, Deutschland

Adapter Sarsted, Numbrecht, Deutschland
Venofix® Safety, B/Braun, Deutschland
Sicherheitsvenenpunktionsbesteck

kodan® Tinktur forte, farblos Schilke & Mayr GmbH, Norderstedt,

Deutschland
Leukomed® Wundverband 5,0 x 7,2cm BSNmedical GmbH, Deutschland
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Research plus Micropipette 20 - 200 pl
Reaktionsgefal3stander

Safe-Lock Tubes 1,5ml
Lagerungsbox 8x8
Lauris Client Version 13.03.22.6

Zentrifuge EBA 200

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland,
plus Pipettenspitzen

Brand GmbH & Co. KG, Wertheim,
Deutschland

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Medizinisches Leistungsanforderungs-
und Reportsystem
Andreas Hettrich GmbH & Co. KG,

Tuttlingen, Deutschland

3.12. Bestimmung der Schlafqualitat

Zur Beurteilung des subjektiven Gemitszustandes am Abend und am Morgen
erhielten die Probanden fir jede Versuchsnacht einen Fragebogen. Dabei wurden
die Gefuhlslage, der Erschopfungszustand, sowie die Anspannungslage abgefragt.
Zusatzlich wurde ein Fragebogen zur Schlafqualitat ausgehandigt, auf dem der
Proband nach Vollendung der Versuchsnacht auf einer visuellen Analogskala
markieren konnte, wie er geschlafen hatte. Die Skala zeigte aul3er der Skalierung
,sehr gut” und ,sehr schlecht” keine weiteren Werte, um ein moglichst intuitives
Ergebnis zu erhalten. Die Linie, auf welcher der Proband sein Kreuz setzen konnte,
malfd exakt 10cm, sodass mithilfe eines Lineals ein exakter Wert bestimmt werden
konnte. Je hoher dieser Wert ausfiel, desto schlechter wurde der Schlaf bewertet.

Beide Fragebdgen finden sich im Anhang.

3.13. Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Medizinische
Biometrie, Epidemiologie und Informatik der Universitatsmedizin Mainz. Die
statistischen Tests wurden mit der Software IBM SPSS 24 und einem
Signifikanzniveau von P = 0,05 in einem geschlossenen Testverfahren durchgefthrt.
Dazu wurden zu jeder Auswertung vor dem Mittelwertvergleich die
Stichprobenabhéngigkeit, die Verteilung, sowie die Skalierung der abhangigen
Variablen Uberpruft. Daraufhin wurden anschliel3end entweder mittels parametrischer
oder nichtparametrischer Tests die Mittelwerte verglichen und die Signifikanz
berechnet. Die Erfassung und erste Bearbeitung der Daten erfolgten mit Microsoft®
Excel®.
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4.  Ergebnisse

In dieser Dissertation wird auf die Ergebnisse der Auswirkung der Larmexposition auf

die Endothelfunktion, sowie laborchemische Veranderungen nicht naher

eingegangen, da diese Teil der Dissertationsschrift von Gianna Schafers sein

werden.

4.1. Deskriptive Statistik des Probandenkollektivs

4.1.1. Risikoprofil der Probanden

Insgesamt gesamt nahmen bis zur Zwischenauswertung 70 Personen im Alter von

56 bis 70 Jahren an der Studie teil. Der Anteil der mannlichen Versuchspersonen war

dabei viermal so groR wie der der weiblichen.

Tabelle 2: Risikoprofil der Studienpopulation (n=70).

Fur Messwerte mit einem Verhéaltnisskalenniveau sind die Mittelwerte £ SD angegeben. Fir alle

weiteren Merkmale sind absolute und relative Haufigkeiten angegeben.

Kenngrole Total

Alter [Jahre] 62.80 + 7.06
Weiblich [n] (%) 14 (20%)
Méannlich [n] (%) 56 (80%)
GroRe [ m] 1.77 £0.07
Gewicht [kg] 86.66 + 13.54
BMI [kg/m?] 26.49 +6.74
Risikofaktoren

Raucher [n] (%) 10 =14.29%
Diabetes Mellitus [n] (%) 11 =15.71%
KHK [n] (%) 42 = 60%
Antihypertensive Medikation [n] (%) 61 =87.1%
Framingham Risc Score 24.33+£12.63
Laborparameter

LDL [mg/dI] 111.53 +43.04
HDL [mg/dl] 50.19 £ 10.85
Triglyceride [mg/dl] 177.44 + 83.72
Gesamtcholesterin [mg/dl] 197 + 46.85
HbAlc [%] 5.88+0.74
Kreatin [mg/dl] 0.94+£0.19
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4.1.2. Dauermedikation der Probanden
In dem Probandenkollektiv der 70 Teilnehmenden nahmen 66 Personen regelmalig

Medikamente fur das Herz-Kreislaufsystem ein.

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der
kardiovaskuléar relevanten Dauermedikation der Probanden (n = 66) aufgefihrt.
Tabelle 3: Kardiovaskulare Dauermedikation der Probanden (n=66)

aufgeteilt nach Geschlecht in absoluten und relativen Zahlen, sowie der Medikamenteneinnahme in
Prozent fir die gesamte Gruppe.

Medikamenteneinnahme Mannlich n (%) Weiblichn (%) Gesamtin %

ASS 30 (57,7%) 5 (35,7%) 53
GP-lIb/llla- Inhibitoren 4 (7,7%) 0 6,1
Clopidogrel 13 (25%) 2 (14,3%) 22,7
AT-1-R-Blocker 13 (25%) 3 (21,4%) 24,2
ACE-Hemmer 27 (51,9%) 4 (28,6%) 47
Beta-Blocker 28 (53, 8%) 7 (50%) 53
Ca2+-Antagonisten 9 (17,3%) 2 (14,3%) 16,7
Nitrate 4 (7,7%) 0 6,1
Cholesterinesterasehemmer 38 (73,1%) 6 (42,9%) 66,7

GP-lla/llib = Glykoprotein-lIb/llla, ACE = Angiotensinconvertingenzym, ATiR= Angiotensin - | —
Rezeptor, CaZ* = Calcium, n = Anzabhl

4.1.3. Auswertung der Fragebdgen

Mithilfe der Auswertung der Fragebdgen konnten die Teilnehmer im Vorfeld naher
beschrieben werden. Eine Auswertung mittels nicht-parametrischen Tests Uber die
Geschlechterverteilung ergab keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 4: Auswertung der Fragebdgen.
Die Ergebnisse zeigen die Mittelwerte + SD, sowie eine kurze Erldauterung zur Einschatzung des Ergebnisses.

Fragebogen Ergebnis Erlauterung des Ergebnisses
Pittburgh Sleep Quality 5.5+2.2 Bis max. 21 Punkte
Index (PSQI) Median 6 gesunde Schlafer <5 Punkte

Schlechte Schlafer = 6-10 Punkte
chronische Schlafstérungen = 10 Punkte

NoiSeQ_Global 1.54+041 Durchschnitt von 35 Items; 0-3 Punkte;
Median 1,53  je hoher der Wert, desto
gerauschempfindlicher ist der Proband

NoiSeQ_Schlaf 1.56 £ 0.63 Durchschnitt von 7 Items; 0-3 Punkte; je
Median 1,43  hoher der Wert desto
gerauschempfindlicher im Schlaf ist der

Proband
Einstellung zu Fluglarm  34.64 £ 11.08 0-64 Punkte, je hoher der Wert desto
Median 35 negativer die Einstellung
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Abbildung 8: Gruppierter Boxplot zum PSIQ und NoiSeQ. Sortiert nach Geschlecht.
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Abbildung 7: Gruppierter Boxplot zur Einstellung zum Fluglarm. Sortiert nach
Geschlecht.

4.1.4. Vorzeitige Studienausschliisse
Insgesamt wurden zehn Probanden im Verlauf der Studie vorzeitig von der Studie
ausgeschlossen. Funf dieser Probanden erfillten nach eingehender Untersuchung in
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Visite 1 das fiir die Studie notwendige Risikoprofil nicht ausreichend. Drei weitere
Teilnehmer hatten grol3e Schwierigkeiten, den Versuchsaufbau gemalf des
Studienprotokolls zu Hause umzusetzen, sodass nach gemeinsamem Entschluss die
Studie an der Stelle beendet wurde. Zwei weitere Teilnehmer brachen die
Studienteilnahme wéhrend einer Versuchsnacht aufgrund der subjektiv empfundenen
massiven Larmbeléstigung ab. Die Teilnehmer wurden entsprechend ersetzt, bereits

gesammelte Daten nicht in die Auswertung miteinbezogen.

4.1.5. Umgebungsbedingungen

Die folgende Tabelle enthalt eine Ubersicht (iber die erhobenen
Umgebungsbedingungen der einzelnen Nachte. Zwischen den einzelnen Nachten
eines Messwertes gab es mit Ausnahme des Leqs keine statistisch auffalligen
Unterschiede. Es kann also davon ausgegangen werden, dass es aufgrund der

Umgebungsbedingungen zu keiner Beeinflussung der erhobenen Ergebnisse kam.

Tabelle 5: Auswertung der Umgebungsbedingungen. Die Ergebnisse zeigen die

Mittelwerte, sowie die Standardabweichung.

Messwert Kontrollnacht Noise 60 Noise 120
Kdrpertemperatur in °C 36,38 + 0,37 36,44 + 0,39 36,36 + 0,35
AuRentemperatur in °C 7,96 + 6,59 9,77 £ 6,75 8,56+7,73
Luftfeuchtigkeit in % 87,89+16,30 87,22+15,98 88,57 +14,76
Hintergrundgerausche in dB 37,28 + 8,33 36,89 + 7,61 36,10 + 7,53
LEQ 36, 81 + 8,34 44,94 + 7,49 45,26 + 2,78
Aufzeichnungsdauer in h 5,92 + 0,93 5,97 £ 0,30 5,95+ 0,30
4.1.6. Schlaf

Anhand ausgefillter Fragebdgen wurden die Daten zur Gefihlslage am Abend und
am Morgen ermittelt. Dabei weist ein héherer Wert auf eine schlechtere
Gemiutsverfassung hin. Ein T-Test fir gepaarte Stichproben konnte zeigen, dass die
subjektive Gefuhlslage am Morgen im Vergleich zum Abend zuvor bei jeder Nacht
signifikant schlechter war. Bei normalverteilten, metrischen Werten wurde eine
einfache ANOVA mit Messwiederholung durchgefiihrt. Demnach konnte am Abend
vor der Kontrollnacht ein Mittelwert von 4,67 + 2,5, sowie ein Wert am Morgen von
5,84 + 3,43 (p= 0,005) ermittelt werden. Am Abend der Versuchsnacht Noise 60

wurde ein Wert der Gefuhlslage von 4,94 + 2,55 und morgens ein Wert von 6,13 *
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3,18 (p = 0,005) erhoben. Noch deutlicher zeigt sich der Vergleich in der
Versuchsnacht Noise 120. Mit einem morgendlichen Wert von 5,84 + 3,40 zu abends
zuvor 4,43 £ 2,81 (p = 0,000) zeigt sich hier ein deutlich signifikanter Unterschied. In
den Nachten untereinander zeigt sich die Gefiihlslage am Morgen betreffend
allerdings kein signifikanter Unterschied, ob Larm vorherrschte oder nicht. (p = 1,00).

In der folgenden Abbildung sind die Erlauterungen graphisch als Balkendiagramm

dargestellt.
100 p = 0,005 p = 0,005 p = 0,000
¢ > T ¢ > T ¢ > —T
80
.
& ep
=
40
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0o Gefiihlslage Gefiihlslage Gefithlslage Gefiihlslage Gefiithlslage Gefiihlslage
Abend Kontrolle Morgen Abend Moise 60 Morgen Noise Abend Noise Morgen Noise
Kontrolle 60 120 120

Messzeitpunkte

Fehlerbalken:+/- 15D
Abbildung 8: Darstellung der Vergleiche der Gefihlslage am Morgen und am Abend

der einzelnen Versuchsnachte mittels Balkendiagramms. Die Fehlerbalken stellen die

Standardabweichung dar

Mittels visueller Analogskala wurde zudem die Schlafqualitat erfragt. Der
Bewegungsindex, der die Lagewechsel des Korpers pro Stunde erfasst, sowie die
Total Sleep Time, Total Time in Bed wurden von der SOMNOwatch plus™ erfasst.
Aus dem Quotienten der Total Sleep Time und der Total Time in Bed wurde der
Prozentuale Anteil der Schlafenszeit an der Liegezeit im Bett berechnet. Insgesamt
zeigten sich bei den einzelnen Parametern keine statistisch signifikanten
Unterschiede in den beobachteten Nachten. Die unten aufgefiinrte Tabelle zeigt die
mittels Friedman-Test bei verteilungsfrei skalierten Daten ermittelten Werte in der
Ubersicht. Zur Uberpriifung paarweiser Vergleiche der einzelnen Nachte wurde
jeweils post-hoc ein Dunn- Bonferroni- Test durchgeftihrt. Hierbei ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 6: Auswertung des Schlafes. Aufgefiihrt sind die Mittelwerte, Standardabweichungen,

die Anzahl (n), sowie die asymptotische Signifikanz (Sig.).

Parameter Kontrolle Noise 60 Noise 120 n Sig.
Lageindex 7,31+10,02 11,80+26,07 7,90+8,88 68 0,582
(Lageénderung/h)

Erholsamkeit des 259+173 267+135 253+122 70 0,792
Schlafes

Schlafqualitat (VAS) 5,93+2,82 576+249 567+278 70 0,796
Total Sleep Time (h) 6,93 £ 1,99 7,51 +0,83 7,22+153 64 0,825
Total Time in Bed (h) 8,56 + 1,07 861+089 866+099 67 0,247
Quotient TST/ TTB 081+021 087+0,08 008+0,18 65 0,521

4.1.7. Polygraphie (Herzfrequenz, Herzfrequenzbeschleunigungen, sympathovagale
Balance, Blutdruck, Pulswellengeschwindigkeit)

Tabelle 7: Auswertung der Polygraphie. Darstellung der Mittelwerte + Standardabweichung,

Anzahl und asymptotischer Signifikanz.

Kontrollnacht Noise 60 Noise 120 n Sig.

mittlere 330,18 + 19, 84 331,25+19,66 332,53+20,07 68 0,340
Pulstransitzeit

SVB 18.465 + 8.498 18.143 + 7.560 18.450 +8.917 66 0,858
Mittlerer RR 128 + 20 128 + 18 12 + 17 63 0,453
RR syst. vor

EMD-Messung 137 + 16 137 + 15 136 + 16 70 0,761
Mittlere HF 61+8 61+7 61+8 68 0,729
Max. HF 96 + 21 97 + 19 96 + 18 68 0,656
HF - Anstiege/n 9,27 +27,19  13,48+3159 14,38+3518 67 0,597
PWG 5,04 + 0,79 4,94+ 0,51 490+053 67 0,859

*Herzfrequenz Anstiege pro Stunde (Index: Minimale Dauer 2 Sekunden, Maximale Dauer 300

Sekunden, Anstieg um mindestens 20 Schléage pro Minute (Quelle EKG 2))

Die polygraphischen Aufzeichnungen wahrend der Studiennéchte zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Kontroll- und den La&rmnéachten. Die
Herzfrequenz, die Herzfrequenzbeschleunigungen, sowie die sympathovagale
Balance, die aus den EKG-Aufzeichnungen abgeleitet wurden, unterschieden sich
nicht zwischen den Studiennachten. Auch die Pulswellengeschwindigkeit, sowie die
der kontinuierlich aufgezeichnete systolische Blutdruck der nichtinvasiven
Blutdruckmessung, als auch die manuelle Blutdruckmessung am Morgen zeigten

keine signifikanten Unterschiede.
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4.1.8. Echokardiographie
Tabelle 8: Auswertung der Echokardiographie. Aufgelistet sind die einzelnen
Parameter, der Mittelwert £ Standardabweichung, die Anzahl der Messungen (n), die

Signifikanz (Sig)

A: A-Wellengeschwindigkeit; E: transmitrale E-Wellengeschwindigkeit; E*: Gewebe-Doppler-
Geschwindigkeit am Mitralring in der friihen Fillphase der Diastole; EDV: end-diastolisches Volumen;
EF: Ejektionsfraktion; ESV: end-systolisches Volumen; GLS: global longitudinal strain (speckle
tracking); LA Volumen: Volumen des linken Atriums; MAPSE: mitral annulus systolic excursion
(systolische Exkursion des Mitralklappenrings); S’ mitral: Systolische Spitzengeschwindigkeit des
Mitralanulus; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion (systolische Exkursion der Trikuspidal-

Annularebene)

Parameter Kontrollnacht Noise60 Noisel20 n Sig.
EDV (ml)  132,45+37,32 130,02+3521 1328+3625 66  0.62
ESV (ml) 60,26 + 24,03 59,33+22,02 6198+2585 65 0.511

EF (%) 55.67+7.16  55.44+7.36 5569+7.03 65 0.932
GLS (%) -18.97+5.68 -19.60+2.45 -19.62+255 63 0.623
MAPSE (mm)  11.96+3.32  12.73+2.85 12.29+2.89 61 0.110
S* mitral (cm/s) 9,14 % 2,07 7,99 + 4,09 8,38+1,96 59 0.025
TAPSE (mm)  21.0£5.09  21.25+4.90 21.56+3.68 41  0.702
E/E‘ Verhdltnis  6.83 + 2.26 7.21+2.33 7.83+3.07 63 0.043
E* (cm/s) 10.40+2.58  9.88+2.75 9.86+273 63 0.115

E (cm/s) 67.03+13.71 67.03+16.89 7156+17.84 65 0.005

A (cmis) 68.48+16.21 70.35+17.15 68.95+17.91 65 0.556
LA \(f:?L‘ér)“e“ 55.37+16.80 54.04+18.69 54.39+19.39 51  0.839

Die Auswertung der aufgezeichneten Echokardiographiewerte erfolgte mittels
einfaktorieller Varianzanalyse nach allgemeinem linearem Modell fiir wiederholte
Messungen (ANOVA). Signifikante Unterschiede in den einzelnen Werten lagen fur
S' mitral, E und das E/E' — Verhaltnis vor, bei allen tbrigen erhobenen und
berechneten Werten zeigten sich keine auffalligen Unterschiede. Die Ergebnisse fur

die drei statistisch auffalligen Werte werden im Folgenden ausfuhrlicher dargestellt:
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p = 0.045
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Fehlerbalken: +- 1 SD
Abbildung 9: Darstellung von S* mitral in den einzelnen Versuchsnachten als
Balkendiagramm mit der Standardabweichung in den Fehlerbalken

Ein paarweiser Vergleich der S*-Werte fir die einzelnen Nachte ergab dabei
insbesondere einen signifikanten Unterschied zwischen den Werten der
Kontrollnacht und Noise120 mit einem p = 0,045. Die hierfur errechnete strake
Effektstarke nach Cohen mit 0,9 bestéarkte die Berechnung. 11 Messungen wurden
dabei ausgeschlossen, da bei den jeweiligen Probanden nicht alle Messungen fur die

einzelnen Studiennachste vorhanden waren.

15,00 | p= 0.011

A
v

p = 0.502 p =0.390
1000 «— «—
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0,00
Kontrollnacht MNoise60 Moise120

Fehlerbalken: +- 1 5D

Abbildung 10: Darstellung des E/E‘-Verhaltnisses nach den einzelnen
Versuchsnachten als Balkendiagramm mit der Standardabweichung als Fehlerbalken

und der Signifikanz.

Das E/E‘-Verhaltnis wurde zusatzlich nach dem Friedmann-Test fir Mehrfachtests

berechnet, wobei sieben Messungen ausgeschlossen wurden, da bei den jeweiligen
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Probanden nicht alle Messungen flr die einzelnen Studiennachste vorhanden waren.
Bereits an der Stelle konnte die Nullhypothese, dass die Verteilungen von E/E* in den
einzelnen Versuchsnéachten identisch waren, abgelehnt werden. Anschlie3end
erfolgte ein post-hoc Test in Form des Dunn-Bonferroni-Tests, um herauszufinden,
welche Stichproben sich signifikant voneinander unterschieden.

p = 0.035

A
N

1000

p =1.000 p =0.005
+“—> +—>

600

400

200

oo
Kontrollnacht Noise60 Moise120

Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abbildung 11: Abbildung von E in den einzelnen Versuchsnéchten als
Balkendiagramm mit der Standardabweichung in den Fehlerbalken.

Der paarweise Vergleichstest der E-Werte zeigte deutliche statistische Auffalligkeiten
unter den einzelnen N&chten: Der p-Wert zwischen der Kontrollnacht und Noise 120
betrug 0.035 zwischen Noise 60 und Noise 120 0.005 mit einer Effektstarke nach
Cohen von 1,43. Im Vorfeld waren finf Messungen von der statistischen Auswertung
ausgeschlossen worden, da bei den jeweiligen Probanden nicht alle Messungen fur

die einzelnen Studiennachste vorhanden waren.

5. Diskussion

5.1. Probandenkollektiv

Besonders aufféllig ist die Tatsache, dass in unserer Studie prozentual der Anteil
mannlicher Studienteilnehmen sehr viel héher war, als der der weiblichen, sodass
sich die Frage stellt, warum Frauen weniger an unserer Studie teilgenommen haben.

Einerseits konnte ein Faktor sein, dass Manner insgesamt als risikobereiter gelten
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als Frauen (123), und diese es als zu hohes Risiko ansehen, sich mit bereits
vorhandenem Risikoprofil einem zuséatzlichen Risiko auszusetzen. Andererseits
konnte eine Studie aus lllinois und Wyoming zeigen, dass Frauen ein hoheres
Gesundheitsbewusstsein in Zusammenhang mit Hypertonie und kardiovaskularer
Gesundheit als Manner haben (124), sodass sie moglicherweise aus diesem Grund

von einer Studienteilnahme absahen.

Bezlglich des kardialen Risikos ergab sich ein Median des Framingham risk score
von 24.33 Punkten, was bedeutet, dass unsere Probenden im Mittel ein ca. 24%iges
Risiko hatten, in den nachsten 10 Jahren einen Herzinfarkt, einen Schlaganfall oder
andere Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu erleiden. 60% der Teilnehmer hatten bereits
eine diagnostizierte koronare Herzerkrankung, 87,1% nahmen antihypertensive
Medikation. Auffallig ist die in Anbetracht mit 67% niedrige Verschreibungsrate von
Cholesterinesterasehemmern. Unsere Werte wurden vor der Veroffentlichung der
neuesten Versorgungsleitlinie fir chronische koronare Herzerkrankung gesammelt,
in der ausdrtcklich eine Einnahme von Lipidsenkern empfohlen wird. (125) Die US
Preventive Services Task Force (USPSTF) geht mit ihren Aussagen inzwischen noch
weiter und empfiehlt Erwachsenen im Alter zwischen 40-75 Jahren ein Statin, wenn
das geschatzte 10-Jahres-Risiko an einer Herzerkrankung zu erkranken = 10% ist
und einer oder mehrere Risikofaktoren wie Dyslipidamie, Diabetes, Hypertonie oder
Rauchen vorliegen.(126) Mit diesem Wissen sdhe die Medikation zum heutigen

Zeitpunkt wahrscheinlich anders aus.

15,71% der Teilnehmer hatten einen diagnostizierten Diabetes mellitus, 14,29%
konsumierten regelmafdig Nikotin, was beides nachgewiesener MalRen das Risiko fur
ein kardiovaskulares Ereignis erhoht. (87) Die Auswertung des PSQI ergab bei
einem Mittelwert von 5,5 + 2,2 Punkten keine Auffalligkeiten. In der
geschlechtsspezifischen Betrachtung zeigten Freuen einen leicht héheren Mittelwert
als Manner, was bedeutet, dass insgesamt der Schlaf als schlechter bewertet wird.
Diese Beobachtung deckt sich mit den Erkenntnissen, dass Schlafstérungen vor
allem bei Frauen postmenopausal auftreten, was mit der Altersverteilung von 62.80 +
7.06 Jahren in unserer Studie im Einklang steht. (127) In China konnten zudem
mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen Schlafstérungen und Steigerung
des kardiovaskularen Risikos bei Frauen in bzw. nach der Menopause zeigen. (128,
129) In der geschlechtsspezifischen Darstellung der Mittelwerte der NoiseSeQ

Fragebdgen zeigen Frauen dezent hohere Werte als Manner, was mit den
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Beobachtungen einer Studie aus Texas in Einklang zu bringen ist, dass Manner und
Frauen unterschiedlich auf plotzliche laute Gerausche reagieren und Frauen eine
niedrigere Stresstoleranz bezglich lauter Gerausche haben. (130) Insgesamt steht
die Gerauschempfindlichkeit im direkten Zusammenhang mit der subjektiven
Belastigung durch Larm. (131-133)

In unserem Probandenkollektiv zeigen die mannlichen Teilnehmer eine grél3ere
Streuung der Gesamtpunktzahlen des Fluglarmfragebogens, das heilt, dass die
Erfahrungen und Einstellungen zu Fluglarm dort sehr divergieren. Eine italienische
Studie hat gezeigt, dass méannliche Jugendliche im Internet eher politisches Interesse
zeigen als weibliche und dass die Entwicklung stark mit der Vorbildfunktion im
Elternhaus zusammenhangt. (134) Bezogen auf unser Probandenkollektiv muss man
sicherlich die historische Entwicklung der Gesellschaft mit in Betracht ziehen. Unsere
Probanden waren im Mittel 63 Jahre alt, sodass sie eher von einer Generation
gepragt wurden, die mit traditionellen Geschlechterrollen aufgewachsen ist, was
sicherlich zur politischen Entwicklung mit beigetragen hat, sodass es insbesondere
bei den mannlichen Probanden stark unterschiedliche Meinungen gibt, wahrend die

weiblichen Probanden sich eher um ein mittleres Niveau bewegen.

5.2.  Umgebungsbedingungen

Die Umgebungsbedingungen der Aul3entemperatur und Luftfeuchtigkeit zeigten trotz
der jahreszeitentbergreifendenden Dauer der Studie keine statistisch auffalligen
Unterschiede, sodass davon auszugehen ist, dass diese sich nicht auf die
Ergebnisse ausgewirkt haben. Auch die Koérpertemperatur wurde jeweils Uberprift,
um mogliche Auswirkungen von erhoéhter Temperatur auf den Organismus
auszuschliel3en.

Beziglich der Aufzeichnungen wurden die Hintergrundgerdusche besonders
betrachtet, um storenden Umgebungslarm, der trotz vorheriger Uberpriifung von
Larmkarten Stral3en-, Bahn- und Fluglarm betreffend, zu detektieren. Beispielsweise
hatten Klimaanlagen, Ventilatoren, Fernseher, Radiogeréate oder schnarchende
Angehorige diese Werte beeinflussen kénnen. Auch hier zeigten sich keine
statistisch auffalligen Unterschiede. Der Leq(A) zeigte, wie gewinscht,
entsprechende Unterschiede dahingehend, dass die Kontrollnacht jeweils die mit

dem niedrigsten mittleren Schalldruckpegel war.
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5.3. Auswirkungen auf den Schlaf

Die subjektive Schlafqualitat gemessen an der Gefiihlslage am Morgen war vor allem
nach der Versuchsnacht Noise 120 im Vergleich zum Vorabend signifikant
schlechter. Nach unseren Daten scheint eine Larmbel&stigung mit in einer haufigeren
Anzahl von Larmereignissen mit geringeren Schalldruckpegel eine gro3ere
Auswirkung auf das Wohlbefinden zu haben, als seltenere Ereignisse mit héheren
Pegeln.

Die Tatsache, dass auch nach der Kontrollnacht die Geflihlslage ebenfalls statistisch
auffallig schlechter war als am Abend zuvor, kdnnte daran gelegen haben, dass
Schlafqualitat insgesamt moglicherweise durch Versuchsaufbau z.B. das Tragen der
SOMNOwatch plus™ mit Tragen des Klettgurtes um den Oberk6rper und des
Sauerstoffsensors am Finger beeintrachtigt war. Moglicherweise waren die
Probanden auch aufgrund der Teilnahme an der Studie insgesamt nervés und
unruhig. So kdénnte es beispielsweise sein, dass sie aufgrund negativer
Erwartungshaltung/Aufregung/Angst etwas falsch gemacht zu haben, auch in den
Kontrollnachten schlechter schliefen als gewohnlich. Da die Probanden sonst in
einem ruhigen Umfeld schliefen, kann zudem die negative Attribution schlecht
schlafen zu werden in Erwartung auf Larmereignisse eine Auswirkung auf die
Schlafqualitat gehabt haben. Subjektive Messungen der Schlafqualitat werden vor
allem davon beeinflusst, wie Personen im Allgemeinen ihren Schlaf erleben, selbst
Schlafhygiene praktizieren (135) und sind eng mit dem personlichen Wohlbefinden
verknUpft (136), sodass eine subjektive Schlafbewertung insgesamt vielschichtig zu

betrachten ist.

5.4. Polygraphie

Obwohl in dieser Studie, wie auch in den Vorgéngerstudien eine erhebliche
Auswirkung auf die Schlafqualitat und die morgendliche Stimmung sowie auf die
FMD beobachtet werden konnten, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in
den Aufzeichnungen der Polysomnographie. Trotz aller Bemihungen, qualitativ
hochwertige Aufzeichnungen zu erhalten, ist es grade in Feldstudien schwierig, eine
vollstandige und artefaktfreie Dokumentation zu erhalten. Es bestand keine
Moglichkeit, wahrend der Nacht Korrekturen am Signal vorzunehmen, dass durch
Artefakte oder Signalverluste beeintrachtigt werden konnte. Moglicherweise sind

zudem die gemittelten Werte Gber die gesamte Nacht gesehen nicht empfindlich
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genug, um eine Auswirkung des Larms zu detektieren, sodass eine zusatzliche
Korrelation zwischen Larm — Ereignis und Korperreaktion erforderlich sein kénnte,
um Unterschiede zu erkennen. (41) Die kontinuierliche Blutdruckmessung durch
Errechnung aus der Pulsetransittime zeigt tblicherweise in ihren Werten eine hohe
Korrelation mit herkdbmmlicher Blutdruckmessung mittels Blutdruckmanschette, wenn
eine Kalibrierung vorgenommen wurde (137), was in unserem Studienablauf der Fall
war. Die sympathovagale Balance berechnet aus der Differenz zwischen LF/HF (low
frequency/high frequency), die sich aus der Spektralanalyse der Herzfrequenz ergibt,
erwies sich lange als Marker fir die aktuell vorherrschende Innervationslage im
Kdrper mit Einfluss des Vagus- und Sympathikustonus, sodass Belastungszustande
objektivierbar wurden. (138) Inzwischen geht man jedoch davon aus, dass dieser
Quotient nicht adaquat die sympathovagale Balance widerspiegelt. (139, 140) So ist
die Messung dieses Wertes inzwischen moglicherweise tberholt und es bedarf

anderer, genauerer Messwerte.

Zusammenfassend muss man, basierend auf den erhobenen Daten, sagen, dass die
polygraphischen Daten zur Makrostruktur des Schlafes unempfindlich gegentber
Veranderungen in Zusammenhang mit Larmereignissen waren. Auch andere
Studien, die sich mit der Auswirkung von nachtlichen Transportlarm auf die
kardiovaskuléare Funktion beschéftigten, konnten in Bezug auf Makrostruktur,
Herzfrequenz und Blutdruck keinen Bezug zur Larmexposition feststellen. (141, 142)
Auch, wenn das Studiendesign der NORAH-Studie sich sehr von dem unseren
unterschied, kamen die Forscher zu dem Ergebnis, dass es keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Hohe der Larmbelastung, systolischen und
diastolischen Blutdruck, der Blutdruckamplitude oder der Herzfrequenz gab. (143)

5.5. Einfluss auf die myokardiale Funktion

In unseren Untersuchungen zeigten sich statistische Auffalligkeiten bei den
erhobenen Werten der Echokardiographie, die der diastolischen Funktion
zugeschrieben werden. (144)

Die systolische Spitzengeschwindigkeit des Mitralannulus (S‘ mitral) wird mittels der
Spektraldarstellung des Gewebedopplers (TDI) bestimmt. In unseren Beobachtungen
zeigt sich vor allem ein statistisch auffalliger Unterschied zwischen der Kontrollnacht
und Noise120.

Die E-Welle (E flr ,early fillig“) wird mittels PW-Doppler bestimmt, der auf
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idealerweise am Ubergang der Mitralsegel zu den Chordafaden auf der Ventrikelseite
des Mitralanulus platziert wird. Die gemessene Spitzengeschwindigkeit des
Blutflusses wahrend der friihen passiven Fillung des linken Ventrikels ist die
momentane relative Druckdnderung zwischen dem linken Vorhof und der linken
Herzkammer nach der Offnung der Mitralklappe. Bei einer gesunden Person
mittleren Alters ist die E-Welle etwas grof3er als die A-Welle (Geschwindigkeit
wahrend der Vorhofkontraktion) und die Verzégerungszeit betragt ~ 200 + 40ms.
(145) Die max. E- Wellen — Geschwindigkeit liegt zwischen 60 und 80 cm/s und wird
vor allem durch den Druckgradienten zwischen linken Vorhof und linken Ventrikel,
sowie der linksventrikularen Compliance beeinflusst. In unserer Studie zeigt sich eine
deutliche Veranderung der gemessenen Geschwindigkeiten, einerseits zwischen den
Larmné&chten, als vor allem zwischen der Kontrollnacht und Noise120.

Die Nachteile der Bestimmung der E-Wellen Geschwindigkeit bestehen darin, dass
bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und bei Patienten mit hypertropher
Kardiomyopathie, bei denen die LVEF > 50% ist, die Mitralgeschwindigkeiten
schlecht mit dem linksventrikularen Fullungsdruck korrelieren. Zudem ist die
Bestimmung bei Patienten mit Herzrhythmusstorungen herausfordernd; die Werte
sind unmittelbar von Veranderungen des linksventrikularen Volumens und des
elastischen RickstoRes betroffen. Weiterhin nehmen die Werte mit zunehmendem
Alter ab. (146)

Nach der Exposition mit 120 Larmereignissen kam es in unserer Studie zu einer
Verschlechterung des E/E‘-Verhaltnisses, welches zu den wichtigen Parametern zur
Beurteilung der diastolischen Funktion zahlt. Das E/E‘-Verhaltnis ist ein
Surrogatparameter, der den linkventrikularen enddiastolischen Druck schatzt. (147)
Zur Bestimmung des Verhaltnisses wird nach Ermittlung der E-Welle in einem
Vierkammerblick anschlieBend ein Gewebe-Doppler-Spektrum der Geschwindigkeit
des Myokards in der inferoseptalen und laterobasalen Region nahe des Mitralanulus
abgeleitet. Wahrend des frihen passiven Einstroms der Diastole zeigt die
Aufzeichnung dann eine negative E'-Welle. Die jeweils maximalen
Geschwindigkeiten der inferoseptalen und laterobasalen Myokardwand werden zu
einem E'-Wert gemittelt. Durch die Bewegung des Mitralrings kann die Fahigkeit des
linken Ventrikels zur Relaxation ermittelt werden. (148) Der Quotient aus den
gemessenen Geschwindigkeiten wird E/E‘-Ratio genannt und liegt bei normalen
linksventrikularen enddiastolischen Druck < 8, bei hohen Werten >15. (147)

Als nachteilig muss betrachtet werden, dass die Bestimmung des E/E‘- Verhaltnisses
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bei Personen mit starker Verkalkung des Mitralrings oder Perikarderkrankungen
ungenau ist. Zudem ist die Genauigkeit bei Patienten mit KHK und regionaler
Dysfunktion in den untersuchten Regionen reduziert. Je nach Messort gibt es
unterschiedliche Cuttoff-Werte und Grauzonen, in denen die linksventrikul&aren
Fallungsdrucke unbestimmt sind. (146) Der E/E‘-Index ist weniger altersabhangig als
die E-Wellengeschwindigkeit, wird nur wenig von Anderungen des Volumens, aber
durch den Schweregrad einer linksventrikularen Hypertrophie beeinflusst. (149)

Der Anstieg der E/E*- Verhaltnisses kann in unserer Studie als Beeintrachtigung der
diastolischen Funktion aufgrund der haufigen nachtlichen Larmbelastigung
interpretiert werden. Die Herzfunktion reagiert empfindlich auf aul3ere Stressoren und
Larm wirkt sich nicht nur auf die Gefal3funktion, sondern auch auf die Herzfunktion
aus (60). Die Mechanismen der Steuerung der Herz- und Gefal3funktion sind haufig
vegetativ und neurohormonell sehr &hnlich. Hinzukommend gehéren Herz- und
Gefallsystem ein und demselben System an, sodass Veranderungen an einer Stelle
auch an anderen Stellen des kardiovaskularen Systems Auswirkungen zeigen. Die
diastolische Herzfunktion ist dabei besonders empfindlich und kann vor relevanten
Beeintrachtigungen der systolischen Funktion beeintrachtigt werden. (150-152)
Zusammenhange zwischen der diastolischen Herzfunktion und der Endothelfunktion
sind bereits im Vorfeld gezeigt worden (153), sodass unsere Ergebnisse zu den im
Vorfeld bekannten Veranderungen der Endothelfunktion als Reaktion auf L&rm einen

Einfluss auf die kardiale Funktion prasentieren.

Eine Einschrankung bei der Verwendung der E'-Geschwindigkeit ist die Tatsache,
dass an einer einzigen Stelle, dem Mitralanulus gemessen wird und die ermittelten
Werte die globale linksventrikulare Entspannung widerspiegeln sollen. Um
verbesserte Testeigenschaften des E/E‘ — Verhéltnisses zu erhalten, ware eine
Messung der durchschnittlichen E‘-Geschwindigkeit an mehreren Stellen des
Myokards eventuell vorteilhaft. (148) Andere Studien zeigen, dass eine septale
Ableitung von E* genauer ist. (154) Unter Verwendung von zweidimensionaler
Speckle-Tracking-Technologie kdnnen globale Parameter der Myokardbewegung
charakterisiert werden. Ein Mal3 fir die globale diastolische Dehnungsrate wahrend
der isovolumischen Entspannungsphase des Herzzyklus (SRivr) misst direkt einen
globalen Relaxationsparameter, der weniger durch Klappenpathologien beeinflusst
wird. Das Verhéltnis zwischen der mitralen E-Wellen-Geschwindigkeit zu SRivr
scheint eine verbesserte Trennschéarfe zu bieten, mit der auch eine Erh6éhung des

mittleren Lungenkapillardrucks im Vergleich zum E/E‘-Verhaltnis ermittelt werden
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kann. (148) Weiterhin ist zu bedenken, dass Veranderungen in der diastolischen
Funktion nicht immer mit klinischen Veranderungen korrelieren (155).

Insgesamt ist vorstellbar, dass bei der echokardiographischen Untersuchung eine
Variabilitdt der Ergebnisse bei unterschiedlichen Untersuchern entsteht, dem wir im
Vorfeld damit begegnen wollten, dass lediglich zwei erfahrene Oberarzte die

Untersuchung durchfuhren.

5.6. Limitation der Studie

Wie in den Vorganger-Studien entschieden wir uns erneut bewusst fiir eine Studie in
hauslichem Umfeld der Probanden. Aufgrund des Aufbaus der Studie war es nicht
moglich zu Gberprifen, ob die Studienteilnehmer sich exakt an das Studienprotokoll
gehalten haben. Denkbar mdglich ware, dass trotz intensiver Aufklarung
beispielsweise geraucht wurde, Alkohol konsumiert wurde, oder Ca?*-Blocker
eingenommen wurden, was Einfluss auf die kardiovaskularen Funktionen gehabt
haben konnte. (156-159)

Als weiterer Punkt muss bei verhaltnismafig lautem Hintergrundgerausch auch ein
gedffnetes Fenster, ein laufendes Radio oder Fernseher in Betracht gezogen
werden. Zudem ist es potenziell mdglich, dass Probanden den Lautsprecher und das
Mikrophon in einem anderen Raum aufstellten, um trotz der Einwilligung zur
Studienteilnahme einen maoglichst ungestdrten Nachtschlaf zu haben. Als einzige
Kontrolle zur korrekten Durchfiihrung beztglich der Larmexposition, diente lediglich
das Schallpegelmessgerat. Trotz eingehender Schulung der Probanden im Umgang
mit der Somnowatch™ plus wurden teilweise bedingt durch Kabelbruch, falsches
Anlegen durch den Probanden oder Kabeldiskonnektion manche Kanale nicht

vollstandig aufgezeichnet.

Im Versuchsaufbau war keine Probenacht vorgesehen, sodass davon auszugehen
ist, dass in der ersten Studiennacht es allein durch die Tatsache der ersten
Versuchsnacht zu vermehrten Weckreaktionen und Schlafphasenwechseln
gekommen sein kann und die Versuchspersonen in einem erregteren
aufmerksameren Zustand waren, (160) der Schlaf also insgesamt fragmentierter und
flacher war. (161)

Auch ist denkbar, dass Probanden mdglicherweise morgens etwas gegessen haben

oder koffeinhaltige Getranke zu sich genommen haben, ohne dies in boser Absicht
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zu tun, was ebenfalls Einfluss auf den Blutdruck (162) und die FMD gehabt haben
konnte (163, 164). Als weiteren mdglichen Stdrfaktor muss die Anreise am Morgen
nach der Versuchsnacht durch den Berufsverkehr in Mainz gewertet werden.
Moglicher Stau, Zeitdruck, Parkplatzsuche etc. kdnnten bereits kurz vor der
Untersuchung im Studienzentrum zur einer Stressreaktion gefuhrt haben und so die
Blutwerte, den Blutdruck, die FMD-Messung und das Echo beeinflusst haben. Um
diese Einflussfaktoren zu eliminieren ware eine Durchflihrung der Studie in
Uberwachung notwendig, allerdings entstiinde das Risiko eines Einflusses durch die
unbekannte Umgebung.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend konnten wir mit unserer Studie bei kardialen Risikopatienten bei
einer nachtlichen Fluglarmexposition mit &hnlichen Leq, aber unterschiedlicher Anzahl
von Larmereignissen eine negative Auswirkung auf den Schlaf sowie erstmals eine
Verschlechterung des E/E‘-Verhaltnisses aufzeigen, was auf eine diastolische
Dysfunktion des Herzens hinweist. In der Entwicklung der Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion spielen Anomalien der Relaxation und der passiven
Steifheit des linken Ventrikels eine entscheidende Rolle (145, 165), sodass die
Hinweise aus unserer Studie einen moéglichen Hinweis auf Zusammenhange
zwischen Larmbelastung und Entwicklung einer Herzinsuffizienz aufzeigen. Die
diastolische Herzinsuffizienz ist dabei die haufigste Form der Herzinsuffizienz mit
normaler linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) (104).

Zusammenhange zwischen Larmexposition und Auswirkungen auf den Blutdruck
konnten wir in unserer Studie direkt nicht beobachten. Auch Auswirkungen auf die
polygraphischen Messwerte zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen
Larm- und Kontrollndchten. Wie in der Einleitung beschrieben, gibt es Studien, die
andere Ergebnisse zeigen, aber auch solche, die unsere beobachteten bestétigen,
so dass es langfristig in dem Gebiet der Larmforschung weitere Studien zur

Untersuchung der Auswirkung von Larm auf unterschiedliche Risikogruppen braucht.

Zu diesen Risikogruppen zahlen z.B. Kinder. Es bleibt zu Uberprifen, welchen
Einfluss nachtlicher Larm auf die Entwicklung von Kindern hat. Auch wenn man bei
Kleinkindern den Eindruck hat, dass sie eine geringere Aufwachwahrscheinlichkeit
bei Gerauschen als Erwachsene aufweisen, registriert der Organismus
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nichtsdestotrotz permanent Gerausche. Zudem gehen Kinder meist friihzeitig ins
Bett, folglich deren Zubettgehzeit nicht in die Nachtruhe fallt, sodass sie im Schlaf
potenziell mehr Larm ausgesetzt sind.

Eine weitere Risikogruppe sind Schichtarbeiter. Dieses Kollektiv muss zu
allgemeinen Geschéftszeiten seinen Erholungsschlaf halten und ist demnach einem
hoheren Larmpegel ausgesetzt. (166) Weiterhin muss untersucht werden, ob
Menschen mit fragmentierter Schlafstruktur, zu denen insbesondere éltere
Menschen, Personen mit gesundheitlichen Problemen, aber auch Schwangere
zahlen, anfalliger fur larmbedingte Schlafstorungen sind und davon gesundheitlich
beeintrachtigt werden. (167) Es bleibt zu Uberlegen, ob der nachtliche Larm und die
damit einhergehende Stressreaktion des Korpers auch Auswirkungen auf
ungeborene Kinder haben kdnnen. In Tierstudien konnte bereits gezeigt werden,
dass die Reproduktionseffizienz bei Mausen, die Larm ausgesetzt sind, durch
Senkung der Lebendgeburten, geringer ist. (168)

Ebenfalls konnte bereits ein Zusammenhang zwischen Larmbelastigung von
Schwangeren und Praeklampsie gefunden werden. (169) Zudem scheinen Frauen,
die grol3eren Umgebungslarm ausgesetzt sind, in fortgeschrittener Schwangerschatt
eher an Depressionen und Angsterkrankungen zu erkranken. (170)

Zu einer weiteren Risikogruppe zéhlen altere Menschen. Aus der Stressforschung
geht hervor, dass mit zunehmendem Alter die Fahigkeit, Stress zu bewaltigen,
abnimmt. In der LARES-Studie konnte diesbeztiglich kein erhdhtes
Erkrankungsrisiko im Bereich des Herz-Kreislaufsystems beobachtet werden (54),
allerdings stellt sich hier die Frage, ob die alteren Menschen bereits im Vorfeld
erkrankt waren und sich die Erkrankung aufgrund der Larmbel&astigung anders
entwickelte oder ob eine bestdndige Larmexposition Uber Jahrzehnte letztlich zur
Habituation fuhrt?

Da bestandiger Larm zu einer chronischen Stressreaktion fihrt und chronischer
Stress negative Auswirkungen auf das Immunsystem (171, 172) hat, bleibt ebenfalls
zu Uberprufen, ob Personen, die mehr Fluglarm ausgesetzt sind, insgesamt anfalliger
fur Infekte sind.

Die negativen Auswirkungen von Larm auf die Psyche wurden bereits mehrfach
belegt, eine Forschergruppe in der Schweiz konnte jetzt einen Zusammenhang
zwischen einer erhghten Larmbelastigung durch Verkehrslarm und der Suizidrate
ermitteln. Bezlglich des Fluglarms konnte kein linearer Zusammenhang festgestellt

werden, allerdings lag in der Studie der mittlere Dauerschallpegel bei 34,5 (dB), was
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im Vergleich zu den aktuellen Fluglarmkarten rund um Frankfurt ein sehr niedriger
Wert ist. Wie sahe eine solche Studie bei starkerer Larmbelastung aus?

Es gibt zaghafte Hinweise, dass es einen mdglichen Zusammenhang zwischen
Fluglarm und der Auftretenshaufigkeit von Brustkrebs gibt (173-175), allerdings
bedarf es an der Stelle weiterer und belastbarerer Forschung.

Seit Oktober 2011 bestehen Nachtflugeinschrankungen am Frankfurter Flughafen,
was bedeutet, dass zwischen 23:00 und 5:00Uhr keine Flugbewegungen stattfinden
durfen. Nichtsdestotrotz gibt es Ausnahmeregelungen flir verspatete Flige und im
begrenzten Umfang, z.B. fir medizinische Hilfsflige, sicherheitsrelevante
Vermessungsfliige der Deutschen Fluggesellschaft oder Flige von ,6ffentlichen
Interesse”, wie beispielsweise Regierungsflige. Zudem hat das
Bundesverwaltungsgericht entschieden, dass im Jahresdurchschnitt in der Zeit von
22:00 bis 06:00 Uhr bis zu 133 planmafige Flugbewegungen stattfinden durfen.
(176) Basierend auf Daten der Gutenberg Gesundheitsstudie konnte festgestellt
werden, dass diese Einschréankung wahrscheinlich nicht ausreicht, um eine positive
Wirkung auf nachtliche Belastungen zu erzielen. (20) Hinzu kommt, dass bei einem
Nachtflugverbot ein héheres Verkehrsaufkommen in den Randstunden zu
verzeichnen ist, was insbesondere in den Schlaf von Kindern und beispielsweise
Schichtarbeitern fallt. (177) Insbesondere ungestorte erste Nachtstunden sind
wichtig, um ein Herabsinken des Cortisolspiegels zu bewirken (50) und eine
Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysenachse mit den einhergehenden

Stressreaktionen insbesondere Blutdrucksteigerung zu vermeiden.

Die im Rahmen der HYENA-Studie gemessene Larmbelastigung der Bevélkerung ist
in den letzten Jahren stark angestiegen und entspricht nicht mehr den EU- Kurven.
(73) Einerseits ist dabei denkbar, dass die Sensibilitat fir das Thema innerhalb der
Bevdlkerung zugenommen hat, andererseits werden die Flugbewegungen potenziell
zahlreicher und die Schutzmaflinahmen fiir die Bevdlkerung reichen nicht aus. Schutz
innerhalb der eigenen vier Wande bieten schalldichte Fenster, sowie eine gute
Dammung, allerdings werden vor allem die tieffrequenten Anteile des Schalls durch
Bauteile an Hausern nur schwach gedammt. (70) Wirth und ihr Team konnten in
ihrer Larmstudie um den Flughafen Zirich zeigen, dass die Beeintréchtigung von

Umgebungslarm vor allem bei gedffneten Fenstern oder drauf3en vor dem Haus
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wahrgenommen wird. (178) Ohrstrom hat fur StraRenlarm herausgearbeitet, dass
eine gute Gerauschumgebung, die Gesundheit und Wohlbefinden fordert, in
Wohngebieten liegt, deren Laeq, 24n= 45dB betragt. Dabei ist ein wichtiger Faktor der
freie Zugang zu ruhigen Innen- und AulRenbereichen der Wohnung um einen
ungestorten Schlaf, Entspannung und daraus resultierendes physiologisches und
psychologisches Wohlbefinden zu gewahrleisten. (179) Bezogen auf Fluglarm ist
jeder einzelne Bewohner machtlos, SchutzmalRnahmen zu ergreifen, da keine

Schallschutzmauer oder Bepflanzung wirkt, um den Larm von oben zu reduzieren.

Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass insbesondere die Entwicklung leiserer
Flugzeuge bezogen auf Triebwerk, Fahrwerk und Vorfligel- und Landeklappen, aber
auch an den Tragflachen und am Rumpf vonndten ist. Der européische
Forschungsbeirat hat daher eine Zielvorgabe fiir die Europaische Union aufgestellt:
Flightpath 2050 mit dem Ziel die Lautstarke neuer Flugzeuge bis 2050 im Vergleich
zu 2000 um 65% zu verringern. (180) Inwieweit alte Flugzeuge dann ausgetauscht
werden und ob dies bei mdglicherweise steigendem Verkehrsautkommen als
Malnahme reicht, sollte im Vorfeld bedacht werden.

Ein 15-Jahres Follow- up der Studie in der Schweiz konnte zeigen, dass unabhangig
von der Luftverschmutzung, die durch Verkehr entsteht, allein die La&rmbelastung mit
einer kardiovaskularen Sterblichkeit zusammenhéangt, wobei eine Risikoerh6hung
durch Auswirkungen des Larms bereits unterhalb der derzeitigen WHO-
Larmrichtwerte beginnen. (33) Die WHO empfiehlt derzeit einen mittleren
AulRenschallpegel von 40dB (A) lber einen Zeitraum von 24 Stunden, um negative
Effekte auf die Gesundheit zu verhindern. (181) Das bedeutet, dass wir spezifischere
Studien brauchen um herauszufinden, unter welchen Bedingungen eine
Risikoerh6hung einsetzt. Viele Studien untersuchen den Einfluss eines

a-bewerteten energiedquivalenten Dauerschallpegels auf die Gesundheit, es stellt
sich jedoch die Frage, ob dies die tatsédchliche Realitat abbildet, da Fluglarm
hauptsachlich aus kurz anhaltenden Larmereignissen mit hohen Schalldruckpegeln
besteht. (182) Dadurch entsteht ein verzerrtes Bild der tatsdchlichen Larmarchitektur.
Wichtige Faktoren sind die Lautstarke jedes einzelnen Gerauschs, sowie die Anzahl
der Larmereignisse, damit langfristig die Richtlinien zum Schutz der Bevélkerung

Uberarbeitet werden kénnen.

Mit Inbetriebnahme des neuen Terminals in Frankfurt werden mehr Flugbewegungen

stattfinden und folglich die Belastung der Bevolkerung zunehmen. Wirth und
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Coautoren konnten in ihrer bereits oben erwahnten Studie zudem beobachten, dass
eine abrupte Zunahme der Schallpegel zu einer Uberschussreaktion in der befragten
Bevolkerung fuhrte. Das bedeutet, dass die Beléastigung im Durchschnitt insgesamt

hoher war, als sie aufgrund des Dauerschallpegels zu erwarten gewesen wére.

Insgesamt sollte eine vollstandig fluglarmfreie Nachtruhe geschaffen und die Anzahl
der Flugbewegungen am Tag reduziert werden. Dabei sollte die Flugplanung tber
den Tag bedacht werden. Besonders die ersten Larmereignisse am frihen Morgen
rufen die starksten Reaktionen aktimetrischer Parameter hervor, ebenso wie ein
steiler Anstieg der Schallpegel, wie sie z.B. in Landeanflugschneisen auftreten. (183)
Es braucht eine gute Zusammenarbeit zwischen Forschern und Flugbehorden, um
diese wichtigen Aspekte zu vereinen, damit die Bevolkerung vor den Auswirkungen

des Fluglarms auf die Gesundheit geschitzt werden kann.
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V. Anhang
VI. Abend- / Morgenprotokolle
WICHTIG: UNBEDINGT VOR DER ERSTBEARBEITUNG LESEN

Wir mdchten Sie bitten, diese Abend-/Morgenprotokolle regelmé&Rig, vollstandig und
sorqgféltig zu bearbeiten.

Sie mussen sich unmittelbar vor dem abendlichen Lichtléschen und unmittelbar nach
dem _morgendlichen Aufstehen jeweils etwa funf Minuten Zeit nehmen, um das
Protokoll zu bearbeiten. In jedem grauen Feld finden Sie eine Frage. Diese Frage
beantworten Sie, indem Sie einerseits die erfragte Angabe machen, andererseits, indem
Sie die fur Sie passende Antwortvorgabe ankreuzen.

Abends:
Blutdruckmessung 1 + Uhrzeit Blutdruckmessung 2 + Uhrzeit
Uhrzeit: Uhrzeit:
Blutdruck: Blutdruck:
Puls: Puls:
Morgens:

Blutdruckmessung 1 + Uhrzeit Blutdruckmessung 2 + Uhrzeit

Uhrzeit: Uhrzeit:
Blutdruck: Blutdruck:
Puls: Puls:
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|. ABENDPROTOKOLL

Wie fuhlen Sie ziemlich eher eher ziemlich

o bedriickt unbeschwert
sich jetzt? bedriickt bedriickt unbeschwert | unbeschwert
Wie fuhlen Sie ziemlich eher eher ziemlich

matt frisch

sich jetzt? matt matt frisch frisch
Wie fuhlen Sie an- ziemlich eheran-  |eher ziemlich

ich jetzt? nnt entspannt
sich e gespannt | gngespannt | 9°°P2 entspannt | entspannt
Wie war heute lhre durch- gut ziemlich eher eher ziemlich | schlecht
schnittliche
Leistungsfahigkeit? gut gut schlecht | schlecht
Haben Sie sich heute Wenn | ein wenig | ziemlich |sehr ein wenig | ziemlich |sehr
mude oder erschopft ja:
gefuhlt? mide mide mude erschopft | erschopft | erschopft
Haben Sie heute Wenn Wie lange ,
tagsiber geschlafen? ja: insgesangnt‘? Wie oft? Wann?

ca. Min. Mal _: Uhr _: Uhr

Hat es fur Sie heute Wenn
besonders starke ja: | korperlicher Natur |geistiger Natur seelischer Natur

Belastungen gegeben?

Haben Sie in den letzten 4 Stunden Genussmittel zu sich

genommen?

Wenn ja: Welche? Wieviel? War dies fur Sie
vergleichsweise...

Kaffee oder schwarzen Tee | Tassen | wenig | normal viel

Coca-Cola Glaser

Bier (0,21) Glaser | wenig | normal viel

Wein oder Sekt (0,1 1) Glaser

Spirituosen (2 cl) ____ Glaser

Zigaretten ___ Stick wenig | normal viel

Zigarren oder Pfeifen __ Stuck

.|Wann sind Sie zu
Bett gegangen?

Uhr

Hat sich heute irgendetwas AuRergewdhnliches ereignet, teilen Sie es uns bitte in Ihren

Worten mit:
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10.

11.

12.

13.

14.

. MORGENPROTOKOLL

Wie flhlen Sie bedriick ziemlich eher eher ziemlich | ,nbeschw
edrickt

sich jetzt? bedriickt | bedriickt |unbeschwert |unbeschwert| — ©'t
Wie fuhlen Sie ziemlich eher eher ziemlich _

I mait , . frisch
sich jetzt? matt matt frisch frisch
Wie fuhlen Sie an- ziemlich eher an- eher ziemlich

o espannt gespannt entspannt
sich jetzt? gesp angespannt entspannt | entspannt
Wie erholsam war Ihr sehr ziemlich mittelmanig kaum gar nicht
Schlaf? erholsam | erholsam | erholsam | erholsam | erholsam
Wie lange waren Sie abends im Bett, bevor Sie versuchten zu ca Min
schlafen (Licht I6schten)? ' '
Wie lange hat es anschlieRend gedauert, bis Sie einschliefen? ca. Std. Min.

War dies fir Sie vergleichsweise...

sofort eingeschlafen

sehr kurz kurz normal lang sehr lang gar nicht geschlafen
Waren Sie | Wenn . o Sind Sie
nachts ja: Wie oft? War dies fir Sie wahrenddessen
wach? ' vergleichsweise... vorwiegend...
ca. Mal selten normal haufig
im
Bett
. . . fge-
Wie lange War dies fur Sie autge ge-
i ? leich ise... .
insgesamt vergleichsweise standen blicbe
n
ca. Std. Min. kurz normal lang

Sofern Sie schlecht geschlafen haben, woran hat es dann gelegen? (mehrfaches Ankreuzen

maoglich)

personliche Probleme |Schmerzen Gerausche/Larm Il?/loi;geerrlr!%rf]iendungen
berufliche Probleme Herzbeschwerden |fremde Schlafumgebung Iégr;rll'éenmcht aufhoren zu
ich hatte getrdumt Atembeschwerden |Hunger oder Durst Egﬁgﬂgﬂg# ng mit
innere Unruhe starkes Schwitzen |ich musste zur Toilette | weif3 ich nicht




15.

16.

17.

18

Haben Sie nachts

Wenn ja:

getraumt? viel |mittel |wenig | |angenehm |[neutral |unangenehm
Wann sind Sie end- ]
1 Uhr Wurden Sie zuletzt... Empfanden Sie das als...

gultig aufgewacht?

von alleine N ... | zu
wach geweckt zu frih | genau richtig spat
Wie lange haben Sie insgesamt , 18.|wann sind Sie heute
geschlafen? ca. Std.  Min. morgen endgliltig
War dies fur Sie vergleichsweise... aufgestanden?
sehr lang | ziemlich lang eher eher ziemlich kurz | sehr kurz _:+ Ubr
lang kurz

Haben Sie, seit Sie gestern Morgen aufgestanden sind, bis jetzt (auch nachts) Medikamente

genommen?

Praparat............
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VII. Fragebogen zur Schlafqualitat

1. Wie gut haben Sie in der vergangenen Nacht insgesamt geschlafen?
(Bitte auf der Linie mit einem Kreuz markieren)

sehr gut | | sehr schlecht
2. Wie haben sie im Vergleich zu sonst geschlafen?

[ sehr gut 0 besser als sonst 0 normal

(1 schlechter als sonst 1 gar nicht

3. Wie war ihre Gemiutsverfassung vor und wahrend der Nacht?

[ ich war unruhig /aufgewunhlt [ normal (1 erschopft

4. Wie war das Schlafumfeld? (Mehrfachnennungen maglich)

[0 angenehm  [J zu laut [ zu hell 1 zu warm/kalt

5. Hatten Sie nach dem Aufstehen korperliche Beschwerden (Schmerzen,
Taubheitsgefuhl etc.)?

[0 Nein 0 Ja, (wo?)

6. Sofern Sie schlecht geschlafen haben, woran lag das am ehesten?

[ personliche Probleme [J Gerausche/Larm von aul3en [ Fluglarm
[0 innere Unruhe [ kdrperliche Missempfindungen [ Grubeln
[ ich hatte getraumt [J Messgerate (Somnowatch™)

[J weil} ich nicht

7. Wie war Ihr Tag vor der zuriickliegenden Nacht?

[Inormal [1 korperlich anstrengend

[ mental stressig ] entspannt
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8. Wie fuhlen sie sich aktuell?

ausgeglichen

zufrieden, gut, | I I I | | | | \ \ | schlecht, unwohl,
A | 1 T T T T T T T T i liicklich
wohl, gliicklich 0 1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10 ungluc ’
unzufrieden
ausgeruht, | | = = = | | | | | | schlapp, miide,
munter, wach, 0 1 2 3 4 5 § 7 8 s g Schlafrig,
frisch ermattet
gelassen, ruhig | } } : : .I .I 1| | | | ruhelos, unruhig,
entspannt, 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1p angespannt,
nervos

9. Kreuzen Sie bitte auf der Skala das Zutreffende

an.

Einschlafen sghriejcht, . | | | | sehrschwer
o i 2 3 4 5 6 7 8 8 10
Mein Schlaf war sfhr "}:hig é L i :5 i; :? 1:3 S?Qh’ ”'1];“"‘9
Schlaftiefe s:':hr tiff :2 L i ;5 L I? L Elrasehr};eicht
Schlafdauer thr k!:rz i g i ,5 L -E' ] L seh1lrnlan9
Schiaferholung s:,:hr gEOB S S e e slgehr g1§rin9
Bewegungshaufigkeit sfhr wrnig i L i :5 L 5? ; qbehr lﬁufig
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