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Am 27. November 2018 hat die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin in der Parlamentarischen Gesellschaft in Berlin unter
reger Beteiligung von Bundestagsabgeordneten und Ausschussmitgliedern
der relevanten Bundestagsausschiisse, Vertretern der Bundesministerien
fur Gesundheit und fiir Umwelt, Naturschutz, Bau und nukleare Sicherheit,
der Senatskanzlei Berlin, mehrerer Landesvertretungen, des Robert-Koch-
Instituts, des Umweltbundesamts und der Presse das Positionspapier der
DGP zu ,Atmen: Luftschadstoffe und Gesundheit" vorgestellt. Die DGP
sieht die dringende Notwendigkeit einer breiten und sachbezogenen Dis-
kussion zu diesem Thema und erldutert daher in dem Papier den aktuellen
wissenschaftlichen Kenntnisstand zur Schadstoffbelastung. Luftschadstoffe
gefahrden unsere Gesundheit — besonders die von Kindern, alteren Men-
schen und chronisch Erkrankten. Die DGP fordert in diesem Zusammenhang
ein gesellschaftliches Umdenken in Sachen Luftverschmutzung.

Die DGP dankt den neun ausgewiesenen wissenschaftlichen Expertinnen
und Experten fiir Gesundheitseffekte von Luftschadstoffen, die die Arbeit
erstellt haben: Dr. Josef Cyrys, Dr. Stefan Karrasch, Dr. Regina Pickford,
Dr. Alexandra Schneider und Prof. Holger Schulz vom Helmholtz Zentrum
Miinchen, Dr. Georg Bolke und Prof. Christian Witt von der Charité — Uni-
versitatsmedizin Berlin, Arbeitsbereich ambulante Pneumologie der Medi-
zinischen Klinik, Prof. Claudia Hornberg, Universitat Bielefeld, Fakultat fir
Gesundheitswissenschaften und Prof. Barbara Hoffmann, Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf, Institut fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin.

Prof. Dr. med. Klaus F. Rabe, Prasident der DGP

Worauf basieren die wissenschaftlichen Aussagen zum Zusammenhang
zwischen Luftschadstoffen und Gesundheitseffekten in diesem Positionspapier?

Die wissenschaftlichen Aussagen basieren auf dem aktuellen Stand
der epidemiologischen Studien unter Beriicksichtigung der Evidenz
aus experimentellen bzw. kontrollierten Studien.

Fur die Untersuchung von Effekten durch eine langfristige Belastung
stehen umfangreiche umweltepidemiologische Daten zur Verfiigung. Um-
weltepidemiologische Studien sind gekennzeichnet von der Besonderheit,
dass die zu untersuchende Exposition (also z. B. die Feinstaubbelastung
am Wohnort) mit weiteren gesundheitsschadlichen Belastungen korreliert
sein kann. Dabei ist zu beachten, dass die statistischen Zusammenhange,
die zwischen Luftschadstoffen und gesundheitlichen Outcomes gefunden
werden, keine direkten Aussagen Uber deren ursachliche Beziehungen
ermoglichen. Jedoch liefern die zahlreichen umweltepidemiologischen
Studien, z. B. Pope et al. mit einer US-weiten Analyse [82], konsistente
Ergebnisse Uber die statistischen Zusammenhange zwischen erhdhten
Luftschadstoffbelastungen und negativen gesundheitlichen Auswirkun-
gen. Weisen Schadstoffe dhnliche Verteilungsmuster auf, so ist es oftmals
schwierig oder methodisch auch unmaoglich, die jeweiligen Effekte von-
einander abzugrenzen. Nachgewiesene Zusammenhange zwischen einem
Luftschadstoff und gesundheitlichen Auswirkungen kénnen jedoch ein
Hinweis sein auf direkte (kausale) Wirkungen oder sie stehen stellver-

Wie entstand dieses Positionspapier?

tretend furr Schadstoffe, die die gleichen Emissionsquellen haben und mit
diesen eng korrelieren. Da insbesondere bei der verkehrsbedingten Schad-
stoffexposition zumeist Schadstoffgemische auftreten, die sich teilweise
in ihren Konzentrationen parallel verhalten, kann eine rein epidemiologische
Separierung der Effekte von Einzelbestandteilen auf den Organismus
schwierig bzw. nicht méglich sein [60, 61], dafiir werden so aber die rea-
listischen Gesamteffekte erfasst.

Kurz- bis mittelfristige Wirkungen von Luftschadstoffen kdnnen in expe-
rimentellen bzw. kontrollierten Studien an Zellen, Tieren oder Menschen
getestet werden. Hierzu eignen sich sogenannte Panel-, Case-crossover-
und Zeitreihenstudien. Diese liefern wichtige Hinweise tber biologische
Wirkmechanismen und subklinische Endpunkte.

Weitere experimentelle Studien (in-vitro oder tierexperimentelle Studien)
zur Toxikologie ermdglichen die Untersuchung von biologischen Mecha-
nismen unter kontrollierten Bedingungen. In diesen Studien werden seit
den 1950ern Belege fir die Toxizitat von Luftschadstoffen erbracht [26,
57-59]. Experimente, selbst an komplexen Zellkultursystemen, kdnnen
Wirkmechanismen aufzeigen, diese konnen jedoch nicht ohne Weiteres
auf den Menschen bertragen werden.

Die Autoren und Autorinnen dieses Positionspapiers sind wissenschaftliche Experten und Expertinnen zu den Themen der von ihnen

jeweils verfassten Kapiteln. Diese Expertinnen und Experten wurden auf Basis von peer-reviewed Publikationen und Beitrdgen zum

wissenschaftlichen Stand der Diskussion zu mdglichen Gesundheitseffekten von Luftschadstoffen ausgewahlt.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. publiziert dieses Positionspapier als fiihrende

Fachgesellschaft in der Pneumologie.
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Die Exposition gegentiber Luftschadstoffen, sowohl partikulérer als auch gasférmiger
Natur, wird von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) weltweit als eine fiihrende
Gesundheitsgefdhrdung angesehen s i1z Laut WHO ist Luftverschmutzung der wichtigste
umweltbedingte Risikofaktor mit besonders hoher verursachter Krankheitslast in Landern
mit niedrigem und mittlerem Einkommen iz, 3.

Die Luftschadstoffbelastung besteht aus hochkomplexen Gemischen verschiedenster organischer
und anorganischer Bestandteile natirlichen oder anthropogenen Ursprungs, die z. B. lokal bei
Verbrennungs-, Abrieb- oder Aufwirbelungsprozessen entstehen oder tiber hunderte von Kilometern
durch Ferntransport regional eingebracht werden kdnnen [14-17]. Zusatzlich wird die Schadstoffkon-
zentration von grof3rdumigen und regionalen meteorologischen Verhaltnissen beeinflusst. Dement-
sprechend kdnnen Schadstoffkonzentration und Zusammensetzung an einem Ort deutlich variieren
und zeigen einen Tages-, Wochen- und Jahresgang.

Zur Abschatzung der Belastung in der Bevolkerung wird von der Legislative auf einzelne Indikatoren

‘ PMzs zurlickgegriffen, die die partikulare, wie Feinstaub bis 2,5 um (PM, ) bzw. bis 10 um (PM, ), und die

. (o ‘ SO, . NOz gasférmige Belastung, wie NO,, SO, O,, charakterisieren. Fiir die meisten der gemessenen Luft-

schadstoffe wurden Gber die letzten Jahrzehnte in der westlichen Welt abfallende Konzentrationen
beobachtet [3,15], sodass hier vor allem die Fragestellung der Gesundheitsgefahrdung bei geringerer
Schadstoffbelastung im Vordergrund steht. Allerdings leiden viele Stadte und Regionen auch in Deut-
schland noch immer unter erheblicher Luftverschmutzung [3,15, 18, 19]. Mittels gesetzlicher Grenzwerte,
wie in der ,Air Quality Directive" der Europdischen Union [20] festgelegt, soll eine Gesundheitsgefahr-
dung der Bevolkerung in Europa minimiert werden. Allerdings weichen die Grenzwerte der Europdischen
Union, die zur Vermeidung von Beeintrachtigungen, ,adverse effects, in der Bevélkerung eingehalten
werden sollten, von den Empfehlungen der WHO z.T. deutlich nach oben ab [3, 8, 21].

Zahlreiche Studien aus Europa, Nordamerika, aber auch von anderen Kontinenten haben in
den letzten Jahrzehnten schadliche Auswirkungen von Luftschadstoffen auf die Gesundheit
belegt [22-27]. Historisch stand zunachst der Atemtrakt als Zielorgan im Vordergrund der Studien;
inzwischen sind jedoch auch Wirkungen auf kardiovaskulare Endpunkte, metabolische Effekte und
Effekte auf das fetale Wachstum gut dokumentiert. Die gesundheitlichen Auswirkungen reichen von
unspezifischen Atemwegssymptomen und kardiovaskuldren Symptomen Gber Beeintrachtigungen
der Lungenfunktion, vermehrte Medikamenteneinnahme und akute Exazerbation von vorbestehen-
den Lungenerkrankungen bis hin zur Entwicklung von chronischen Lungen-, Herz-Kreislauf- und meta-
bolischen Erkrankungen und einer Reduktion des fetalen Wachstums und Todesfallen [25].
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Studien der letzten zehn Jahre zeigen, dass seit dem letzten weltweiten Update der WHO
Luftqualitatsrichtlinien aus dem Jahre 2006 [28, 29] viele epidemiologische Studien innerhalb
und aufRerhalb Europas weitere Gesundheitsendpunkte aufzeigen (z. B. Atherosklerose,
fetales Wachstum, Atemwegserkrankungen bei Kindern, kognitive Funktion und neuronale
Entwicklung, Diabetes mellitus). Dariiber hinaus wurden die zugrunde liegenden pathophysiolo-
gischen Mechanismen der beobachteten adversen Gesundheitseffekte weiter aufgeklart.

In der ,Global Burden of Disease Study" von 2015 [30] wird der erhebliche Einfluss der Luftschad-
stoffe auf Mortalitat und Morbiditat vor allem durch chronische Erkrankungen quantifiziert.
Bei der vorzeitigen Mortalitat weltweit lag PM, _ in der Aufenluft im Jahr 2015 auf Rang 5 im Ver-
gleich aller Risikofaktoren [31], unmittelbar hinter den allgemeinen Risikofaktoren erhohter Blutdruck,
Rauchen sowie erhohte Glukose- und Choles-

terinwerte. Mit 57 % hatten kardiovaskulare

Todesursachen (ischamische Herzerkrankungen [y Deuitschland liegt die Krankheitslast durch

und zerebrovaskulare Erkrankungen) den grof3ten ..

Anteil In Deutschland liegt die Krankhetstast Luftverschmutzung an zehnter Stelle der Risiko-
urch Luftverschmutzung an zehnter Stelle der

durch Luftversch h lle d faktoren und ist damit auch hierzulande der

Risikofaktoren und ist damit auch hierzulande wich tigste um W€[Ifb€ZOg€l”) e Rfo/?Ofd ktor.
der wichtigste umweltbezogene Risikofaktor [32, ‘
33]. Die WHO schatzte 2013, dass der Einfluss

von Luftschadstoffen die mittlere Lebenserwar-

tung in Europa um bis zu neun Monate reduzieren kann [29]. Vergleichbare Ergebnisse zeigt eine Studie,

welche speziell die Lebenserwartung in den grof3en Stadten Europas untersucht. In dieser Studie wird
berechnet, dass bei Einhaltung der von der WHO empfohlenen Richtwerte eine Lebenszeitverlange-

rung von ca. sechs Monaten erreichbar ware [6].

In diesem Positionspapier fasst die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungs-
medizin den aktuellen Wissensstand zu den Gesundheitseffekten von Luftschadstoffen zu-
sammen und leitet daraus Empfehlungen fiir einen umweltbezogenen Gesundheitsschutz ab.

Joe gpex3.700 TETWER x1.800

Ein Gliterwagen der Deutschen Bahn kann ca. 55t laden. Um den
Feinstaub des Jahres 2016 in Deutschland zu transportieren, wiirden
fiir PM_ | ca. 3.700 und fiir PM, , ca. 1.833 Wagen benétigt. mehr Infos [RR)
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EINTRITTSPFORTE:

POTENTIELLE MECHANISMEN: Atemtrakt

subklinische Entziindung im

+ entziindliche Reaktion & oxidativer Stress .
Organismus

» Auslésen von vegetativen Reflexen Storung der vegetativen Balance

- Uberlaufen von entziindlichen Botenstoffen Beeintrachtigung von Organ-
aus der Lunge in den Kreislauf funktionen

« Partikel/Partikelbestandteile gelangen Reaktionen im zentralen
aus der Lunge in den Kreislauf Nervensystem

ASSOZIIERT MIT FOLGENDEN MOGLICHEN AUSWIRKUNGEN:

» verminderte Lungenfunktion
WISSENSCHAFTLICHE

- akute & haufigere Verschlechterung (Asthma, COPD) DETAILS:

* Anstieg der Anzahl von Bronchitiden und Pneumonien
Lunge . erhshtes Risiko von Lungenkrebs

» Aktivierung der Blutgerinnung
% » Herzrhythmusstorungen erhohtes Risiko

A et von Herzinfarkt 5.46
Herz ) und Schlaganfall

Anstieg des Blutdrucks

- Storungen von Stoffwechselprozessen  ernohtes Risiko
Glukoseresulationsstarungen fir Typ 2 Diabetes 56
ukoseregulationsstérunge ind Sehwange S,

- verringerte Insulinsensitivitat el e

System

Hinweise auf:

» verminderte neurokognitive Funktion , ,
gestorte neuropsychologische Hinweise auf

Entw i Ki 5.61
Entwicklung bei Kindern Demenz,

Gehirn . beschleunigte Neurodegeneration Alzheimer
bei Erwachsenen

- erhohtes Risiko fir Schwangerschaftskomplikationen
(Bluthochdruck, Praeklampsie)
% - erhohtes Risiko fir reduziertes Geburtsgewicht
* Risiko fur Frih- und Totgeburten

Hinweise auf Verminderte Lungenfunktion bei Sauglingen
und Kleinkindern

« Hinweise auf erhohtes Asthma-Risiko im Kindesalter

Negative Gesundheitseffekte treten auch unterhalb der derzeit in Deutschland gliltigen
europdischen Grenzwerte auf. Bisher konnte fiir die wissenschaftlich gut untersuchten
Schadstoffe keine Wirkungsschwelle identifiziert werden, unterhalb derer die Gefahrdung

der Gesundheit ausgeschlossen ist.
|

FORDERUNGEN

1 Eine weitere deutliche Reduktion der Luftschadstoffbelastung ist geboten und eine
Absenkung der gesetzlichen Grenzwerte erforderlich.
Diese notwendige Reduktion der Luftschadstoffbelastung ist nur durch gemeinsames,
interaktives und zielorientiertes Handeln auf politischer, technologischer und
individueller Ebene erreichbar.

2 Hierzu muss in Deutschland eine ,,Kultur zur Schadstoffvermeidung" auf allen Ebenen
entwickelt, gezielt gefordert und etabliert werden.

3 Multimodale Maf3nahmen zur Schadstoffvermeidung umfassen
« infrastrukturelle Maf3nahmen zur Forderung einer schadstoffarmen Mobilitat,
ein Umsteigen auf emissionsarme Technologien in Verkehr, Industrie,
Energieproduktion und Landwirtschaft,
« gezielte Minderungsmafnahmen bei spezifischen lokalen Emittenten
(Hafen, Flugh&fen), verhaltenspraventive Mainahmen zur Anderung
des individuellen Mobilitdts- und Konsumverhaltens sowie
+ Vermeidungsstrategien zur Reduktion der eigenen Schadstoffexposition.
Hierfir muss die Politik mit entsprechenden Regularien den Anreiz schaffen.
Die Exekutive und Judiskative missen die Verantwortung fiir deren Einhaltung
konsequent Gibernehmen.

4 Forschungsaktivitaten zur Schliefung von Wissensliicken miissen gezielt gefordert
werden, z. B. im Bereich der Wirkung weiterer Schadstoffe wie von ultrafeinen Partikeln
(UFP, Ultrafeinstaub), Langzeitfolgen einer Exposition im Kindesalter und mogliche pro-
tektive Wirkungen durch Erndhrung oder, sekundarprophylaktisch bei bereits Erkrankten,
durch Medikation.

Viele Maf3nahmen zur Luftreinhaltung fiihren zu erheblichen Co-Benefits
durch die gleichzeitige Reduktion von Klimagasen, Larm, Landverbrauch,

innerstadtischer Aufheizung.
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Zusammenfassung
& Empfehlungen

Holger Schulz, Stefan Karrasch, Barbara Hoffmann

Gesundheitsschadliche Effekte von Luftschadstoffen sind sowohl in der Allgemein-
bevélkerung als auch bei Patienten mit verschiedenen Grunderkrankungen gut untersucht
und belegt. Hierzu gehéren Auswirkungen auf Lungenfunktion und Lungengesundheit, auf
die Mortalitét, das Herz-Kreislauf-System, auf metabolische Prozesse und die fetale Ent-
wicklung. Gesundheitliche Folgen kénnen sowohl akut nach kurzfristigen Erh6hungen der
Luftschadstoffkonzentration auftreten, wie sie z. B. von Tag zu Tag zu beobachten sind, als
auch infolge einer langfristig erh6hten Luftschadstoffbelastung.

Obwohl die Risikoerhdhungen im Vergleich zu anderen Risikofaktoren, wie z. B. aktives Rauchen oder
schlechte Ernahrung, relativ gering sind, ergibt sich ihre Bedeutung aus der Tatsache, dass praktisch
die gesamte Bevolkerung davon betroffen ist. Das fiihrt zu einer hohen Anzahl an attributablen Fallen
und birgt ein hohes Praventionspotential. Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist Luftver-
schmutzung der wichtigste umweltbedingte Risikofaktor weltweit [1, 2]. In Deutschland werden
der ambienten Luftverschmutzung durch Feinstaub ca. 600.000 verlorene Lebensjahre pro Jahr
zugeschrieben [3]; weitere Belastungen gehen von anderen Komponenten der Luftverschmutzung
wie NO, und Ozon aus [4].

Trotz Absenkung der Schadstoffwerte in den letzten Dekaden in Deutschland ist die
gesundheitliche Bedeutung der Luftverschmutzung anhaltend hoch. Dies resultiert unter
anderem aus der Tatsache, dass bisher keine Wirkungsschwelle identifiziert werden konnte,
unterhalb derer die Gesundheitseffekte vernachlassigt werden kénnten. Das heif3t, dass auch unter-
halb der derzeit in Deutschland giiltigen europaischen Grenzwerte erhebliche Gesundheitseffekte
auftreten kdnnen. Als besonders vulnerable Gruppen sind Kinder, &ltere Menschen — hauptsachlich
vor dem Hintergrund des demografischen Wandels — sowie multimorbide Patienten zu betrachten,
deren Risiko flr schwerwiegende Folgen wie die akute Verschlechterung vorbestehender Grund-
erkrankungen, Krankenhauseinweisungen, kardiovaskulare Ereignisse, Progression der Erkrankung
bis hin zum Tod stark ansteigt. Die erheblichen gesundheitlichen Folgen fiihren in der Gesellschaft
zu relevanten Kosten, die sowohl die Sozialsysteme, z. B. durch mehr Arztbesuche, Medikation
oder Fehltage, als auch die Individuen belasten [5, 6]. Eine Reduktion der Luftschadstoffbelastung ist
auf der anderen Seite mit einem erheblichen Gesundheitsgewinn verbunden [, 7]. So wurde fir 25
europadische Stadte ab 70.000 Einwohnern bei Einhaltung der von der WHO derzeit noch empfoh-
lenen Richtwerte eine Lebenszeitverldngerung um ca. sechs Monate berechnet und der potentielle
6konomische Gesundheitsnutzen in Europa auf 31 Milliarden Euro pro Jahr geschatzt [s].
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Die hier beispielhaft aufgefiihrten Studien zeigen auf, dass eine Reduktion der Luftschadstoffbelas-
tung nicht nur aufgrund der politischen Fiir- und Vorsorgepflicht, sondern auch aus gesundheitspoli-
tischen Griinden sowie unter 6konomischen Aspekten geboten ist. Die Einhaltung der von der WHO
empfohlenen Richtwerte fiir die Luftschadstoffbelastung in Deutschland und Europa ist somit zu
fordern [3,8]. Primares Ziel muss sein, Luftschadstoffemissionen in ihrer Gesamtheit méoglichst
gering zu halten. Dabei sind der Straf3enverkehr, der vor allem durch seine Nahe zum Menschen
sehr bedeutsam ist, die Industrie und Energieerzeugung sowie die Landwirtschaft die vier wichtigsten
Emittenten in Deutschland. Darlber hinaus kdnnen lokal oder saisonal spezifische Quellen bedeut-
sam sein, z. B. die Verbrennung von Schwerdl in der Schifffahrt, Emissionen von Flughafen und Klein-
feuerungsanlagen.

Die aus gesundheitlicher Sicht notwendige Reduktion der Emissionen ist nur durch gemein-
sames, interaktives und zielorientiertes Handeln auf politischer, technologischer und indi-
vidueller Ebene erreichbar und setzt die bewusste und aktive Verantwortungsiibernahme aller
beteiligten Akteure und damit letztlich eines jeden Blirgers in Deutschland voraus. Die primare Frage
auf jeder dieser drei Handlungsebenen muss daher jene nach der Verantwortung und dem konkreten
Beitrag zur Reduktion der Luftschadstoffemissionen sein.

Eine substantielle Expositionsminderung kann nur durch Reduktion der Luftschadstoffemissionen
mittels (i) infrastruktureller MaRnahmen und Vermeidungsstrategien, (ii) technischer
Innovationen sowie erganzend durch (iii) verhaltenspréventive Mafnahmen erreicht werden.
Auf politischer und gesellschaftlicher Ebene wird derzeit ein ganzes Blindel an Maf3nahmen zur
Verbesserung der Situation vor allem in den Stadten diskutiert und z.T. umgesetzt, vom Ausbau
des offentlichen Nah- und Fernverkehrs, Férderung der E-Mobilitat einschlief3lich E-Bikes, Ausbau von
Carsharing-Modellen und Férderung der individuellen autofreien Mobilitat durch Fahrrad(schnell)
wege bis hin zu verkehrs- und stadtebaulichen Maf3nahmen im Rahmen der nachhaltigen Stadt-
entwicklung zur Reduktion des Kraftfahrzeugverkehrs. Co-Benefits eines Umbaus unserer Mobilitat
kénnen durch die gleichzeitige Reduktion von Ldrm und Landverbrauch, eine Verringerung der inner-
stadtischen Aufheizung, eine Erhéhung der Lebensqualitat sowie durch einen gesundheitsforderlichen
Anstieg der korperlichen Aktivitat erzielt werden. Weitere wichtige lufthygienische Maf3nahmen be-
treffen Industrie und Energieerzeugung mit einem Umsteigen auf emissionsarme Technologien, eine
Reduktion der landwirtschaftlichen Emissionen durch Beschrankungen der Ammoniumemissionen
sowie lokale Maf3nahmen bei spezifischen lokalen Emittenten. Bei der Mehrzahl der Maf3nahmen
zur Luftreinhaltung kommt es durch die gleichzeitige Reduktion von Klimagasen dartiber hinaus zu
erheblichen Co-Benefits mit einer klimafreundlichen Politik. Weitere bestehende Technologien zur
Erhaltung der Mobilitat und der Energieversorgung missen kontinuierlich verbessert und neue ent-
wickelt werden. Dazu hat die Politik mit entsprechenden Regularien den Anreiz zu schaffen und die
Verantwortung flr deren Einhaltung ist von der Exekutive und Judikative konsequent zu ibernehmen.
Zusatzlich erwarten wir von der Industrie, dass die entwickelten und verfiigbaren Luftreinhaltungs-  Literaturverzeichnis
technologien zeitnah auf dem Markt angeboten werden. Im Verantwortungsbereich von uns
allen liegt es, die Nachfrage und den Bedarf in unserem Konsumverhalten klar zu signalisieren.
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Verhaltenspraventive Maf3nahmen bestehen einerseits aus der Reduktion der eigenen Schadstoff-
produktion durch Anderung des Mobilitats- und Konsumverhaltens; andererseits sind zum Schutz der
Gesundheit sowohl in der Primar- wie auch in der Sekundarpravention Maf3nahmen zur Reduktion
der eigenen Schadstoffexposition moglich. Hierzu gehoren die Nutzung von Verkehrswegen mit
geringerer Schadstoffbelastung, z. B. Nebenstraf3en oder verkehrsberuhigte Bereiche, vor allem bei
aktiver Bewegung (Fahrradfahren und zu Fuf3 gehen) bis hin zur Auswahl von Ort und Zeit fir sport-
liche Aktivitaten und das Liftungsverhalten in der Wohnung. Die Zeiten hoher Belastung kénnen von
Ort zu Ort und in Abhangigkeit von der Jahreszeit oder der Witterung variieren, lassen sich aber fir
viele Regionen auf Internetseiten abrufen (z. B. fur Miinchen http://aqgicn.org/city/munich/de/).

In diesem Zusammenhang sind die 6ffentlichen Warnungen und Empfehlungen an Bewohner
betroffener Gebiete an Tagen mit besonders hohen Luftschadstoffkonzentrationen, z. B. die Ozon-
belastung im Sommer, zu beachten.

Angesichts des derzeitigen Sachstandes und der jiingsten Diskussionen beziiglich stadtischer Luft-
schadstoffbelastungen erscheint eine schnellere Umsetzung dieser Maf3nahmen wiinschenswert,
die allerdings auch von einer entsprechenden Akzeptanz in der Bevélkerung und einem Umdenken
begleitet sein muss. So gilt es z. B. die selbstverstandliche Nutzung des Kraftfahrzeuges durch das
Selbstversténdnis einer schadstoffarmen Mobilitat abzuldsen, wie dies z.T. in anderen europdischen
Landern der Fall ist. Es wird empfohlen, dies durch entsprechende 6ffentliche Kampagnen und
Publicity zu fordern; insbesondere sollten Personen des 6ffentlichen Interesses ihre Vorbildfunktion
wahrnehmen und z. B. aktive Mobilitat (Fahrradfahren, zu Fufd gehen), soweit realisierbar, vorleben.

Jenseits der dargestellten Evidenz zur gesundheitlichen Wirkung von Luftschadstoffen und der daraus
abgeleiteten Handlungsempfehlungen bestehen weiterhin substantielle Wissensliicken zu einer Reihe
von Fragen. Die vorliegenden Daten konzentrieren sich liberwiegend auf wenige Luftschad-
stoffe. Die Belastung mit weiteren Schadstoffen, etwa ultrafeinen Partikeln (UFP, Ultrafein-
staub), ist bislang weniger umfassend untersucht und hinsichtlich ihrer Anzahlkonzentration
in der Luft nicht gesetzlich geregelt. Dariiber hinaus sind die Differenzierung der Effekte einzelner
Komponenten des Luftschadstoffgemisches sowie deren mdgliche Interaktionen bzw. synergistische
Effekte flr eine gezielte gesetzliche Regulierung von Interesse. Eine weitere offene Frage betrifft die
untere Wirkungsschwelle von Luftschadstoffen. Viele epidemiologische Studien beobachten eine line-
are Expositions-Wirkungsbeziehung weit unterhalb der europdischen Grenzwerte und sogar unterhalb
der niedrigeren WHO-Richtwerte. Bisher gibt es keine eindeutigen Hinweise auf Schwellenwerte von
Schadstoffkonzentrationen, unterhalb derer keine Gesundheitseffekte zu erwarten sind. Auch ist fiir
viele Gesundheitsendpunkte der Zusammenhang zwischen Expositionsdauer und Krankheitsverur-
sachung noch nicht hinreichend untersucht. Ebenso besteht im Hinblick auf die Langzeitfolgen einer
Exposition im Kindesalter Forschungsbedarf, um die vorliegenden Hinweise auf eine friihe Disposition
flr insbesondere obstruktive Atemwegserkrankungen im Erwachsenenalter zu substantiieren. Zur
Frage der genetischen Suszeptibilitat im Hinblick auf gesundheitsschadliche Effekte von Luftschad-
stoffen [9] sowie mdglicher protektiver Wirkungen der Erndhrung [10] ist die gegenwaértige Datenlage
ebenfalls noch unbefriedigend. Es wird daher empfohlen, gezielt die Forschungsaktivitaten flr diese
Fragestellungen durch Ausschreibungen europaweit zu férdern.
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KURZ GEFASST:

Gesundheitsschadliche Effekte von Luftschadstoffen sind sowohl in der Allgemein-
bevolkerung als auch bei Patienten mit verschiedenen Grunderkrankungen gut belegt.

Besonders Kinder, altere und kranke Menschen sind gefdhrdete Bevolkerungsgruppen.

Die gesundheitlichen Auswirkungen betreffen den Atemtrakt, das Herz-Kreislauf-System,
, den sowie potentiell auch die

neurologische Entwicklung in Kindheit und Alter.

Gesundheitliche Folgen reichen von erhéhter Sterblichkeit und Zunahme von Erkrankun-
gen bis hin zu haufigeren Krankenhauseinweisungen, vermehrter Symptomatik und erhéhtem

Medikamentenverbrauch.

Diese gesundheitlichen Folgen kénnen sowohl akut nach kurzfristiger Erh6hung der Luft-
schadstoffkonzentration als auch bei langfristig erhdhter Luftschadstoffkonzentration,

z. B. an der Wohnadresse, auftreten.

Die erheblichen gesundheitlichen Folgen fiihren in der Gesellschaft zu relevanten Kosten,

die sowohl die Sozialsysteme als auch die Individuen belasten.

Obwohl sich die Luftschadstoffbelastung in den letzten Jahrzehnten vielerorts verbessert
hat, liegen die Werte in Deutschland weiterhin liberwiegend oberhalb der empfohlenen
WHO-Richtwerte. Erschwerend ist, dass eine Wirkungsschwelle, unterhalb derer keine Gesund-

heitsgefahrdung vorkommt, nicht bekannt ist. Eine Reduktion des Risikos ist das Ziel.

Zusatzlich treten regional hohe Belastungsspitzen mit Uberschreitung der gesetzlichen Grenz-

werte auf, wovon vor allem grof3e Bevolkerungsanteile in den Ballungsgebieten betroffen sind.
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Luftschadstoffbelastung
in Deutschland

Josef Cyrys

Einleitung

Gemiif3 der Definition vom VDI [34] ist ein Luftschadstoff , eine Beimengung der
Luft, die sowohl die menschliche Gesundheit als auch die Biosphdre gefihrden kann.
Die Herkunft eines Luftschadstoffes kann sowohl natiirlich (z. B. Schwefeldioxid, SO,

aus Vulkanen) als auch anthropogen (vom Menschen verursacht) bedingt sein.

Um die Luftqualitdt zu verbessern bzw. zu iberwachen wurde erstmalig 1974 ein Bundes-Immissions-
schutzgesetz erlassen, das eine Emissionsbegrenzung nach dem Stand der Technik in Belastungs-
gebieten fordert. Auferdem ist die Qualitat der AuRenluft EU-weit nach einheitlichen Vorgaben zu
tiiberwachen und zu bewerten. Die gesetzliche Grundlage hierfiir ist die EU-Luftqualitétsrichtlinie
2008/50/EG mit ihrer Anderung 2015/1480/EG [20]. Diese européische Richtlinie und deren Anderung
sind mit der 39. Verordnung zum Bundes-Immissionsschutzgesetz (39. BimSchV) in das deutsche
Recht tiberfiihrt worden. Das Umweltbundesamt (UBA) [35] fithrt folgende Luftschadstoffe auf, fiir die
es in Deutschland entweder Richtlinien tiber nationale Emissionshdchstmengen (z. B. fiir Ammoniak),
Zielwerte oder Grenzwerte (siehe Tabelle 1) gibt:

@ w1+ Ammoniak (NH,)
@ rox @ no: - Stickoxide (NO,, NO,)
@o. - Omon (0,
« Feinstaub (unter besonderer Beriicksichtigung der Grofenfraktionen
@rMzs PM, und PM, )
« Fliichtige organische Verbindungen ohne Methan (NMVOC)
@ :c - Kohlenstoffmonoxid (CO)
@ so. - Schwefeldioxid (SO,)
« Benzo(a)pyren im Feinstaub
« Metalle (Arsen, Blei, Cadmium, Nickel) im Feinstaub
* Benzol

Die fiir die Uberwachung der Luftqualitit in Deutschland verantwortlichen Behdrden der Linder be-
treiben Luftglitemessstationen, die nach rechtlichen Vorgaben aufzustellen sind. Die Messstationen
sollen zum einem die hochsten Schadstoffkonzentrationen erfassen, denen die Bevolkerung ausge-
setzt ist. Zum anderen sollen Konzentrationsdaten erfasst werden, die fiir die Exposition der Bevolke-
rung allgemein reprasentativ sind. Deshalb findet man besonders viele Messstationen in Stadten und
Ballungsrdumen (z. B. befanden sich 2016 fast 80 % der Messstationen fiir NO, in Stidten), entweder
direkt in der Nahe von vielbefahrenen Strafien (50 % verkehrsnahe Messstationen) oder in typischen
stadtischen Wohngebieten (30 % waren Stationen im stadtischen Hintergrund). Die Luftmessstationen
werden gemif3 der gesetzlichen Vorgaben (39. Verordnung tiber Luftqualitdtsstandards und Emissions-
héchstmengen [39. BimSchV]) betrieben. Vorschriften zur Standortauswahl der Luftmessstationen
(stddtischer und landlicher Hintergrund, verkehrs- und industriebezogen) enthilt Anlage 3 der 39.
BImSchV. Zum Schutz der menschlichen Gesundheit sind die Messstandorte insbesondere so zu wih-
len, dass Bereiche, in denen die hochsten Werte auftreten und in denen die Bevolkerung den Luftschad-
stoffen {iber einen ldngeren Zeitraum ausgesetzt ist, erfasst werden (39. BImSchV, Anlage 3, B, 1.a).
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Die gesetzlichen Lagevorschriften fiir verkehrsbezogene Stationen sind wie folgt

(39. BImSchV, Anlage 3, C):

(a) soweit moglich nicht mehr als 10 Meter vom Fahrbahnrand und

(b) soweit moglich mehr als 25 Meter von der niachsten Kreuzung.

Messstationen fiir den stadtischen Hintergrund miissen grundsatzlich fiir eine Flache von
mehreren Quadratkilometern repréasentativ sein (39. BlmSchV, Anlage 3, b, 1.c).

Nach den europidischen Vorgaben ist das gesamte Hoheitsgebiet in Beurteilungsgebiete einzuteilen
und zu beurteilen. Eine flichendeckende Abdeckung mit Messungen kann nicht gewéhrleistet wer-
den und ist auch nicht in der Richtlinie vorgesehen. Aus der Kombination von Einwohnerzahl und
Belastungssituation in jedem einzelnen Beurteilungsgebiet ergibt sich die Zahl und Art (verkehrsnah,
stadtischer Hintergrund) der Messstationen, die pro Schadstoff im jeweiligen Gebiet mindestens zu
betreiben sind. Spétestens alle fiinf Jahre muss diese Zuordnung durch die Europédische Kommission
uberpriift werden. Verstof3e konnen Vertragsverletzungsverfahren nach sich ziehen. In Deutschland
werden die Luftschadstoffkonzentrationen an mehr als 650 Messstationen iiberwacht. Die Anzahl
der Messstationen, ihre Lage und die an jeder Messstation gemessenen Luftschadstoffe (das Mess-
programm ist nicht an jeder Station gleich) werden von den verantwortlichen Landesbehoérden doku-
mentiert und veroffentlicht [36).

Die zu messenden Schadstoffe wurden im Laufe der Jahre an gednderte Schadstoffbelastungen, mess-
technische Moglichkeiten und an neue Erkenntnisse zur gesundheitlichen Relevanz angepasst. Waren
es in den 1960er-Jahren noch Ruf} und grober Staub, so wurde in den 70er-Jahren Schwefeldioxid
(saurer Regen) oder Blei (verbleites Benzin) als Problem erkannt. Spater riickten der sommerliche
Photosmog mit der Leitsubstanz Ozon und ab Mitte der 9oer-Jahre zunehmend Feinstaub und Stick-
stoffdioxid in den Fokus. Mittlerweile gibt es in Deutschland keine Uberschreitungen der geltenden
Luftschadstoffgrenzwerte fiir Schwefeldioxid, Kohlenmonoxid, Benzol und Blei mehr [15]. Auch die ge-
setzlichen EU-Grenzwerte fiir Feinstaub werden in den letzten Jahren weitgehend eingehalten, jedoch
liegen die EU-Grenzwerte [20] zum Teil deutlich oberhalb der von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) vorgeschlagenen Richtwerte (siehe Tabelle 1) [8].

WHO-Richtwerte EU-Grenzwerte
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Eine aktuelle Karte aller Mess-
stationen in Deutschland (sortiert
nach Luftschadstoffen) kann unter
https://www.umweltbundesamt.
de/daten/luftbelastung/aktuelle-
luftdaten/ abgerufen werden

(Reiter ,Stationen").

‘ PMzs 10 pg/m? Jahresmittelwert 25 ug/m? Jahresmittelwert

25 pg/m? 24-Stunden-Maximum (3)

20 pg/m? Jahresmittelwert 40 pg/m? Jahresmittelwert

50 pg/m? Tagesmittelwert (3) 50 pg/m? Tagesmittelwert (35)

‘ oy 40 pg/m? Jahresmittelwert 40 pg/m? Jahresmittelwert

200 pg/m? 1-Stunden-Maximum 200 pg/m? 1-Stunden-Maximum (18)

‘ o 100 pg/m? 8-Stunden-Maximum 120 pg/m? 8-Stunden-Mittelwert (25)
3

So gilt zum Beispiel fiir den PM -Feinstaub ein EU-Jahresmittelgrenzwert von 40 pg/ms3, wihrend

der WHO-Richtwert lediglich 20 pg/ms3 betrigt. Im Gegensatz zu den oben genannten Schadstoffen

liegen die Stickstoffdioxid-Konzentrationen in Ballungsrdumen derzeit hdufig oberhalb geltender

EU-Grenzwerte und in landlichen Gebieten ist die Auf3enluft durch zu hohe Ozonwerte belastet
[3,15]. Die aus lufthygienischer Sicht bedeutsamsten Luftschadstoffe in der Umgebungsluft werden in
den folgenden Abschnitten ndher beschrieben.

Tabelle 1: Vergleich der aktuellen
WHO-Richtwerte und der in
Deutschland geltenden
EU-Grenzwerte.

(zahlin Klammern = Anzahl

der maximal erlaubten Uber-

schreitungen pro Jahr)
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Ausgewadhlte Luftschadstoffe
PMZAS
Feinstaub ist eine Fraktion des Schwebstaubs, der auch als Gesamtschwebstaub (Total Suspended

10’

Particulates, TSP) bezeichnet wird. Unter Schwebstaub versteht man feste oder fliissige Schwebstoffe
(Aerosole), die in der Atmosphire suspendiert sind und nicht sofort zu Boden sinken, sondern eine
gewisse Zeit in der Luft verweilen. In der englischsprachigen Literatur wird fiir Schwebstaub der Begriff
,Particulate Matter - PM“ verwendet. Im Folgenden werden die Schwebstaubpartikel als Partikel oder
PM bezeichnet.

Die Unterteilung des Schwebstaubs in sogenannte Fraktionen erfolgt am haufigsten nach Grof3e der
Partikel. Unter PM  versteht man im Allgemeinen alle Partikel, deren aerodynamischer Durchmesser
kleiner als 10 pm (Mikrometer) ist. Die genaue Definition zeigt, dass aufgrund des Messprinzips und
der kontinuierlichen Grof3enverteilung der Partikel keine ganz scharfe Trennung moglich ist:

PM -Feinstaub sind Partikel, die einen definierten gréfienselektierenden Lufteinlass passieren, der
fiir einen aerodynamischen Durchmesser von 10 pm eine Abscheidewirksamkeit von 50 % aufweist.
Hierbei bezieht sich der aerodynamische Durchmesser auf das Verhalten eines kugelférmigen Parti-
kels mit der Dichte 1 g/cm3, das die gleiche Sinkgeschwindigkeit aufweist wie das betrachtete Partikel.
Eine Teilmenge des PM  sind die noch feineren Teilchen, deren aerodynamischer Durchmesser weni-
ger als 2,5 pm betrégt. Diese bezeichnet man als PM, .. Im Gegensatz dazu wird der Gréfienbereich von
2,5 bis 10 pm als ,,Grobfraktion” des Feinstaubs oder als ,coarse fraction“ benannt. Beide Fraktionen
(PM,, und PM, ) werden in der deutschsprachigen Literatur als Feinstaub bezeichnet, wohingegen im
Englischen nur die PMZAS-Fraktion als Feinstaub (fine particles) tituliert wird. Beide Fraktionen werden
iiblicherweise als Massenkonzentration in pg/ms3 angegeben.

Feinstaub kann natiirlichen Ursprungs sein (beispielsweise als Folge von Bodenerosion oder Vul-
kanausbriichen) oder durch menschliches Handeln erzeugt werden. Er kann primaér als Feinstaub
entstehen oder sich sekundar durch Kondensationsprozesse aus Vorlaufersubstanzen und/oder Agglo-
meration von kleineren Partikeln bilden. Die wichtigsten anthropogenen Quellen des Feinstaubs
sind der Kraftfahrzeugverkehr (Verbrennungsmotoren, Reifen- und Strafien- und Bremsenabrieb),
Industrieprozesse, Kraft- und Fernheizwerke, Abfallverbrennungsanlagen, Ofen und Heizungen in
Wohnhausern und die Landwirtschaft [3, 15]. Luftschadstoffe aus natiirlichen Quellen werden von Luft-
stromungen aufgewirbelt bzw. verteilt, gelangen bei Vulkanausbriichen in die Atmosphére oder aus
den Meeren in die Luft. Weitere natiirliche Quellen von Feinstaub sind Bestandteile von Bakterien,
Pollen, Sporen von Pilzen oder feinste Tier- und Pflanzenreste. Entsprechend besteht Feinstaub in der
Umgebungsluft aus den unterschiedlichsten Substanzen in Form von hochkomplexen Gemischen.
Die dominierende Staubquelle in stadtischen Gebieten ist der Strafienverkehr. Dabei wird der Fein-
staub nicht nur direkt als Folge der Verbrennung in Motoren erzeugt, sondern auch durch Bremsen-,
Reifen- und Straflenabrieb sowie durch die Aufwirbelung des Staubes von der Straflenoberfldche. Die
Landwirtschaft stellt eine weitere wichtige Quelle fiir den Feinstaub dar. Hierbei tragen die Emissio-
nen gasformiger Vorlauferstoffe (z. B. die Ammoniakemissionen aus der Tierhaltung) zur sekundaren
Feinstaubbildung bei. Neben der Stdrke der Emissionsquellen wird die Feinstaubbelastung auch
durch die meteorologischen Bedingungen (Windrichtung, Windgeschwindigkeit und die Schichtung
der Atmosphare) bestimmt.

Ultrafeinstaub (ultrafeine Partikel)

Ultrafeinstaub (ultrafeine Partikel, UFP) sind Partikel mit einem aerodynamischen Durchmesser von
weniger als 0,1 pm (100 nm). Da UFP nur geringe Massenanteile an PM von wenigen Prozenten haben,
kann ihre Konzentration nicht in Form der Massenkonzentration (pug/ms3) wie fiir PM gemessen werden,
sondern sie wird in Partikelanzahlkonzentration (Partikel/cm3) angegeben. UFP haben typischerweise
einen grof3en Anteil an der Gesamtanzahl aller Partikel im Feinstaub von iiber 90 %.
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UFP entstehen in erster Linie aus Verbrennungsprozessen und photochemischen Reaktionen durch
heterogene und homogene Nukleation. Die zunichst in hoher Konzentration entstehenden Partikel
von weniger als 1 nm Durchmesser weisen dhnlich wie Gasmolekiile eine ungeordnete Zitterbewe-
gung auf und konnen sich so kurz nach ihrem Entstehen zu grofieren Teilchenagglomeraten zusam-
menlagern. Somit stellen ultrafeine Partikel-Gasgemische (Aerosole) ein dynamisches System dar,
das sich im Lauf der Zeit verdndert. Die Teilchen wachsen durch Koagulation und Kondensation und
konnen durch Verdampfung schrumpfen, sodass sich sowohl die Konzentration als auch die Grof3en-
verteilung der Partikel, je nach den thermodynamischen Bedingungen, stindig verdndert.

Ahnlich wie Feinstdube sind ultrafeine Partikel in aller Regel ein komplexes Gemisch verschiedenster
chemischer Substanzen, wobei die Zusammensetzung von der vorherrschenden Quelle dominiert
wird. Meist bestehen UFP aus Metallen und Kohlenstoffverbindungen. In der Regel haben sie eine
Hiille, die wahrend des Abkiihlungsprozesses durch Anlagerungsprozesse entsteht. Wegen ihrer
geringen Grofie besitzen UFP eine sehr grofie massenspezifische Teilchenoberfliche. An diese grof3e
Gesamtoberflache konnen sich weitere schadliche Stoffe, insbesondere organische Substanzen, an-
lagern. Auflerdem konnen die UFP bis in die Lungenperipherie vordringen [37]. Damit stehen die
UFP im Verdacht, die Gesundheit stirker zu gefihrden als die grof3eren Partikel des Feinstaubs.
In der Tat legen einige epidemiologische und toxikologische Studien nahe, dass von UFPs in der Um-
gebungsluft eine schidliche Wirkung auf die menschliche Gesundheit ausgeht [38]. Die Durchfiihrung
von epidemiologischen Studien ist allerdings erschwert, da eine routineméiige Uberwachung von
UFP in der Umgebungsluft an amtlichen Messstationen nicht stattfindet. Die Konzentration von UFP
wird daher nur an ausgewihlten Messstationen meist im Zusammenhang mit Forschungsprojekten
gemessen. Somit ist die Anzahl der Studien zu Kurz- und Langzeiteffekten zu gering, um eine Gesund-
heitsgefahrdung durch UFP eindeutig nachzuweisen und folglich gesetzliche Grenzwerte oder Richt-
werte fiir UFP abzuleiten.

Kohlenstoffpartikel / Dieselruf’

Ruf? besteht aus elementarem Kohlenstoff (Elemental Carbon, EC) und ist ein Produkt der unvoll-
standigen Verbrennung von festen oder fliissigen kohlenstoffhaltigen organischen Substanzen
(Dieselkraftstoff, Heizol, Holz und Kohle). Ru8partikel enthalten in der Regel Anlagerungen anderer
kohlenstoffhaltiger Verbindungen, wie z. B. von Dioxinen oder polyzyklischen aromatischen Kohlen-
wasserstoffen, da diese ebenfalls bei der unvollstindigen Verbrennung entstehen. Die Teilchengrofie
von Dieselrufd betrdgt weniger als 1 um. Nach der priméren Partikelbildung unterliegen die Ruf3partikel
weiteren Prozessen, wie Oberflichenwachstum, Koagulation und Agglomeration, die die urspriingliche
Partikelgrof3e und -masse stark verandern.

Wihrend PM, -Feinstaub hinsichtlich seiner Zusammensetzung ein sehr komplexes Gemisch darstellt
und von mehreren Quellen emittiert wird, besteht bei Ruf3 zumindest in Straflenndhe ein relativ enger
Zusammenhang zum Kfz-Verkehr als hauptsachlicher Verursacher. Dabei sind vor allem Dieselfahr-
zeuge eine Quelle fiir Rufipartikel, jedoch entstehen diese ebenfalls, wenn auch in deutlich geringerer
Anzahl, bei Verbrennungsprozessen von Benzinmotoren. Wegen seiner wichtigsten Emissionsquelle
(straBenverkehr) wird Ruf oft als Marker fiir die Verkehrsbelastung (neben Stickstoffdioxid, NO,) in
epidemiologischen Studien betrachtet (siehe unten).

Rufdpartikel werden ebenfalls nicht gesetzlich reguliert, sondern gehen in die Luftqualitatsiiberwachung
lediglich durch ihren Beitrag zur Masse von PM,  bzw. PM, | ein. Im Rahmen von Forschungsprojekten
kann der Rufanteil durch spezifische Messmethoden (Schwérzung) identifiziert werden.

—
N

Wr,
N\



W

)\

Luftschadstoffe und Gesundheit in Deutschland

@ rox stickoxide - NO,

Stickstoffoxide entstehen bei Verbrennungsprozessen bei hohen Temperaturen durch Reaktion von
Sauerstoff mit Stickstoff. Dabei reagiert Sauerstoff mit Stickstoff und bildet Stickstoffmonoxid (NO)
und zu einem geringeren Ausmaf Stickstoffdioxid (NO,). In weiteren Oxidationsreaktionen wird NO
unter Beteiligung von Sauerstoff, Ozon und organischen Verbindungen zu NO, aufoxidiert. NO, ist
sehr reaktiv und nimmt in Gegenwart von Sonnenlicht gemeinsam mit organischen Verbindungen
und Sauerstoff an der Bildung von Ozon und anderen Photooxidantien sowie Salpetersdure teil. Somit
sind Stickstoffoxide fiir die sommerliche Ozonbildung mit verantwortlich. Uber die Reaktion von
Salpetersdure mit Ammoniak tragen sie zudem zur Entstehung von Ammoniumnitrat und damit zur
sekundiren Feinstaubbildung bei.

Die Hauptquellen von Stickstoffoxiden sind Verbrennungsmotoren und Feuerungsanlagen fiir Kohle,
0], Gas, Holz und Abfille. In Ballungsgebieten ist der Straffenverkehr die bedeutendste NO -Quelle.
Hohe NO,-Werte werden liberwiegend in direkter Nachbarschaft vielbefahrener Straflen gemessen.
Somit ist NO, einerseits als Gas zu betrachten, das durch Kraftfahrzeuge (insbesondere Dieselfahrzeuge)
freigesetzt wird. Andererseits kann man NO, als Indikator fiir weitere verkehrsabhéngige Schadstoffe
wie ultrafeine Partikel, Ruf} (elementaren Kohlenstoff) etc. ansehen, die ein dhnliches Ausbreitungs-
muster wie das Gas NO, aufweisen.

Ozon-0,

Ozon (O,) ist ein farbloses und giftiges Gas, welches in der oberen Atmosphire (Stratosphire) eine
natiirliche Ozonschicht bildet und die Erde vor der schddlichen Ultraviolettstrahlung der Sonne
schiitzt. In Bodennihe entsteht es bei intensiver Sonneneinstrahlung durch komplexe photochemi-
sche Prozesse aus Vorlduferschadstoffen (vor allem aus Stickstoffdioxid und fliichtigen organischen
Verbindungen). Ozon ist also als typischer Vertreter der ,,sekundaren” Luftschadstoffe anzusehen.
Hohe Ozonkonzentrationen treten typischerweise in den Sommermonaten auf. Sie sind typischer-
weise nicht direkt in der Ndhe der Quellen von den Vorlduferschadstoffen am hochsten, sondern am
Stadtrand und den angrenzenden ldndlichen Gebieten, da in den Innenstiddten Ozon effektiv durch
Stickstoffmonoxid (NO) aus den Autoabgasen abgebaut wird.

Luftschadstoffe und Gesundheit in Deutschland

Emissionen von Luftschadstoffen

Die wichtigsten Quellen der Luftschadstoffemission

Die wichtigsten Emittenten von Luftschadstoffen in Deutschland sind der Strafienverkehr, die Industrie
(inklusive Energieproduktion) und die Landwirtschaft. In den Stadten werden die Emissionen von
Luftschadstoffen iberwiegend von der stationdren Verbrennung (Energieindustrie, Kleinfeuerungs-
anlagen der Haushalte und Kleinverbraucher sowie Gewerbe) und dem Kfz-Verkehr dominiert. Der
Straenverkehr tragt tiber die Emissionen aus der Verbrennung (v. a. Feinstaub, Stickstoffoxide und
Kohlenmonoxid) und dem Reifen- und Bremsabrieb (v. a. Feinstaub) zu den Gesamtemissionen bei.
Die stationdre Verbrennung erzeugt gréflere Mengen Stickoxide, Kohlenmonoxid und Feinstaub.

Der prozentuale Beitrag der Quellen zu den jeweiligen Emissionen in Deutschland fiir das Jahr 2016
ist in Abbildung 1 dargestellt. Die Emissionsquelle , Energie und Verkehr* ist maf3geblich fiir alle ge-
nannten Luftschadstoffe mit dem geringsten Beitrag zum Feinstaub (PM, ) und einem vernachléssig-
baren zur Ammoniakbelastung (NH,). Emissionen aus Industrieprozessen spielen hingegen eine
bedeutende Rolle vor allem fiir Feinstaub (fast 40 % von PM, ), CO und SO,. Die Landwirtschaft ist die
Hauptquelle fiir Ammoniakemissionen.
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Prozentualer Beitrag der Quellen zu den jeweiligen Emissionen
in Deutschland fiir das Jahr 2016
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Mebhr als ein Drittel der PM -Emissionen stammen aus Industrieprozessen und Emissionen vor
allem aus Schiittgutumschligen. In dhnlicher Gréf3enordnung liegen auch die Emissionen aus Ver-
brennungsvorgingen, insbesondere aus dem Strafienverkehr (einschlie8lich der Abriebemissionen)
und weiteren mobilen Quellen. Etwa zwei Drittel der PM, -Emissionen resultieren aus Verbrennungs-
vorgédngen, die grofiten Anteile haben dabei die Haushalte und Kleinverbraucher sowie der Straf3en-
verkehr (einschliefilich der Abriebemissionen). Weitere relevante Mengen vom PMZAS—Feinstaub stammen
aus Industrieprozessen vorwiegend bei der Herstellung von Metallen und mineralischer Produkte),
verteilten Emissionen von Gewerbe und Handel, Schiittgutumschldgen sowie aus der Landwirtschaft.

Abbildung 1: Datenquelle
Umweltbundesamt 2018a,
2018k [39, 40]
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Emissionsentwicklung

Die Luftqualitdt in Deutschland hat sich insgesamt seit Beginn der Messprogramme 1968 und weiter-
hin seit der Wiedervereinigung 1990 deutlich gebessert (Abbildung 2). Beigetragen haben hierzu zahl-
reiche nationale Initiativen, internationale Ubereinkommen und Gesetzgebungen. Insbesondere der
Wechsel von festen zu fliissigen und gasformigen Brennstoffen nach der deutschen Wiedervereinigung
bewirkte, vor allem in den neuen Bundesldndern, einen deutlichen Riickgang bei den klassischen Luft-
schadstoffen wie SO, oder TSP. Durch die industrielle Transformation in den neuen Bundesldndern
wurde bei Industrie und Transport vermehrt eine moderne und emissionsarme Technik eingesetzt.
Dadurch fand fiir alle Schadstoffe aufler Ammoniak ein Grofiteil der Emissionsminderung in den Jahren
direkt nach 1990 statt. Die Emissionen von PM, -Feinstaub sanken demnach von 0,30 Millionen Tonnen
im Jahr 1995 auf 0,20 Millionen Tonnen im Jahr 2016 (-38 %). Die PMZ'S-Emissionen sanken von 0,20
Millionen Tonnen im Jahr 1995 auf 0,10 Millionen Tonnen im Jahr 2016 (-48,7 %). Die von der Land-
wirtschaft dominierten Ammoniakemissionen sind hingegen seit den frithen 1990er-Jahren stabil
geblieben. In den letzten Jahren flachten die Emissionstrends auch fiir die anderen Luftschadstoffe ab.

Luftschadstoffe und Gesundheit in Deutschland
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Abbildung 2: Basisjahr fiir
Feinstaub 1995. Basisjahr fiir
Black Carbon 2000 (Datenquelle:
Umweltbundesamt 2018b, 2018k
[40, 41])
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Trend der Luftschadstoffemission seit dem Basisjahr 1990
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Immissionsentwicklung von ausgewahlten Luftschadstoffen

in Deutschland

Fiir die gesundheitlichen Wirkungen entscheidend sind die Immissionen, die auf den Menschen wirken.
Die Immissionsbelastung setzt sich typischerweise zusammen aus einer regionalen Hintergrundbe-
lastung, die durch iiber weite Entfernungen transportierte Schadstoffe dominiert wird, einer Zusatz-
belastung durch stadtische Quellen (urbaner Hintergrund: Hausfeuerungsanlagen, Gewerbebetriebe,
industrielle Anlagen, Kfz-Verkehr) sowie einer weiteren lokalen Belastung (sogenannte Hotspots) durch
Spitzenbelastungen nahe an verkehrsreichen Strafen oder im Abwind von Industrieanlagen
(Abbildung 3).

Schema der Luftschadstoffbelastung in einem urbanen Ballungsraum

VERKEHRBELASTETE STRARENSCHLUCHT

IIEEH STADTISCHER HINTERGRUND

KONZENTRATION

6% LANDLICHER HINTERGRUND

Abbildung 3: Die Schadstoffbelastung setzt sich aus dem regionalen Hintergrund (griin), dem urbanen Hintergrund (orange) und einer lokalen

Belastung, z. B. Verkehr an einer Hauptstraf3e (rot), zusammen (angepasst nach Lenschow et al. (2001) [42] und Schneider et al. (2018) [4])

An diesen stiddtischen Hotspots kann es kleinrdumig zu deutlichen Unterschieden in der Schad-
stoffbelastung kommen, z. B. durch unterschiedlich belastete und beliiftete , StraRenschluchten in
Stadten, wo verkehrsbedingte Schadstoffe akkumulieren (Abbildung 4).

NO,-Belastung in der Karl-Marx-Straf3e in Berlin

N w280 [Haro-400 B 400-520 & Gebdude
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Abbildung 4: im Mittel fiir das
Jahr 2010 mit einer Gitterweite
von 2,2 mx 2,2 m (IVU Umwelt
(2017) [43])
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Feinstaub -PM_

Parallel zum Riickgang der primédren PM -Emissionen seit 1995 sanken auch die gemessenen
PM_-Konzentrationen in der Umgebungsluft (Abbildung 5). Dabei ist zu berticksichtigen, dass die zeit-
liche Entwicklung der PM -Konzentrationen von witterungsbedingten Schwankungen zwischen den
einzelnen Jahren zum Teil iiberlagert wird (Belastungsspitzen, besonders deutlich in den Jahren 1996,
2003 und 2006 erkennbar). Fiir die nichsten Jahre ist zu erwarten, dass die PM _-Konzentration in der
Aufienluft nur noch langsam abnehmen wird.

Die gemessenen PM -Konzentrationen sind im stadtischen Umfeld bedeutend héher als im landlichen
Hintergrund. Dies ist durch eine hohere Zahl und Dichte an Emittenten in urbanen Gebieten bedingt.
Besonders hohe Feinstaubkonzentrationen werden unter anderem wegen der verkehrsbedingten
Emissionen (Kfz-Abgase, Reifenabrieb sowie aufgewirbelter Staub) an verkehrsnahen Messstationen
registriert. Auffallend ist jedoch die hohe zeitliche Korrelation der Jahresmittelwerte zwischen den
unterschiedlichen Messstandorten (landlicher Hintergrund, stadtischer Hintergrund, verkehrsnah).

Luftschadstoffe und Gesundheit in Deutschland
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Abbildung 5: Datenquelle
Umweltbundesamt 2018c¢ [44]
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Feinstaub - PM,

PM, , wird in Deutschland erst seit 2010 flichendeckend gemessen. Fur einige Messstandorte existie-
ren jedoch langere Zeitreihen (Abbildung 6a und 6b). So wird PV, in Berlin bereits seit 2004 an einer
an einem verkehrsnahen Standort (Frankfurter Allee) sowie an einer Messstation im innerstadtischen
Hintergrund (Nansenstrafie) gemessen. Auch fiir Nordrhein-Westfalen liegen PM, -Messungen seit
2001 an mehreren Messstationen vor. In Augsburg werden PM, -Konzentrationen an einer Forschungs-
messstation seit 1997 erhoben, allerdings musste der Standort 2004 gewechselt werden.

An verkehrsnahen Messstationen beobachtet man von 2002 bis 2013 eine deutliche Abnahme der
PM, -Konzentrationen (Abbildung 6a). Die PM, -Konzentrationen lagen am Beginn dieser Zeitperiode
zwischen 20 und 30 pg/m3 und in den Jahren 2012/2013 nur noch zwischen 15 und 25 pg/ms3. Etwas
weniger ausgepragt ist der Trend der PM, -Feinstaubkonzentrationen an den Messstationen im
stddtischen Hintergrund. Insbesondere in dem Zeitraum 2004 bis 2011 unterliegen die PM, -Fein-
staubkonzentrationen vor allem witterungsbedingten Schwankungen, ab 2011 ist aber eine moderate
Reduktion der PM, -Belastung im stéddtischen Hintergrund zu verzeichnen (Abbildung 6b).

Trend der PM, _-Jahresmittelwerte an ausgewdahlten Messstationen
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30

PMZ 5 (I‘lg/ms)

2005
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2015

Abbildung 6a: Datenquelle fir
Berlin: SenUVK (2018 [45]),
Diisseldorf und Essen: LANUV
NRW (2018 [46]), Dresden: LFULG
2013 [47] und 2017 [48]
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Abbildung 6b: Datenquelle fiir
Berlin: SenUVK (2018 [45]), K6ln
und Essen: LANUV NRW (2018
[46]), Augsburg: eigene Messungen
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. NOz Stickstoffdioxid - NO,
Die Jahresmittelwerte der NO,-Belastung haben bis zum Ende der 1990er-Jahre abgenommen. Nach
einer Stagnationsphase 2000 bis 2006 ist in den darauf folgenden Jahren erneut ein leichter Riickgang
erkennbar (Abbildung 7). Die zwischenjahrlichen Schwankungen sind auch hier vor allem auf witterungs-
bedingte Einfliisse zuriickzufiihren. Ballungsrdume und Stadte sind erwartungsgemaf aufgrund der

dort im Vergleich zum Umland hohen lokalen Emissionen von einer starkeren NO,-Belastung betroffen.

Je nach Lage der Messstation werden Jahresmittelwerte zwischen 30 und 60 pg/m3, vereinzelt sogar
um 80 pg/m? gemessen. Mit zunehmender Entfernung zu verkehrsreichen Straen verringert sich
die NO,-Konzentration in der Luft. Die NO,-Jahresmittelwerte der stidtischen Hintergrundbelastung,
die als typisch fiir stddtische Wohngebiete anzusehen ist, liegen in den letzten Jahren im Bereich von
20 bis 30 pg/m3.

Abbildung 7: Datenquelle  Trend der NO,-Jahresmittelwerte

Umweltbundesamt 2018e [49] .
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‘ 0; Ozon-0O,
Jahresmittelwerte der Ozonkonzentrationen spiegeln die tatsachliche Belastung durch Ozon nur
bedingt wider, da es sehr ausgepragte Unterschiede zwischen den Konzentrationen in den kalten und
warmen Jahreszeiten gibt. Dennoch kénnen sie zur Beurteilung der Immissionssituation verwendet
werden und geben Auskunft tiber die langfristige Entwicklung der Ozonbelastung.

Die Jahresmittelwerte der Ozonkonzentration von 1990 bis 2016 zeigen an stddtischen Stationen einen
schwach zunehmenden Trend. Einerseits nahmen die Ozonspitzenwerte durch die Minderungsmaf3-
nahmen fiir die NO,- und NMVOC-Emissionen in Deutschland ab, andererseits fiihrte dies wegen der
Verringerung des Ozonabbaus durch Stickstoffmonoxid zu einem Anstieg der Ozonkonzentrationen,
was sich entsprechend bei den Jahresmittelwerten bemerkbar macht (Abbildung 8). Zudem geht das
UBA in seiner Einschatzung von einer zunehmenden Bedeutung des interkontinentalen Transports
fiir die Ozonbelastung in Deutschland und Europa aufgrund der industriellen Emissionen in Asien
und Nordamerika aus.

Luftschadstoffe und Gesundheit in Deutschland
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Trend der O_-Jahresmittelwerte Abbildung 8: Datenquelle

Umweltbundesamt 2018g [50]
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‘ UFP Dieselruf3, EC/OC und Ultrafeinstaub

‘EC

Fur Ruf (EC) gibt es keine flichendeckenden Daten aus Deutschland, da die Ruf3-Immissionen nicht
gesetzlich reguliert werden. Allerdings werden die Ruf3-Konzentrationen an einigen wenigen Stand-
orten in Deutschland bereits seit 2005 kontinuierlich gemessen: so zum Beispiel an ausgewdhlten
Messstationen in Nordrhein-Westfalen (LANUV NRW (2018 [46])) sowie in Berlin. In Abbildung 9 sind
die Ergebnisse der Messungen dargestellt, die seit 2002 an einer verkehrsreichen Straf3e in Diisseldorf
fiir TC (Gesamtkohlenstoff, Total Carbon), EC (elementaren Kohlenstoff, Rufl) und organischen Kohlen-
stoff (OC) durchgefiihrt werden. Besonders bei den Werten fiir Gesamtkohlenstoff (TC) lasst sich eine
deutliche Abnahme der Belastung feststellen. Anzumerken ist, dass die Kohlenstoffparameter in ver-
schiedenen Jahren mit unterschiedlichen Messverfahren bestimmt wurden, da fiir den betrachteten
Zeitraum kein europaweit genormtes Verfahren existierte, um exakt zwischen EC und OC zu unter-
scheiden. Trotz dieser methodischen Unsicherheiten bei der Bestimmung von Ruf als EC ldsst sich
eine klare Tendenz zu Abnahme der Ruf$konzentration in Deutschland erkennen.

Trend der Belastung 2002-2016 durch organischen Kohlenstoff (OC),
elementaren Kohlenstoff (Ruf3, EC) und Gesamtkohlenstoff (TC) an der
Messstelle Disseldorf-Corneliusstrafse

Abbildung 9:
LANUV NRW 2018 [46]
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In Abbildung 10 sind EC-Konzentrationen (als Jahresmittelwerte) dargestellt, die in Berlin an mehreren
Messstationen im Rahmen eines Sonder-Messprogramms RUBIS (Ruf3-, Benzol-, Immissions-Sammler)
ermittelt wurden. Gemessen werden die Schadstoffe Ruf3, Benzol und Stickstoffdioxid. So zeigen die
EC-Konzentrationen, die an den verkehrsnahen Messstationen in Berlin gemessen wurden (Frankfurter
Allee, Leipziger Strafle) eine deutlich abnehmende Tendenz, wahrend der Riickgang der EC-Konzentra-
tionen im stddtischen Hintergrund (Nansenstrafle) viel schwécher ausgeprégt ist [57).

Abbildung 10: modifiziert nach
Clemen und Kaup, 2018 [51]
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Seit 2008 wird in Deutschland das kooperative Beobachtungsnetzwerk GUAN (German Ultrafine
Aerosol Network [52]) betrieben, das mittlerweile auf 17 Messstationen angewachsen ist. Neben der
Partikelanzahl in verschiedenen Grofienklassen wird auch die Ruf3-Massenkonzentration bestimmt.
Das angewandte thermisch-optische Verfahren bestimmt die Menge von dquivalentem schwarzem
Kohlenstoff (BCeq). Die Langzeitbeobachtungen iiber ein Jahrzehnt zeigen deutlich, dass an den meis-
ten GUAN-Messstationen eine unerwartet deutliche und konsistente Abnahme der Immissionswerte
von BCeq zwischen 2009 und 2014 stattgefunden hat (Medianwert von -5%/Jahr) [53].

Die Analyse der Zeitreihen belegt auch eine konsistente Abnahme der Gesamtpartikelanzahl an allen
GUAN-Messstationen (Medianwert von -4%/Jahr), wo als Median der Jahresmittelwerte ca. 8.000/cm3
an stadtischen Hotspots, ca. 5.000/cm? im stadtischen Hintergrund und ca. 3.500/cm? in der landlichen
Region beobachtet werden [53]. Laut Schlussfolgerung der Autoren signalisieren die Abwartstrends,
dass sich die eingeleiteten Mafinahmen zur Luftreinhaltung, die im Partikelbereich ja schwerpunkt-
maRig auf die Partikelmassenkonzentration abzielen (z. B. die Einfiihrung von Umweltzonen), offen-
bar auch positiv auf die Immissionswerte von Ruf? und die Gesamtpartikelanzahl auswirken.
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EU-Grenzwerte fiir Luftschadstoffkonzentrationen und Trends der

Grenzwertiiberschreitungen fiir PM, , NO, und O, in Deutschland

Zum Gesundheitsschutz der Bevolkerung werden seit 1974 verbindliche Grenzwerte fiir Luftschad-
stoffkonzentrationen in Deutschland und seit 1999 in Europa erlassen. In Europa liegen die derzeit
gliltigen gesetzlichen Grenzwerte fiir den Jahresmittelwert von PM, und NO, bei 40 pg/m?, fiir PM,
bei 25 pg/ms3 (Tab. 2). Diese Feinstaubgrenzwerte sind somit viel hoher als die von der WHO emp-
fohlenen Richtwerte [g]. Darliber hinaus werden die kurzfristigen Immissionen mit Grenzwerten fiir
Tagesmittelwerte oder Stundenmittelwerte reguliert. Mehrere dieser Grenzwerte werden regelma-
Rig in Ballungsridumen iiberschritten. In Deutschland sind vor allem die Uberschreitungen der
tiglichen NO,-Konzentrationen in Innenstidten entlang stark befahrener Straf’en gesundheitlich
und politisch bedeutsam. Bei der gesetzlichen Regulierung von Grenzwerten ist zu beachten, dass
diese Grenzwerte keinen absoluten Gesundheitsschutz darstellen, sondern dass es sich dabei um
einen politischen Kompromiss handelt.

Schadstoff Konzentration Mitteilungszeitraum erlaubte Uberschreitungen pro Jahr
50 pg/m3 24 Stunden 35 Tabelle 2: Ausgewahlte Luft-
40 pg/m3 1Jahr _ schadstoffe, die gesetzlich auf
europaischer Ebene reguliert
‘ PM2s 25 pg/m3 1 Jahr — werden (EU 2016). (Die vollstan-
200 pg/m3 1Stunde 18 dige und jeweils aktuelle Liste ist
‘ Noz 40 pg/m3 1Jahr _ unter folgender Adresse verfligbar:
http://ec.europa.eu/environment/
‘ O3 120 pg/m3 maximaler tagl. 8-Stunden-Wert 25 Tage gemittelt Giber 3 Jahre air/quality/standards.htm)

Dem abfallenden Trend der Luftschadstoffkonzentrationen folgt auch eine Abnahme der Grenzwert-
uberschreitungen fiir Jahres- und Tagesmittelwerte. Im Folgenden werden die Trends der Grenzwert-
uberschreitungen fiir PM

10’

NO, und O, in Deutschland aufgezeigt.

Feinstaub -PM_

Die Grenzwertiiberschreitungen fiir PM  nahmen in den letzten Jahren kontinuierlich ab. Allerdings
spielen die witterungsbedingten Schwankungen der PM _-Konzentrationen zwischen den einzelnen
Jahren auch bei den Grenzwertiiberschreitungen eine wichtige Rolle. So wurde der seit dem 1. Januar
2005 giiltige PM,__-Grenzwert fiir das Jahresmittel (40 pg/m?3) in Deutschland im Jahr 2003 an 16 %
aller Messstationen tiberschritten, was auf deutschlandweite Episoden hoher PMw-Belastung zuruck-
zufiihren ist. Ab dem Jahr 2007 wurde der Grenzwert nur noch selten tiberschritten (an hochstens 1 %
der stadtischen verkehrsnahen Stationen), seit 2012 wurden keine Grenzwertiiberschreitungen mehr
festgestellt.

Die zuléssige Zahl der Uberschreitungstage des 24-Stunden-Grenzwertes (s. Tabelle 1) wird dagegen

in Ballungsraumen nach wie vor, von Jahr zu Jahr schwankend, oft {iberschritten (Abbildung 11), aller-
dings ist auch hier eine abnehmende Tendenz im Zeitraum 2000-2016 zu erkennen. Ab 2012 traten
nicht zuletzt durch umfangreiche Mafinahmen der mit Luftreinhaltung befassten Behérden nur noch
wenige Uberschreitungen des Grenzwerts auf (unter 10 %). An den stidtischen Hintergrundstationen,
also an weiter von Verkehrsemissionen entfernten Orten, kam es seit 2012 zu keinen Uberschreitungen
des 24-Stunden-Grenzwertes.
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Abbildung 11: Datenquelle
Umweltbundesamt 2018d [54]
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In der EU-Richtlinie 2008/50/EG ist fiir den Schutz der menschlichen Gesundheit ein Jahresgrenz-
wert von 40 pg/m? im Jahresmittel festgelegt, der seit 2010 einzuhalten ist (Tabelle 1). 2010 und 2011
lagen die NO,-Jahresmittelwerte an liber 70 % der verkehrsnahen Messstationen tliber dieser Schwelle
(Abbildung 12). Ab 2012 ist nur ein leichter Riickgang der Uberschreitungen zu beobachten, sodass im
Jahr 2016 immer noch an 59 % der stidtischen verkehrsnahen Luftmessstationen Uberschreitungen
des Jahresgrenzwertes registriert werden. An stadtischen Hintergrundmessstellen und in landlichen
Gebieten traten dagegen ab 2014 keine Uberschreitungen mehr auf.

Luftschadstoffe und Gesundheit in Deutschland

Gesundheit der Gesamtbevolkerung besteht. Seit 1990 hat die Zahl der Tage mit Ozonwerten tiber 180
beziehungsweise 240 pug/m?3 pro Jahr deutlich abgenommen, wobei einzelne Jahre (z. B. das Hitzewellen-
jahr 2003) infolge der Witterung deutliche Ausreifler darstellen (Abbildung 13).

Abbildung 12: Datenquelle
Umweltbundesamt 2018f [55]
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Um gesundheitliche Risiken fiir die Bevolkerung bei kurzfristiger Exposition gegeniiber erh6hten
Ozonkonzentrationen auszuschlief3en, legt die 39. BImSchV zusitzlich zu den gesetzlichen Grenzwerten
sogenannte Informations- und Alarmschwellenwerte fest. Der Informationsschwellenwert von 180
Mikrogramm pro Kubikmeter (ug/m?), gemittelt {iber eine Stunde, dient dem Schutz der Gesundheit
besonders empfindlicher Bevolkerungsgruppen. Der Alarmschwellenwert von 240 pg/m?3, gemittelt
iiber eine Stunde, bezeichnet die Schwelle, bei deren Uberschreitung ein akutes Risiko fiir die

Anzahl der Tage mit Uberschreiten des Informations- und des
Alarmschwellenwertes fiir Ozon (180 pg/m? bzw. 240 pg/m?
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Seit 2010 gibt es zum Schutz der menschlichen Gesundheit fiir Ozon einen europaweit einheitlichen
Zielwert: 120 Mikrogramm pro Kubikmeter (pg/m3) als 8-Stunden-Mittelwert diirfen an hochstens 25
Tagen pro Kalenderjahr tiberschritten werden, gemittelt tiber drei Jahre (s. Tabelle 1). Die Mittelung
uber einen Zeitraum von drei Jahren erfolgt, um die meteorologische Variabilitit der einzelnen Jahre
bei einer langfristigen Betrachtung auszugleichen. Die héchste Zahl an Uberschreitungstagen wird an
landlichen und vorstadtischen Hintergrundstationen registriert, also entfernt von den Quellen der
Vorlauferstoffe (Abbildung 14). Das liegt daran, dass Ozon durch die Reaktion mit Stickstoffmonoxid
(NO) aus den Autoabgasen abgebaut wird, was zu einer Senkung der Ozonbelastung in Innenstadten
fiihrt. Andererseits werden die Ozonvorlauferstoffe mit dem Wind aus den Stadten heraus transpor-
tiert und tragen raumlich entfernt von ihren eigentlichen Quellen zur Ozonbildung bei.

Abbildung 13: Datenquelle
Umweltbundesamt 2018h [56]
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Abbildung 14: Datenquelle
Umweltbundesamt 2018i [57]
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Luftbelastung in Ballungsraumen

Rund 35 % der Menschen in Deutschland leben in Grof3stadten oder Ballungsrdaumen und sind daher
besonders stark gegeniiber Luftschadstoffen exponiert. Solche Ballungsraume sind aufgrund der hohen
Dichte von Industrie- und Gewerbebetrieben sowie starker Kfz-Verkehrsintensitiat im Vergleich zu
anderen Gebieten in Deutschland am stiarksten durch Luftverunreinigungen belastet. Zur Beurteilung
der Gesundheitsgefdhrdung der Bevolkerung durch Luftschadstoffe in Ballungsrdiumen werden

unterschiedliche Indikatoren genutzt.

Beispielsweise betrachtet ein Indikator die normierte Differenz der durchschnittlichen Konzentrationen
im stddtischen Hintergrund von Ballungsrdumen im Vergleich zu den gegenwirtigen Richtwerten der
Weltgesundheitsorganisation zur Beurteilung der langfristigen Entwicklung der Luftqualitat (WHO

8, 28], Abbildung 15). Auch bei diesem Indikator werden wegen ihrer gesundheitlichen Bedeutung die
Luftschadstoffe Feinstaub (PM, ), Stickstoffdioxid (NO,) sowie Ozon (O,) berticksichtigt. Abbildung 15
zeigt, dass alle drei abgebildeten Schadstoffe die mittleren Konzentrationen der WHO-Empfehlungen
(Richtwerte) klar tiberschreiten. Am starksten ist dies bei Ozon und PMZAS—Feinstaub zu erkennen, wobei
Ozon, starker noch als PM, -Feinstaub, sehr grofie zwischenjéhrliche, witterungsbedingte Schwankungen
aufweist. Bei Stickstoffdioxid und PMZ_S—Feinstaub hat sich die Situation in den letzten 15 Jahren deut-
lich verbessert, wobei auch im Jahr 2016 die mittleren Konzentrationen im Ballungsraum noch ca. 21 %
tiber den WHO-Richtwerten fiir PM, -Feinstaub bzw. 10 % tiber den WHO-Richtwerten fiir NO, lagen.
Trotz riickldufiger Trends ist nicht mit einem zeitnahen Einhalten bzw. Unterschreiten der WHO-
Richtwerte zu rechnen (Indikatorenwerte < 0 %).

Abbildung 15: Datenquelle
Umweltbundesamt 2018;j [58]

|
*WHO-Empfehlungen (Bezugs-
werte fiir den in der Abbildung
dargestellten Indikator) [8]:
O5:100 pg/m? als taglicher
maximaler 8-Stunden-Mittelwert;
PM,: 10 ug/m® im Jahresmittel,
Wirkungsschwelle fir NO,:

20 pg/m?®im Jahresmittel
(HRAPIE-Projekt, WHO 2013 [59))

Normierte Differenz der durchschnittlichen Schadstoffkonzentrationen zu
WHO-Empfehlungen bzw. festgestellten Wirkungsschwellen* im stadtischen
Hintergrund deutscher Ballungsraume von 2000 bis 2016
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Anzustreben ist ein Wert von 0 %, der besagt, dass fiir alle Biirger in einem betrachteten Zeitraum
die WHO-Richtwerte fiir Luftschadstoffe eingehalten werden.

Dariiber hinaus zeigen neuere Studien, dass auch die derzeit giiltigen WHO-Leitlinien keinen
optimalen Gesundheitsschutz gewdhrleisten und dass auch unterhalb der im Moment noch von
der WHO empfohlenen maximalen Schadstoffkonzentrationen relevante Gesundheitseffekte auf-
treten. Die WHO hat dies erkannt und hat damit begonnen, revidierte Leitlinien zu formulieren.
Mit den neuen Empfehlungen fiir maximale Schadstoffkonzentrationen ist Ende 2019 zu rechnen.

Luftschadstoffe und Gesundheit in Deutschland
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ZUSAMMENFASSENDE BEURTEILUNG

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Belastung der Luft mit Schadstoffen in den vergangenen 25 Jahren in Deutschland
deutlich abnahm. Mittlerweile gibt es in Deutschland keine Uberschreitungen der europaweit geltenden Grenzwerte fiir Schwefel-
dioxid, Kohlenmonoxid, Benzol und Blei mehr. Im gleichen Zeitraum ist auch die Zahl der Tage mit erhohten Ozonkonzentrationen
zurtickgegangen. Die Entwicklung von PM, und NO, ist zwar rlicklaufig, jedoch werden noch immer geltende Grenzwerte insbe-
sondere in den Stadten an verkehrsnahen Messstationen fir NO, deutlich berschritten. Dariiber hinaus werden die gesundheitlich
abgeleiteten Richtwerte fir maximale Luftschadstoffkonzentrationen in den WHO-Leitlinien von 2005 fiir PM, , und PM, | sowie
fir NO, erheblich Uberschritten. Somit ist fiir die deutsche Bevélkerung kein optimaler Schutz vor Erkrankungen, die durch

Luftverschmutzung verursacht werden, gegeben.
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Gesundheitseffekte

Gesundheitliche Wirkungen von Luftschadstoffen

Claudia Hornberg, Barbara Hoffmann

Belastungen der AufSenluft durch Luftschadstoffe sind ein fiir alle Bevdlkerungs-
gruppen relevanter Umweltrisikofaktor mit hoher Aktualitdt und - verglichen
mit anderen Umwelt-Stressoren wie extremen Temperaturen — erwartbar hoher
zuschreibbarer Krankheitslast in Deutschland [so|. Dies resultiert vor allem aus der
hohen Prdvalenz der verursachten Erkrankungen und aus der Tatsache, dass prak-

tisch die gesamte Bevolkerung mehr oder weniger stark betroffen ist.

Die Exposition gegeniiber Feinstaub und anderen Luftschadstoffen stellt kein vollstdndig vermeidbares
Umweltrisiko dar, da diese auch naturlichen, nicht beeinflussbaren Quellen entstammen. Feinstaub
und gasférmige Luftschadstoffe haben neben anthropogenen Quellen wie Verkehr (Verbrennungs-
motoren, Reifen- und Straflen- und Bremsenabrieb), Industrieprozessen, Kraftwerken, Landwirtschaft,
Heizungen von Hausern etc. auch natiirliche Quellen. Dazu gehoren z. B. Bestandteile von Bakterien,
Pollen oder Sporen, feinste Tier- und Pflanzenreste, Aufwirbelungen durch Luftstrémungen sowie
Meersalze oder Vulkanausbriiche. Diese natiirlichen Quellen luftgetragener Schadstoffe bilden den
oben erwdhnten unvermeidlichen Basiswert der Belastung. Die gesundheitliche Bedeutung dieser
natiirlichen Belastung sowie ihre Interaktion mit anthropogenen Luftschadstoffen und die sich daraus
ergebende Bedeutung fiir die Wirkung auf den Menschen sind bislang erst im Ansatz verstanden und
bediirfen weiterer Untersuchungen [61, 62].

Toxikologie - Epidemiologie

Luftschadstoffe konnen sowohl kurzfristige Wirkungen haben, die innerhalb von Stunden bis Tagen
eintreten, und langfristige Auswirkungen, die erst nach zum Teil jahrelanger Belastung z. B. an der
Wohnadresse auftreten. Kurz- bis mittelfristige Wirkungen von Luftschadstoffen kénnen in experimen-
tellen bzw. kontrollierten Studien an Zellen, Tieren oder Menschen getestet werden und liefern wichtige
Hinweise auf biologische Wirkmechanismen und subklinische Endpunkte. Fiir die Untersuchung von
Effekten durch eine langfristige Belastung stehen tierexperimentelle Ansitze sowie epidemiologische
Studien am Menschen zur Verfiigung.

Die Toxikologie ermdglicht mit experimentellen Studien (in-vitro oder tierexperimentelle Studien)
die Untersuchung von biologischen Mechanismen unter kontrollierten Bedingungen. Dabei konnen
reale Umweltbedingen, konzentrierte Luftschadstoffe aus der Umgebung, einzelne Schadstoffe oder
auch spezifische Kombinationen von Schadstoffen getestet werden. Experimentelle Untersuchungen
werden in unterschiedlichen Forschungsdesigns durchgefiihrt, um in kontrollierten Versuchen kausale
Prozesse zu verstehen. Es existiert eine grof3e Zahl von tierexperimentellen und in-vitro Untersuchungen,
in denen Belege fiir die Toxizitdt von Luftschadstoffen erbracht wurden [26, 63-65].

Experimente, selbst an komplexen Zellkultursystemen, konnen zwar Wirkmechanismen aufzeigen,
sagen aber zumeist nichts tiber die gesundheitlichen Folgen von Luftschadstoffkonzentrationen fiir
die Bevolkerung aus, die unter realen Umweltbedingungen auftreten. Zudem konnen die Ergebnisse
von Zellkulturversuchen oder Experimenten an Tieren (z. B. inhalationstoxikologische Untersuchun-
gen) nicht ohne Weiteres auf den Menschen tibertragen werden. Studien an Menschen diirfen nur
nach Genehmigung durch einen Ethikrat an Gesunden oder lediglich leicht Erkrankten durchgefiihrt
werden und unterliegen strengen Auflagen beziiglich der zu untersuchenden Exposition, deren Do-
sierung und Dauer sowie den zu erwartenden Gesundheitseffekten. Bei experimentellen Studien mit
kontrollierter Exposition in einer Dosierung, wie sie z. B. im taglichen Leben normalerweise auftreten
kann, ist es moglich, subklinische Effekte am Menschen zu untersuchen.

Luftschadstoffe und Gesundheit in Deutschland

Findet eine solche experimentelle Untersuchung in einer Inhalationskammer statt, konnen Effekte
einzelner Schadstoffe oder Schadstoffkombinationen gezielt untersucht werden. Kontrollierte Exposi-
tionsstudien dieser Art werden zum Beispiel eingesetzt, um untere Wirkschwellen von Schadstoffen
auf subklinische Effekte (z. B. Entziindungsreaktionen, Atemwegswiderstand, Blutdruckanstieg) zu
identifizieren. Wichtige Erkenntnisse zur Beurteilung gesundheitlicher Wirkungen von Luftschad-
stoffen auf die Bevolkerung konnen aus umweltepidemiologischen Studien, die Bevolkerungs-
gruppen oder die Gesamtbevolkerung beobachten, abgeleitet werden. Umweltepidemiologische
Studien analysieren dabei den Zusammenhang zwischen gemessenen oder abgeschitzten Luftschad-
stoffkonzentrationen mit Gesundheitsdaten unterschiedlich stark exponierter Personen(gruppen).
Dabei ist zu beachten, dass die statistischen Zusammenhinge, die zwischen Luftschadstoffen und
gesundheitlichen Outcomes gefunden werden, keine direkten Aussagen iiber deren ursichliche
Beziehungen erméglichen. Jedoch liefern die zahlreichen umweltepidemiologischen Studien kon-
sistente Ergebnisse iiber die statistischen Zusammenhinge zwischen erh6hten Luftschadstoffbe-
lastungen und negativen gesundheitlichen Auswirkungen. Studien, die Verbesserungen der Luft-
qualitdt mit entsprechenden Verdnderungen von biologischen Endpunkten assoziieren konnen,
unterstiitzen diese Beobachtungen.

Kurzzeiteffekte konnen neben den experimentellen Studien mit einer Reihe von epidemiologischen
Studiendesigns untersucht werden. Hierzu eignen sich sogenannte Panel-, Case-crossover- und Zeit-
reihenstudien. Langfristige Effekte auf den Menschen kdnnen nur in epidemiologischen Studien unter-
sucht werden, da eine langfristige experimentelle Exposition des Menschen nicht moglich ist. Hier
kommen vor allem grofie Kohortenstudien, oft multizentrisch und multinational, zum Einsatz.
Umweltepidemiologische Studien sind gekennzeichnet durch die Besonderheit, dass die zu untersu-
chende Exposition (also z. B. die Feinstaubbelastung am Wohnort) mit weiteren gesundheitsschadli-
chen Belastungen korreliert sein kann. Dies ist z. B. haufig der Fall fiir verschiedene verkehrsbedingte
Emissionen, wie z. B. Feinstaub, Ultrafeinstaub, NO, und Lirm. Weisen Schadstoffe dhnliche Verteilungs-
muster auf, ist es oftmals schwierig oder methodisch auch unméglich, die jeweiligen Effekte voneinan-
der abzugrenzen. Nachgewiesene Zusammenhinge zwischen einem Luftschadstoff und gesundheit-
lichen Auswirkungen kdnnen daher ein Hinweis sein auf direkte (kausale) Wirkungen oder sie stehen
stellvertretend fiir Schadstoffe, die die gleichen Emissionsquellen haben und mit diesen eng korrelie-
ren. Da insbesondere bei der verkehrsbedingten Schadstoffexposition zumeist Schadstoffgemische
auftreten, die sich teilweise in ihren Konzentrationen parallel verhalten, kann eine rein epidemio-
logische Separierung der Effekte von Einzelbestandteilen auf den Organismus schwierig bzw.
nicht moglich sein [66, 67], dafiir werden so aber die realistischen Gesamteffekte erfasst.

Bewertung von identifizierten Zusammenhédngen

Wenn ein kausaler Zusammenhang zwischen Luftschadstoffen und gesundheitlichen Auswirkungen

attestiert werden soll, sind hohe Anforderungen an die Belastbarkeit des jeweiligen Wissensstandes

zu erfiillen (siehe z. B. US-EPA 2016 [68]). Verschiedene Institutionen fassen in regelmafiigen Abstinden

den Wissensstand zusammen und bewerten sowohl die Einzelstudien als auch die Gesamtevidenz

mittels strukturierter und standardisierter Vorgehensweisen (WHO, IARC, US-EPA, Européische Kom-

mission, COMEAP etc.). Dabei werden sowohl toxikologische als auch epidemiologische Befunde fiir

die Gesamtbewertung herangezogen. Zentrale Kriterien der Bewertung sind [69, 70]:

« Konsistenz — Der/Die Effekt(e) wurde(n) in mehreren, voneinander unabhangig durchgefiihrten Studien
nachgewiesen und ist/sind reproduzierbar

* Kohérenz - Der/Die Effekt(e) wurde(n) mit unterschiedlichen Methoden nachgewiesen.

« Biologische Plausibilitat - Es gibt biologisch plausible Mechanismen, die die Verursachung von
Erkrankungen durch Schadstoff(e) erkléren kénnen.

Ziel der Bewertung durch die unterschiedlichen Institutionen ist eine Beurteilung der Auswirkungen
von Luftschadstoffen auf die menschliche Gesundheit anhand allgemein verbindlicher Bewertungs-
kriterien. Aus der Evidenz fiir das Vorliegen eines Zusammenhangs und der Grof3e dieses Zusammen-
hangs (Expositions-Wirkungsfunktionen) werden in mehr oder weniger standardisierten Prozessen
gesetzliche Grenzwerte oder medizinische Beurteilungsmafistibe abgeleitet. Gesetzliche Grenzwerte
sind dabei ein Kompromiss verschiedener gesellschaftlicher Gruppen und stellen nicht unbedingt
eine medizinisch wiinschenswerte obere Belastungsgrenze dar.
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So konnen z. B. unterhalb der in der EU giiltigen Grenzwerte erhebliche Gesundheitseffekte durch
Luftschadstoffe nachgewiesen werden [71]. Medizinisch abgeleitete Werte sind z. B. die Richtwerte
der WHO, deren Einhaltung aus gesundheitlicher Sicht empfohlen wird. Ziel dieser Ableitung ist es,
diejenigen Mengen oder Konzentrationen einer Belastung festzulegen, mit deren Aufnahme tiber
einen definierten Zeitraum mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit keine relevante schadliche
Wirkung mehr verbunden ist. Hierbei gilt es, bestimmte Bevolkerungsgruppen, z. B. Kinder, dltere
Menschen, schwangere Frauen, besonders zu berticksichtigen. Ein zentrales Leitprinzip, das in die-
sem Kontext von hoher Bedeutung ist, ist das Vorsorgeprinzip.

Der Environmental Burden of Disease (EBD)-Ansatz zur Abschitzung
umweltbezogener Krankheitslasten

Ende der 1990er-Jahre wurde der Environmental Burden of Disease (EBD)-Ansatz als umweltbezogene
Erweiterung der Burden of Disease (BoD)-Methodik der WHO entwickelt [72, 73]. Anliegen war, das
Ausmaf der Krankheitslast, das einem Umweltrisikofaktor / einer Gruppe von Umweltrisikofaktoren
zuzuschreiben ist, fiir die Bevolkerungsgesundheit abzuschdtzen, zu quantifizieren und im Hinblick
auf erforderliche Entscheidungen und die Priorisierung von Mafinahmen bewerten zu konnen [74].
Seitdem wenden verschiedene EBD-Studien die dargestellte Methodik auf den Bereich umweltbezoge-
ner Gesundheitsrisikofaktoren (z. B. zur Bewertung von Schadstoffen im Trinkwasser, in der Nahrung,
in der Luft, im Boden sowie auf physikalische Noxen wie Lairm und Strahlung), aber auch auf lebens-
stilassoziierte Gesundheitsrisikofaktoren (Ubergewicht, Rauchen, fehlende Bewegung usw.) an. In den
letzten Jahren wird die Methodik zunehmend auch im Rahmen nationaler und subnationaler EBD-
Studien angewendet, modifiziert und weiterentwickelt [62].

Ein zentraler Aspekt der Berechnung der Krankheitslast ist die Zielsetzung, die gesundheitliche Bedeu-
tung von verschiedenen Umweltbelastungen fiir die Bevolkerung vergleichen zu kénnen. Es geht

bei diesem Ansatz darum, die Krankheitslast verschiedenster Risikofaktoren auf unterschiedlichste
gesundheitliche Endpunkte mittels Maf3zahlen vergleichbar zu machen, um Politik und Public Health
eine Aussage Uliber die Bedeutung einzelner Risikofaktoren fiir das Krankheitsgeschehen relativ zu-
einander zur Verfiigung zu stellen.

Hierfiir stehen mehrere Indizes zur Verfiigung, die iblicherweise begrifflich als ,vorzeitige“ oder
,verursachte Todesfalle®, ,verlorene Lebensjahre” und sogenannte ,Lebensjahre mit Einschrankung*
(disability-adjusted life years, DALYs) bezeichnet werden. Diese Indizes diirfen aber nicht verwechselt
werden mit tatsachlichen Todesfillen, die ein bestimmter Risikofaktor auslost, also z. B. mit Toten
infolge von Verkehrsunfille, sondern gewinnen nur durch den Vergleich verschiedener Umweltbelas-
tungen oder durch einen Vergleich einer Belastung tiber die Zeit ihre Bedeutung.

Die bevolkerungsbezogene Krankheitslast in Deutschland durch Luftschadstoffe wurde von verschie-
denen Studien abgeschitzt. Beispielhaft werden hier aktuelle Studien genannt, die die Krankheitslast
durch Feinstaub [1, 75], die Krankheitslast durch NO, [4] und fiir Ozon [62] in Deutschland abgeschétzt
haben.

Fiir Feinstaub wurden in der Berechnung der GBD Investigators die Langzeiteffekte auf die gesund-
heitlichen Endpunkte ischamische Herzkrankheit, Schlaganfall, COPD, Bronchialkarzinom und Infek-
tionen der unteren Atemwege eingeschlossen. Die priméare Analyse der Krankheitslast durch NO, in
Deutschland umfasste den Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitdt, die Analyse fiir Ozon umfasste die
Morbiditat durch Allergien und Heuschnupfen [62]. Insgesamt steht die Luftverschmutzung der
Auflenluft fiir die Krankheitslast in Deutschland auf Platz 10 der fithrenden Risikofaktoren und
fiir die Mortalitdt weltweit auf Platz 5 und ist damit der wichtigste umweltbedingte Risikofaktor
[1,31-33,75].

In Deutschland zeigte sich in den letzten zehn Jahren fiir verursachte Todesfille, verlorene Lebenszeit
und Jahre mit Einschrdnkung (DALYs) durch Feinstaub bzw. NO, insgesamt ein leicht abnehmender
Trend, einhergehend mit den insgesamt abnehmenden Immissionen [1, 4].

Die europaweite Aphekom-Studie (Assessing the public health impacts of urban air pollution in 25
European cities: Improving Knowledge and Communication for Decision Making on Air Pollution
and Health) [6] untersuchte, ob und inwieweit die Krankheitslast durch Einhaltung der strengeren
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WHO , Air Quality Guidelines” in europdischen Stadten reduziert werden kénnte. Die Studie bertick-
sichtigte insgesamt 39 Millionen Probanden aus verschiedenen Stidten Europas mit 225.000 bis 7,5
Millionen Einwohnern. Bei Einhaltung der PM, - Jahresbelastung von maximal 10 pg/m? in allen
Stadten wiirde sich die Lebenserwartung eines 30-Jahrigen um 5,8 Monate (Median) verldngern, in
Stockholm mit der geringsten PM, -Belastung von 9,4 pg/m’ um o Monate, in Bukarest mit 38,2 pg/m?
PM, -Belastung um 22 Monate. Dies entspricht 421.000 gewonnenen Lebensjahren/Jahr bzw. 19.000
verzogerten Todesfille/Jahr, davon 14.000 aufgrund von kardiovaskuldren Erkrankungen. Die Studie
adressiert aber auch den potentiellen 6kologischen Gewinn, den sie auf 31 Milliarden Euro pro Jahr
(95%KI1: 10 — 53 Milliarden Euro) abschatzt.

Mortalitat

Kurzfristige Effekte

Fur kurzfristige Belastungsanstiege, wie sie von Tag zu Tag vorkommen, kommt es zu einem Anstieg
der téglichen Mortalitit um 0,4-1,0 % pro Anstieg der tiglichen PM, -Belastung um 10 pg/m3 [29]. Die
kurzfristigen Effekte von NO, sind etwas schwicher mit einem Anstieg der Mortalitdt um ca. 0,5-3,6 %
pro 20 pg/m3 [76]. Neben den regulierten Schadstoffen konnen auch andere, bisher nicht regulierte
Bestandteile der Luft Auswirkungen haben. So zeigen Studien zur Belastung gegeniiber ultrafeinen
Partikeln, dass kurzfristige tagliche Belastungsanstiege mit erhohter Mortalitdt assoziiert sein konnen
[77-79]. Lanzinger et al. [78] konnten in einer internationalen multizentrischen Zeitreihenstudie zeigen,
dass ein durchschnittlicher Anstieg iiber sechs Tage von 2.750 ultrafeinen Partikeln/cm3 mit einer
Erhchung der Sterblichkeit um 9,9 % (95%KI: -6,3 — 28,8 %) verbunden ist.

Langzeiteffekte

Die WHO stellte bereits in ihren Leitlinien fiir Luftqualitét 2006 [28] und in einer aktuellen Uber-
sichtsarbeit [29] fest, dass die langfristige Belastung gegeniiber Luftverschmutzung mit der Mortalitat
assoziiert ist. In Europa wurden Langzeitwirkungen auf die Mortalitdt unter anderem in dem multi-
zentrischen ESCAPE-Projekt (European Study of Cohorts on Air Pollution Effects) untersucht, in dem
in liber 30 einzelnen Kohortenstudien nach einem gemeinsamen Standard die Luftverschmutzung
gemessen und modelliert wurde. So zeigte ESCAPE eine Erhohung der Sterblichkeit um 7 % (95%KI:
2-13 %) pro zusétzlicher Langzeitbelastung von 5 pg/m? PM, , [80]. Dabei gibt es bisher keine bekannte
untere Wirkungsschwelle, das heif3t, dass selbst unterhalb der derzeit giiltigen Grenzwerte der EU
oder der US-EPA die Mortalitdt mit zunehmender Belastung ansteigt [0, 81). Pope et al. zeigen in einer
US-weiten Analyse, dass die Lebenserwartung zwischen 1980 und 2000 mit der Feinstaubkonzentra-
tion assoziiert war und es pro 10 pg/m? PM,  zu einer Verkiirzung der Lebenserwartung um mehr als
ein halbes Jahr kommt [82]. Flir NO, wird in der aktuellsten Ubersichtsarbeit eine Risikoerhéhung von
ca. 2,3 % (95%KI: 0,8 - 3,7 %) pro 10 ng/m?3 NO, berechnet [83].
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Empfindliche Populationen - vulnerable Gruppen
Claudia Hornberg

Als vulnerable Gruppen werden Personen bezeichnet, die nicht iiber individuelle oder kollektive
Fahigkeiten verfiigen, um Umwelteinfliissen addquat zu begegnen. Diese Personen erkranken
schneller oder starker als die {ibrige Bevolkerung [84, 85]. Die disziplindren Sichtweisen und methodi-
schen Ansidtze zur Vulnerabilitét sind sehr vielféltig [86-88]; eine gemeinsame Basis unterschiedlicher
theoretischer Konzepte der Vulnerabilitdt beinhaltet, dass Vulnerabilitat, ebenso wie die Bewaltigungs-
kapazitidten und Anpassungsmdoglichkeiten an sich verdndernde Verhéltnisse und Rahmenbedingun-
gen, grundsitzlich von sozio6konomischen, kulturellen und umweltbedingten Faktoren beeinflusst
wird [88]. Dies bedeutet, dass nicht nur die individuellen Faktoren, zu denen neben den biologischen
Faktoren, wie Alter, Geschlecht, Genetik und bestehende Vorerkrankungen, auch die psychosozialen
Faktoren, wie Resilienz, gehoren. Auch weitere Faktoren sind fiir die Vulnerabilitit von Bedeutung,
wie die physische Umwelt, z. B. die Nihe zu Verkehrswegen, Industriegebieten oder Erholungsge-
bieten, oder der Sozialraum mit sozialer Stabilitit und Ressourcen (Einkommen, Beschiftigungs-
situation) und Bevolkerungsdichte. Nicht zuletzt trigt das persénliche (Gesundheits-)Verhalten
mit Erndhrungs- und Bewegungsverhalten sowie Nikotin- oder Alkoholkonsum zu einer méglichen
Vulnerabilitét bei [89, 90]. Vulnerabilitdt wird nicht zwangsldufig von den Betroffenen selber als solche
wahrgenommen - mit entsprechenden Riickwirkungen auf den Umgang mit gesundheitsrelevanten
Umweltbelastungen.

Potentielle Vulnerabilitdtsfaktoren fiir die Wirkung von Luftschadstoffen auf die Gesundheit sind
neben dem Sozialstatus das Geschlecht (Frauen), das Alter (Kinder und dltere Menschen), der
Rauchstatus und andere Lebensstilfaktoren sowie Vorerkrankungen [32, 91]. Insbesondere der Sozial-
status ist ein Faktor, der bei der Untersuchung von Gesundheitseffekten durch Luftverschmutzung
eine wichtige Rolle spielt. Er korreliert mit weiteren sozialen und persénlichen Faktoren ebenso
wie mit den Umweltbedingungen [84] und kann daher zu einem sogenannten ,,confounding“
(einer ,Vermischung“) von Expositions-Wirkungsbeziehungen fiihren. Dariiber hinaus kann sich
die Anfalligkeit und Wirkung von Luftschadstoffen bei gleicher Belastung zwischen Personen mit
unterschiedlichem Sozialstatus unterscheiden, woraus eine erhdhte Vulnerabilitat resultieren kann.
Ein weiterer Vulnerabilitatsfaktor sind Vorerkrankungen: So ist die Sensibilitdt insbesondere bei
Kindern und élteren Menschen mit chronischen Atemwegserkrankungen (z. B. Asthma bronchiale,
COPD) sowie mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen erh6ht und schlagt sich an Tagen und vor allem in
Episoden mit hoher Aulenluftbelastung (z. B. Smog-Situationen) in akuten Exazerbationen der Grund-
erkrankungen nieder (89, 92].

Das Alter ist ebenfalls ein Vulnerabilititsfaktor: Sduglinge und Kleinkinder stellen die wichtigste
vulnerable Gruppe dar, weil ihre Lungen noch nicht ausgereift sind und dadurch besonders empfind-
lich auf giftige Substanzen aus der Luft reagieren. Auf3erdem ist ihr Immunsystem noch nicht voll
entwickelt und die Atemfrequenz von Kindern deutlich hoher als die von Erwachsenen, sodass Kinder
im Verhiltnis zu ihrem Korpergewicht mehr verunreinigte Luft einatmen als Erwachsene [93]. Neben
Kindern stellen dltere Menschen eine vulnerable Personengruppe dar. Besonders wegen bestehen-
der Krankheiten sind sie anfélliger gegeniiber Luftschadstoffen [94, 95), da sie liber weniger Kompensa-
tionsmechanismen verfiigen.

Wirkorte der Luftschadstoffe: Atemwegssystem

Wirkorte der Luftschadstoffe

Atemwegssystem

Georg Bolke, Stefan Karrasch, Christian Witt

Das respiratorische System ist aufgrund seiner physiologischen Funktion und
anatomischen Eigenschaften naturgemdy$ den Einfliissen von Luftschadstoffen in
besonderer Weise exponiert; es ist das Portalorgan fiir die Luftschadstoffe. Zugleich
stellen Atemwegserkrankungen eine der wichtigsten Entitcten der nicht-tibertrag-
baren Krankheiten dar, so erwartet etwa die WHO fiir 2030, dass jeder fiinfte weltweite
Todesfall durch respiratorische Erkrankungen verursacht wird (2008 war es jeder
sechste) 9. Da die Optionen fiir eine kausale Therapie in vielen Fdllen derzeit
noch limitiert sind, kommt der Vermeidung einer Entstehung und Progression
von Atemwegserkrankungen mittels prdaventiver MafSnahmen eine herausra-
gende Bedeutung zu. Im Folgenden werden daher sowohl funktionelle Effekte von
Luftschadstoffen in der iiberwiegend lungengesunden Allgemeinbevélkerung als
auch ihr Zusammenhang mit Auftreten und Verlauf wichtiger respiratorischer

Erkrankungen erldutert.

Luftschadstoffassoziierte Mortalitat in der Allgemeinbevélkerung

aufgrund von Atemwegserkrankungen

In einer der wichtigsten europdischen Kurzzeitstudien, der in 29 europdischen Stddten durchgefiihr-
ten multizentrischen APHEA2-Studie (Air Pollution and Health: A European Approach 2), wurde ein
linearer Zusammenhang zwischen einem Anstieg von PM,j um 10 ng/m? und einer erhohten Mortali-
tat aufgrund von Atemwegserkrankungen (0,58 % (95%KI: 0,35 — 0,90 %)) beobachtet [97, 98]. In dieser
Studie wurde in 23 europdischen Stadten auch die Wirkung von Ozon auf die Sterblichkeit untersucht
[99]. Entsprechend der hoheren Ozonbelastung in der warmen Jahreszeit wurde im Sommer fiir einen
Anstieg des mittleren 1-Stundenwertes von Ozon um 10 pg/m3 eine Erhohung der Mortalitét auf-
grund von Atemwegserkrankungen um 1,13 % (95%KI: 0,62 — 1,48 %) beobachtet [99]. Auch nach Adjus-
tierung fiir andere Luftschadstoffe blieb die statistisch signifikante lineare Dosis-Wirkungsbeziehung
bestehen. In Bezug auf die Langzeitwirkung von Feinstaub ist die mit Abstand grof3te Kohortenstudie
die American Cancer Society(ACS)-Studie [97,100], die ca. 1,2 Millionen amerikanische Probanden
einschloss, von denen von 1982 bis 1998 die Sterbedaten erhoben wurden. Pope et al. [91] erfasste Ri-
sikofaktoren und Todeszeitpunkt sowie Todesursache von etwa 550.000 Teilnehmern und unter-
suchten die Assoziation mit den Luftschadstoffkonzentrationen aus circa 150 Stadten. Sowohl fiir
die Sterblichkeit an Lungenkrebs als auch die Gesamt- und die kardiopulmonale Mortalitit wurden
erhéhte relative Risiken fiir PM,  gefunden. So war z. B. ein Anstieg von PM, . um 10 pg/m? mit einem
erhohten Risiko fiir die Sterblichkeit an Lungenkrebs um 14 % (95%KI: 4—23 %) assoziiert. Hoek et al.
fanden in ihrer Metaanalyse (18 Studien) von Langzeitstudien zur Sterblichkeit an nicht-malignen
Lungenerkrankungen ein erhohtes Risiko von 3 % (95%Cl: -6,13 %) fiir einen Anstieg von PM,, um

10 pug/m3. Dabei betonen die Autoren, dass zwischen den einzelnen Studien deutliche Unterschiede in
der Effektgrofle zu beobachten sind.

&\\V////@HUJ
N




|2

2

Die Spirometrie wird zur Messung
von Lungenvolumina und Atem-
stromstérken angewandt. Ublicher-
weise atmet der Proband dabei
durch einen Pneumotachografen
(Flussmessgerét), der die Atem-
stromstadrken in Abhangigkeit von
der Zeit misst. Zur Diagnose von
Atemwegsverengungen wird nach
maximaler Einatmung eine schlag-
artige und vollstandige Ausatmung
durchgefiihrt. Messgro3en sind das
Volumen, das innerhalb einer Sekun-
de ausgeatmet wird (Einsekunden-
kapazitat (FEV.)), das insgesamt
ausgeatmete Volumen (forcierte
Vitalkapazitét (FVC)) sowie der
Spitzenfluss (Peak expiratory flow
(PEF)).
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Lungenfunktion in der Allgemeinbevdlkerung

Mogliche Luftschadstoffeffekte auf die tiberwiegend lungengesunde Allgemeinbevolkerung werden
zumeist iber eine Verminderung bzw. Abnahme der Lungenfunktion (spirometrische Messgrofien)
erfasst. Insbesondere im Hinblick auf Feinstaubbelastungen ist die Evidenz fiir adverse Effekte
vielfaltig belegt. So fiihrte etwa in einer berufsbezogenen Kohorte gesunder Erwachsener bereits
eine kurzzeitige Erh6hung um 10 pg/m? PM  subakut zu einer geringen, jedoch signifikanten Reduktion
der forcierten Vitalkapazitat (FVC) um im Mittel 18,9 ml (95%KI: 10,3 — 27,5 ml), der Einsekundenkapa-
zitdt (FEV ) um 12,8 ml (95%KI: 6,5 —19,1 ml) sowie des Spitzenflusses (PEF) von 51,4 ml/s (95%KI: 27,0
—75,0 ml/s); die Einschrankungen der Lungenfunktion waren auch zwei Tage spater noch nachzuweisen,
aber im Prinzip reversibel [101]. Auch langfristig fiihrt die Exposition gegentiber hohen Feinstaubkon-
zentrationen an der Wohnadresse zu nachteiligen Verainderungen. So konnten Adam et al. [102] im
Rahmen der ESCAPE-Studie (European Study of Cohorts for Air Pollution Effects, 7.615 Teilnehmer in
dieser Analyse) eine Verminderung um 44,6 ml (95%KI: 3,8 — 85,4 ml) fiir FEV, und um 59,0 ml (95%KI:
5,6 —112,3 ml) fiir FVC bei einer Erh6hung des PM  um 10 pg/m3[102] beschreiben.

Fiir gasformige Schadstoffe ist die Datenlage etwas heterogener, eine vergleichsweise konsistente
Evidenz findet sich vor allem flir NO,. Panis et al. [101] beschrieben bei einer akuten Zunahme der
NO,-Konzentration um 10 pg/m? eine Reduktion von FEV, um 13,8 ml (95%KI: 3,5 — 24,2 ml) und der
PEF um 66,1 ml/s (95%KI: 25,6 —106,6 ml/s), zwei Tage nach dem Anstieg konnte fiir die FEV allerdings
kein signifikanter Unterschied mehr gesehen werden. Eine langfristige Erh6hung der NO -Konzent-
ration um 10 pg/m? fiihrte in der bereits erwdhnten Untersuchung von Adam et al. [102] zu einer Ver-
minderung von 14,0 ml (95%KI: 2,1 - 25,8 ml) fiir FEV, und von 14,9 ml (95%KI: 1,1 - 28,7 ml) fiir FVC mit
besonders deutlicher Assoziation bei adip6sen Personen (Reduktion der FEV, bei Personen mit BMI
>30 kg/m? um 32,7 ml (95%KI: 6,7 — 58,8 ml) vs. BMI <30 kg/m? um 6,3 ml (95%KI: -9,0 — 21,6)).

Bowatte et al. [103] beobachteten dariiber hinaus einen Zusammenhang zwischen einem in der Nihe
einer groflen Strale gelegenen Wohnort (<200 m), mit entsprechend hoher Langzeitexposition
gegeniiber verkehrsbezogenen Luftschadstoffen und verstarkter Abnahme spirometrischer Parameter
im mittleren Lebensalter, was die gesundheitliche Bedeutung der chronischen Schadstoftbelastung
unterstreicht.

Effekte einer langfristigen Exposition gegeniiber Luftschadstoffen werden bereits bei Kindern und
Heranwachsenden beobachtet und konnen hier als adverser Einfluss auf die pulmonale Entwicklung
interpretiert werden [104, 105]. Gehring et al. [106] fanden im Rahmen der ESCAPE-Studie eine Ver-
minderung spirometrischer Indizes fiir sowohl PM, _ als auch Stickoxide, FEV, war dabei um 0,86 %
(95%KI: 0,24 — 1,48 %) bei einem Anstieg des NO_um 20 pg/m3 bis hin zu 1,77 % (95%KI: 0,18 — 3,34 %)
bei einem Anstieg des PM, um3 pg/m3 reduziert. Barone-Adesi et al. [107] fanden in einer Metaanalyse
von Studien mit Kindern ein um 8 ml (95%KI: 1-14 ml) verringertes FEV, bei einem Anstieg von NO,
um 10 pg/m3. In der Children‘s Health Study tiber zwolf Studienregionen in Kalifornien wurde eine
klinisch bedeutsame Verminderung in der altersbezogenen Entwicklung vom 10. bis zum 18. Lebens-
jahr sowohl von FEV, (101,4 ml (95%KI: 164,5 — 38,4 ml)) als auch von FVC (95,0 ml (95%KI: 189,4 — 0,6 ml))
und FEF25-75 (211,0 ml/s (95%KI: 377,6 — 44,4 ml/s)) bei Heranwachsenden in der Studienregion mit
der héchsten mittleren NO,-Exposition gegeniiber jener mit der niedrigsten beobachtet [108]. Gauder-
mann et al. [109] konnten dariiber hinaus zeigen, dass sich eine Verbesserung der Luftqualitét in Bezug
auf NO, und PM,  positiv auf die Lungenfunktionsentwicklung der Heranwachsenden auswirkt. In
einer jlingst veréffentlichten Untersuchung spirometrischer Parameter bei Heranwachsenden zwischen
dem 8. und dem 16. Lebensjahr aus den Niederlanden beobachteten Milanzi et al. [110] eine Reduktion
der altersbezogenen FEV -Zunahme um 0,26 % (95%KI: 0,03 - 0,49 %) pro Interquartile Range (IQR)-
Anstieg von PM, .. Neben Kindern erscheinen dltere Bevlkerungsgruppen in besonderer Weise
vulnerabel gegeniiber den Effekten von Luftschadstoffen, hier sind vor allem die partikuldren
Schadstoffe von Bedeutung [111].

Wirkorte der Luftschadstoffe: Atemwegssystem

Chronisch Obstruktive Lungenerkrankungen - COPD

Im Rahmen einer COPD spielen Luftschadstoffe vor allem im Hinblick auf die mégliche Verur-
sachung von Exazerbationen eine Rolle, viele Studien deuten hier auf einen positiven Zusammen-
hang hin. So beschrieben Xu et al. [112] einen Anstieg der Rettungsstellenbesuche in Peking, China,
aufgrund einer akut exazerbierten COPD um 1,46 % (95%KI: 0,13 — 2,79 %) pro 10 pg/m3 PM, -Erh6hung
am selben Tag. Dieser Effekt verstérkte sich auf 3,15 % (95%KI: 1,39 — 4,91 %), wenn auch die drei nach-
folgenden Tage (lag days) in die Analyse einbezogen wurden. In einer weiteren Untersuchung von
DeVries et al. [113] erhohte sich das Exazerbationsrisiko pro 10 pg/m? Anstieg von PM,, um 2,6 % (95%KI:
1,6 - 3,4 %), fiir NO, um 4,2 % (2,5-6,0 %) pro 10 pg/m3 Anstieg der Kurzzeitexposition. Li et al. [114]
fanden in einer Metaanalyse von 59 Studien fiir sowohl gasférmige wie partikuldre Luftschadstoffe
signifikante Effekte mit relativem Risiko zwischen 1,01 (CO; 95%KI: 1,00 - 1,01) und 1,04 (NO,; 95%KI:
1,03 —1,06). Auch fiir eine Innenraumbelastung, zumindest mit partikuldren Substanzen, wurden
analoge Effekte gezeigt, so fiihrte ein Anstieg der PM, -Konzentration um 10p/m? zu einer um 44 %
erhoéhten Wahrscheinlichkeit fiir nachtliche Symptome und 38 % erh6hten Wahrscheinlichkeit, eine
schwere Exazerbation zu erleiden [115].

Daneben sind dhnlich wie in der Allgemeinbevolkerung auch bei COPD-Patienten negative Effekte auf
die spirometrische Lungenfunktion beschrieben. So fanden Bloemsma et al. [116] in einer Metaanalyse
von 25 Studien fiir einen Anstieg der tiglichen PM -Konzentration um 10 pg/ms3 eine geringe, aber
signifikante Abnahme bei FEV (3,38 ml (95%KI: 0,37 - 6,39 ml)) und bei PEF (0,611/min (95%KI: 0,01~
1,20 /min)). Die Ergebnisse fiir gasformige Schadstoffe waren demgegentiber allerdings inkonsistent
[116].

Fiir die tagliche Mortalitat von COPD-Patienten ergibt sich ebenfalls ein relativ klarer Zusammenhang
mit Luftschadstoffexposition. In der Metaanalyse von DeVries et al. [113] etwa erhohte sich pro 10 pg/m3
Anstieg NO, der Kurzzeitexposition das Mortalitatsrisiko um 3 % (95%KI: 1,6 - 4,5 %), pro 10 pg/m?
Anstieg von PM,  um 4,8 % (95%KI: 1,9 — 7,8 %).

Die vorliegende Datenlage zu einer moglicherweise erhéhten Priavalenz bzw. Inzidenz von COPD
aufgrund von Luftschadstoffen erscheint demgegeniiber international weniger homogen und
deutlich von Art und Konzentration der Belastungen abhédngig. Fiir das Kochen mit Biomasse und
die damit assoziierten Innenraumbelastungen, von Bedeutung primar in Lidndern mit niedrigem und
mittlerem Einkommen, ist ein positiver Zusammenhang gut belegt, etwa fiir COPD mit einer Odds
ratio von 2,80 (95%KI: 1,85 — 4,23) [117-119]. Die auf diese Weise verursachte COPD weist pathophysiolo-
gische Unterschiede zu einer auf langjahrigen Zigarettenkonsum zuriickgehende COPD auf [120]. Fir
die in westlichen Lindern beobachtete Aufienluftverschmutzung ist die Evidenz unklar. Eine Quer-
schnittanalyse mit 4.757 Frauen fand eine erhdhte Pravalenz (Odds Ratio 1,43 (95%KI: 1,23 —1,66)) pro
16 pg/m3 NO, [121]. Andere grofie Bevolkerungskohorten zeigten jedoch keine signifikanten Unter-
schiede, so wiesen Cai et al. [122] im Rahmen der ESCAPE-Kohorte zwar ein signifikant erhéhtes Risiko
fiir chronischen Auswurf bei Nichtrauchern, nicht jedoch generell fiir chronische Bronchitis nach.
Hierbei spielt allerdings auch die teils unzureichende Frithdiagnostik einer COPD sowie die Notwen-
digkeit langer Beobachtungszeitraume eine Rolle. So konnten Anderson et al. [123] zeigen, dass erst
bei einer Langzeitexposition mit erh6hten NO,-Werten tber 25 Jahre eine erh6hte COPD-Inzidenz
nachweisbar war (HR 1,07 (95%KI: 1,01 — 1,13) pro IQR von 5,8 mg/m3). Auch mag eine frithkindliche
Exposition, die in der Regel nicht berticksichtigt wird, bei der spateren Krankheitsentstehung eine
Rolle spielen.

Asthma bronchiale
Insgesamt unterstreicht eine Vielzahl von Studienergebnissen, dass eine kurzzeitige Exposition
gegeniiber Luftschadstoffen Exazerbationen eines bereits bestehenden Asthmas auslésen kann

[124]. Sowohl kurz- als auch langzeitige Expositionen mit Feinstaub (PM, , PM ) sind mit vermehrter

2.5
Asthmasymptomatik und vermehrtem Aufsuchen von Gesundheitsein;ichtungen assoziiert. In

einer umfassenden Metaanalyse von 87 Studien wurde eine signifikante Erh6hung des Risikos einer
Asthma-Exazerbation sowohl fiir gasformige als auch fiir partikuldre Luftschadstoffe beschrieben, die
von einem relativen Risiko von 1,009 (95%KI: 1,006 —1,011) fiir O, bis zu 1,023 (95%KI: 1,015 - 1,031) fiir

PM,  reichte [125], wenngleich fir PM, ; in einzelnen Studien auch keine oder verminderte Symptome
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berichtet werden [112]. Aus Expositionsstudien ist aufierdem bekannt, dass gasformige Schadstoffe wie
O, und NO, die allergische Antwort im Rahmen eines Asthma bronchiale bzw. einer respiratorischen
Allergie gegeniiber inhalativen Allergenen verstarken kdnnen [126, 127].

Wie auch fiir die COPD besteht hingegen Unklarheit bei der Frage, ob eine Langzeitbelastung mit
Luftschadstoffen auch an der Entstehung eines Asthma bronchiale beteiligt ist bzw. es direkt ver-
ursachen kann [128, 129]. Auf Basis toxikologischer Studien erscheint ein solch kausaler Zusammen-
hang biologisch plausibel [130]. Die epidemiologische Evidenz fiir einen Zusammenhang ist jedoch
nicht eindeutig. So wurde in zwei Metaanalysen von Anderson et al. [131, 132] zwar kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Luftschadstoffexposition und der Pravalenz von Asthma gefunden , wohl
aber eine signifikante Assoziation mit der Asthmainzidenz mit einer Odds Ratio von 1,07 (95%KI: 1,02
-1,13) pro 10 pg/m3 Erhéhung von NO, sowie eine klare, jedoch nicht signifikante Tendenz mit einer
Odds Ratio von 1,16 (95%KI: 0,98 -1,37) pro 10/m? Erhdhung von PM, ..

Von besonderer Bedeutung scheint dabei die Ndhe des Wohnortes zu befahrenen Strafien mit
Schwerlastverkehr zu sein. So wurde etwa von Bowatte et al. [103] ein positiver Zusammenhang
zwischen dem Abstand der Wohnung / des Hauses zu einer vielbefahrenen Strafie und der Asthma-
pravalenz beschrieben. Lag der Wohnort <200 m von einer vielbefahrenen Strafie entfernt, war die
Asthmaprévalenz im Vergleich signifikant erhoht (Odds Ratio 1,49 (95%KI: 1,09 — 2,05)). Jingere Unter-
suchungen erbrachten ebenfalls zwar heterogene und numerisch vergleichsweise schwache, aber
insgesamt auf eine positive Assoziation deutende Ergebnisse [133]. Mechanistisch ist dabei gut belegt,
dass etwa Partikel aus Dieselabgasen nicht nur allergische Inmunantworten verstarken konnen,
sondern auch Sensibilisierungen gegeniiber Allergenen beglinstigen [134]. Auch fiir gasférmige Schad-
stoffe ist eine Erhohung der Suszeptibilitit gegeniiber inhalativen Allergenen beschrieben [124].
Daneben werden die Induktion von oxidativem Stress, ein Remodelling der Atemwege sowie die
Aktivierung inflammatorischer Signalwege als mogliche beglinstigende Faktoren in der Pathoge-
nese des Asthma bronchiale diskutiert [130]. Bei der Beurteilung kausaler Zusammenhédnge zwischen
Luftschadstoffexposition und Asthmapathogenese stellt sich methodisch die Herausforderung einer
addquaten Differenzierung des tatsiachlichen Erst-Auftretens der Erkrankung gegentiber der Exazer-
bation eines bereits bestehenden, bisher subklinisch verlaufenden und damit nicht diagnostizierten
Asthmas. Diese definitorische Schwierigkeit kann moglicherweise einen Teil der Heterogenitét der
vorliegenden Datenlage erklaren.

Atemwegsinfekte / Bronchitis / Pneumonie

Eine Reihe von Studien haben den Einfluss von kurz- und langfristiger Luftschadstoffbelastung auf
Infektionen der Atemwege untersucht. Xu et al. [112] wiesen im Jahr 2013 in Peking bei einem Anstieg
der PM, -Konzentration um 10 pg/m? eine Zunahme der Rettungsstellenbesuche am selben Tag (lago)
um 0,19 % (95%KI: 0,04 — 0,35 %) fiir Infektionen der oberen Atemwege bzw. 0,34 % (95%KI: 0,14 — 0,53 %)
fur Infektionen der unteren Atemwege nach. Die PM, -Konzentration lag in diesem Zeitraum mit
einem Tagesdurchschnittswert von 102,1 pg/m3 jedoch auch deutlich tiber der u. a. in Deutschland
typischen Belastung.

Eine niederlandische Studie fand hohere Inzidenzen fiir ambulant erworbene Pneumonien in
Gebieten mit hoherer Bevolkerungsdichte und landwirtschaftlichen Aktivitét [135). Im Gegensatz
dazu waren Gebiete mit niedrigen Inzidenzen durch eine geringe Bevolkerungsdichte und niedrige
landwirtschaftliche Tatigkeit charakterisiert. Die Autoren schlussfolgerten, dass sich diese Unter-
schiede moglicherweise mit einer durch Emissionen von Luftschadstoffen aus Verkehr, Industrie und
Landwirtschaft erhohten Suszeptibilitat fiir Pneumonieerreger erklaren lief3e. Neupane et al. [136]
untersuchten die Langzeiteffekte von Luftverschmutzung auf die Hospitalisierungsraten aufgrund
einer ambulant erworbenen Pneumonie in &lteren Erwachsenen (> 65 Jahre). Erhohte Langzeitkon-
zentrationen von sowohl PMZO5 als auch NO, wiesen ein signifikant erh6htes Risiko auf (PMZ_S: OR 2,26
(95%KI: 1,20 - 4,24); NO,: OR 2,30 (95%KI: 1,25 — 4,21)), fiir SO, konnte dieser Effekt nicht nachgewiesen
werden. Ursachlich fiir die Erkrankung konnten von den Luftschadstoffen ausgeldste epitheliale
Schédden und eine reduzierte mukozilidre Clearance sein, welche zur einer erhohten Suszeptibilitat
gegeniiber bakteriellen Pathogenen fiihren kann.

Wirkorte der Luftschadstoffe: Atemwegssystem

Hooper et al. [137] untersuchten Privalenz und Inzidenz chronischer Bronchitis in einer U.S.-Kohorte
von ca. 50.000 Frauen [137]. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang wurde zwischen der Pravalenz
der chronischen Bronchitis und PM,  gefunden (Odds Ratio pro Anstieg um einen Interquartilsabstand
(IQR): 1,07 (95%KI: 1,01 - 1,13)). Fiir die anderen beiden untersuchten Schadstoffe PM, und NO, waren
die Effekte dhnlich, jedoch nicht statistisch signifikant. Teilte man die Gruppe anhand des Raucher-
status, lief3en sich signifikante Effekte aller drei untersuchten Schadstoffe auf die Pravalenz der
chronischen Bronchitis ausschlie8lich in der Gruppe der Niemals-Raucher nachweisen, jedoch keine
signifikanten Auswirkungen auf Personen, die jemals geraucht haben. Eine Assoziation zwischen
Langzeitbelastung mit Luftschadstoffen und der Inzidenz der chronischen Bronchitis bestand nicht.
Nicht alle epidemiologischen Studien konnten einen eindeutigen Zusammenhang erhohter Luft-
schadstoftkonzentrationen mit Atemwegsinfekten nachweisen. So konnten Cai et al. [122] im Rahmen
einer Metaanalyse von fiinf Studienkohorten, welche Teil des ESCAPE-Projektes waren, keine signi-
fikanten Assoziationen von Symptomen einer chronischen Bronchitis mit einem der untersuchten
Luftschadstoffe herstellen.

Besonders haufig untersucht sind die Auswirkungen auf Kinder. Brugha und Grigg [138] fassten die
Auswirkungen erhohter Luftschadstoffkonzentrationen auf Atemwegsinfekte bei Kindern zusammen.
So fiihren schon prénatal erhohte PM, -Konzentrationen zu vermehrten Episoden von Bronchitiden
und Pneumonien. Auch postnatal existieren signifikante Korrelationen erhéhter Schadstoffkonzentra-
tionen mit den Diagnosen Bronchitis und Pneumonie (PM, .-Anstieg um 25 pg/m? im 30-Tage-Mittel-
wert erhoht das relative Risiko fiir Kinder <2 Jahre an einer Bronchitis zu erkranken um 30 % (95%KI:
8 - 58 %)), wenngleich nicht stets in allen Studienkohorten ein signifikanter Zusammenhang gefunden
werden konnte [139]. Der Mechanismus ist unklar, jedoch scheint eine Beeintrachtigung der Lungen-
entwicklung mitbeteiligt zu sein. MacIntyre et al. [140] fanden einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Pneumonien und Verkehrsemissionen bei ca. 16.000 Kindern aus zehn Kohorten. Fiir

nahezu alle untersuchten Schadstoffe, ausgenommen PM_, zeigte sich ein signifikant erhohtes Risiko

2.57
einer Pneumonie im frithen Kindesalter bei einem Anstieg der Luftschadstoffkonzentrationen (z. B.
10 pg/m? Anstieg NO, OR 1,30 (95%KI: 1,02 —1,65)). Beschrankte man die Analyse auf Kinder im 1. Lebens-
jahr, fiihrten auch erh6hte PM,, zu einem erhdhten Infektionsrisiko (5 pg/m? Anstieg PM, OR 4,06

(95%KI: 1,93 - 8,57)).

Darrow et al. [141] untersuchten die Kurzzeiteffekte erhohter téglicher Luftschadstoffkonzentratio-
nen auf die Rettungsstellenbesuche von Kindern im Alter von 0—4 Jahre aufgrund einer Bronchitis/
Bronchiolitis, Pneumonie und Infektion der oberen Atemwege iiber einen Zeitraum von 18 Jahren in
Atlanta, Georgia. Sowohl Ozon als auch verkehrsbedingte Luftverschmutzung (NO,, CO, Kohlenstoft-
anteil von PM, ) waren mit einem erhdhten Risiko fiir eine Pneumonie (relatives Risiko pro Anstieg
um einen IQR, z. B. 0,=10% (95%KI: 4,7 15,5 %), NO, = 2,6 % (95%KI: 0,1-5,1 %) und eine obere Atem-
wegsinfektion (z. B. 0,=32% (95%KI: 0,6 - 5,8 %), NO, = 3,3 % (95%KI: 1,9 — 4,7 %) vor allem fiir Kinder
im Alter 1— 4 Jahre assoziiert. Bai et al. [142] fanden in ihrer Analyse von Krankenhausbesuchen auf-
grund von akuter Bronchitis heraus, dass der Zusammenhang zwischen erhéhten Schadstoffkonzen-
trationen und Atemwegsinfekten am starksten bei Kindern im Schulalter zwischen 6 und 14 Jahren
ausgepragt war. Deutlich stiarker waren die Effekte wahrend der kalten Jahreszeit. Hingegen war das
Risiko einer akuten Bronchitis aufgrund von Luftschadstoffen wahrend der warmen Jahreszeit ab-
geschwicht (z. B. betrug pro Anstieg um einen IQR von NO, das relative Risiko 1,03 (95%KI: 1,01 -1,06)
in der kalten vs. 0,96 (95%KI: 0,93 — 0,98) in der warmen Jahreszeit). Die Autoren der Studie fiihrten
das erhohte Risiko der Altersgruppe 6-14 Jahre darauf zuriick, dass diese Kinder im Vergleich zu den
jungeren die Schule aufsuchen miissen und somit vermehrten Verkehrsemissionen ausgesetzt sind.
Als Faktoren fiir das erh6hte Risiko wiahrend der kalten Jahreszeit wurden einerseits vermehrte in-
verse Wetterlagen in der untersuchten Region (Hefei, China), andererseits ein in dieser Zeit ebenfalls
erhohtes Risiko fiir beispielsweise Virusinfektionen diskutiert, welche mit den Luftschadstoffeffekten
wechselwirken.
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Eine Metaanalyse von 17 Studien aus Europa, Australien, China, Nord- und Stidamerika von Nhung

et al. untersuchte die Auswirkungen von kurzzeitiger Luftschadstoffexposition und Pneumonien im
Kindesalter [143]. Fiir alle untersuchten Schadstoffe lief3en sich erhohte Risiken einer Hospitalisierung
o 18 % (95%KI:
0,5-3,1 %) pro 10 pg/m? PM, , 2,9 % (95%KI: 0,4 - 5,3 %) pro 10 ppb (parts per billion) SO,, 1,7 % (95%KI:
0,5-2,8 %) pro 10 ppb O,, 1,4 % (95%KI: 0,4 — 2,4 %) pro 10 ppb NO,, und 0,9 % (95%KI: 0,0 —1,9 %) pro
1.000 ppb CO.

aufgrund einer Pneumonie nachweisen: 1,5 % (95%KI: 0,6 — 2,4 %) pro 10 pg/m3 PM

Die Assoziation mit respiratorischen Infektionen erscheint daneben von Bedeutung fiir Luftschad-
stoffe aus Biomasseverbrennungsvorgéngen in Innenrdumen in Landern niedrigen und mittleren
Einkommens. Jiingere Metaanalysen erbrachten diesbeziiglich Evidenz sowohl im Kindes- als auch
im Erwachsenenalter [144, 145].

Pathophysiologisch ist der Mechanismus der hoheren Infektionsraten ungeklart. Allgemein wird
davon ausgegangen, dass Gase wie NO, oder O, zu Inflammationsreaktionen des respiratorischen
Epithels fithren und dadurch sowohl die physikalische Barriere gegeniiber Erregern als auch die
Immunabwehr schwiéchen. Day et al. untersuchten die Auswirkungen von Ozon auf inflammatorische
Biomarker in 89 gesunden Erwachsenen [146]. Neben der Erh6hung kardiovaskuldrer Marker auf
systemischer Ebene berichteten die Untersucher von einem Anstieg des FeNO (fractional exhaled NO)
als Marker der bronchialen Inflammation, ohne dass sich jedoch detektierbare Verdnderungen in der
Lungenfunktion zeigten.

Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD)

Der Zusammenhang zwischen Luftschadstoffexposition und dem Auftreten oder dem Verlauf inter-
stitieller Lungenerkrankungen ist im Vergleich zu anderen respiratorischen Krankheitsentitaten
weniger gut untersucht. In der jiingeren Vergangenheit widmete sich dieser Frage jedoch eine wach-
sende Zahl von Untersuchungen und erbrachte begrenzte Hinweise auf positive Zusammenhinge
sowohl mit Exazerbationen als auch mit einer erh6hten Inzidenz von ILD aufgrund der Schad-
stoffbelastung.

So analysierten Winterbottom et al. [147] die Langzeiteffekte von Feinstaub auf die Lungenfunktion von

Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose (IPF) und beobachteten bei einer Zunahme der PM |
Konzentration um 5 pg/m? eine zusétzliche jahrliche Reduktion der FVC um 46 ml (95%KI: 12-81 ml).
Kein signifikanter Zusammenhang bestand zwischen der Exposition gegentiber PM, oder einem der
Luftschadstoffe und der Abnahme der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest. Auch Johansson et al. [148]
beobachteten die Effekte auf die Lungenfunktion von IPF-Patienten. So lief3 sich ein Zusammenhang
zwischen der durchschnittlichen Luftschadstoffkonzentration (Langzeitexposition) und der Lungen-
funktion (FVC%) beobachten, jedoch wurde keine Assoziation zwischen wochentlichen Veranderungen
(Kurzzeitexposition) der Schadstoffbelastung und akuten Veranderungen der Lungenfunktion gesehen.
Subjektive Patientenbeschwerden wie Dyspnoe waren ganzlich unabhidngig von der lang- oder kurz-
fristigen Luftschadstoffkonzentration. Die Autoren der Studie vermuteten, dass die FVC als Lungen-
funktionsparameter wahrscheinlich zu , grob“ ist, um die durch kurzzeitige Exposition gegeniiber
Luftverschmutzung ausgelosten Verdnderungen zu messen. Eventuell konnten alternative Messme-
thoden wie eine bronchoalveolare Lavage (BAL) oder Entziindungsparameter im Serum die unmittel-
baren Reaktionen auf verdnderte Schadstoffbelastungen besser erfassen.

Das Risiko einer akuten Exazerbation bei IPF war in einer Studie von Johannson et al. [149] mit erh6h-
ten kurz- bis mittelfristigen Konzentrationen von NO, (Hazard Ratio (HR) 1,41 (95%KI: 1,04 —1,91)) und

o, (HR 1,57 (95%KI: 1,09 - 2,24)), jedoch nicht von PM_, SO, oder CO, assoziiert. Typischerweise lassen
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sich in ungefdhr 50 % der Fille bei einer akuten Verschlechterung einer IPF keine offensichtlichen
Ursachen finden. Johannson et al. beobachteten, dass in einem Zeitraum von sechs Wochen vor der
Exazerbation sowohl eine Erh6hung der durchschnittlichen Luftschadstoffkonzentration als auch die
vermehrte Anzahl an Uberschreitungen tiber das Grenzniveau sowie eine Erhéhung der Maximalkon-
zentration mit einem erhohten Risiko fiir eine Exazerbation assoziiert waren. Die Ergebnisse einer
franzosischen Kohortenstudie unterstiitzen diese Daten [150]. Akute Exazerbationen waren signifikant
mit héheren kurzfristigen O,-Konzentrationen (HR pro 10 pg/m?3 = 1,47 (95%KI: 1,13 — 1,92)) assoziiert,

aber ein Zusammenhang mit der NO,-, PM, - und PM, -Belastung existierte nicht.

Wirkorte der Luftschadstoffe: Atemwegssystem

Auch konnte keine Assoziation zwischen einem Krankheitsprogress und einem der Luftschadstoffe
wiahrend des Studienzeitraums von sieben Jahren hergestellt werden. Jedoch gab es ein signifikant
erhohtes Mortalitatsrisiko bei im Mittel vermehrter langfristiger Exposition gegentiber PM, .

(HR pro 10 pg/m? = 7,93 (95%KI: 2,93 - 21,33)) und PM  (HR pro 10 ng/m? = 2,01 (95%KI: 1,07 - 3,77)).

Im Hinblick auf eine (Mit-)Verursachung von ILD durch Luftschadstoffexposition beobachteten de
Jong et al. [151] in einer grofen niederldndischen Kohorte mit 51.855 Probanden, dass eine Exposition,

vor allem gegeniiber NO, und PM , mit signifikant geringeren FVC-Werten assoziiert waren (NO,:

10’
-57 ml (95%KI: -70 - -44 ml), PM, : -174 ml (95%KI: -248 - -101 ml), wihrend die FEV, kaum beeinflusst
wurde (NO,: -18 ml (95%KI: -30 —-7 ml), PM_: -21 ml (95%KI: -83 — 42 ml). Diese Assoziation war aus-
gepragter bei Frauen, libergewichtigen Teilnehmern sowie Personen mit vorbestehender obstruktiver
Lungenerkrankung und kann als méglicher Hinweis auf beginnende fibrotische Lungenveranderun-
gen gewertet werden. Conti et al. [152] konnten hingegen keinen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen der Inzidenz einer IPF und der Langzeitexposition gegentiber NO,, O, und PM, in einer Region
in Norditalien nachweisen. Unadjustierte Modellberechnungen zeigten jedoch einen Zusammenhang
zwischen erh6hten NO,-Konzentrationen wéhrend der kalten Jahreszeit und der IPF-Inzidenz. Sack et
al. [153] untersuchten die MESA-Kohorte, initial gegriindet zur Untersuchung subklinischer kardiovas-
kulérer Erkrankungen, auf den Zusammenhang zwischen Luftschadstoffexposition und subklinischer
ILD. Aufgrund des urspriinglichen Studiendesigns der MESA-Kohorte erhielten die Probanden wieder-
holt eine kardiale Computertomographie, welche ungefihr 70 % des Lungenvolumens abbildete.
Ungefahr die Hélfte der Probanden erhielt beim 10-Jahres-Follow-Up eine vollstdndige Lungen-Com-
putertomographie. Die Wahrscheinlichkeit einer interstitiellen Abnormalitét im Lungen-CT stieg bei
einer héheren Langzeitexposition gegeniiber NO, (OR 1,77 pro 40 ppb (95%KI: 1,06 - 2,95)).

Urséchliche Faktoren fiir die Entstehung einer ILD bzw. ihrer Exazerbationen sind oftmals unbekannt.
Ein Zusammenhang mit Luftschadstoffen erscheint aber mechanistisch durchaus plausibel. Aus Ex-
positionsstudien mit gesunden Menschen ist bekannt, dass eine kurzzeitige Exposition gegeniiber
Luftschadstoffen in geringen Konzentrationen eine leichte inflammatorische Reaktion im Bronchial-
system hervorruft. Ob eine Langzeitexposition eine Metaplasie bewirkt und in einen fibrotischen
Umbau miindet, ist jedoch unklar. Viele der bekannten Luftschadstoffe verursachen oxidativen

Stress infolge der Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS). Patienten mit einer ILD haben eine
verminderte antioxidative Kapazitét, sodass sie moglicherweise anfilliger gegeniiber ROS durch
Luftschadstoffe sind. Zusatzlich ist bekannt, dass eine Langzeitexposition gegentiber Luftschadstoffen
mit einer Verkiirzung der Telomere assoziiert ist. Ebenso existieren Studien, die bestimmte ILD mit
einer Telomerverkiirzung in Verbindung bringen, ohne dass genetische Ursachen gefunden werden
konnten. Méglicherweise sind Luftschadstoffexpositionen fiir dieses Phanomen verantwortlich. Eine
weitere mogliche Erklarung ist die Aktivierung des TGF-B Pathways durch Luftschadstoffe (z. B. Diesel-
abgase), welcher zu vermehrter Fibrogenese fiihrt [154].

Lungenkrebs

Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung von Lungenkrebs ist inhalatives Zigarettenrauchen.
Daneben wird jedoch auch fiir die Exposition gegeniiber Luftschadstoffen der Umgebung eine,
wenngleich relativ betrachtet geringere, Risikoerh6hung berichtet. Dies gilt auch nach Adjustie-
rung fiir Zigarettenrauchen, insbesondere stehen hier Adenokarzinome im Vordergrund. Bereits 1993
beschrieben Dockery et al. [155] im Rahmen der Harvard Six Cities-Studie ein diesbeziiglich erhdhtes
Mortalitatsrisiko aufgrund von Luftverschmutzung. So war das Risiko, an Lungenkrebs zu versterben,
in der Stadt mit der hochsten Luftverschmutzung héher als in der Stadt mit der geringsten Luftver-
schmutzung (RR 1,37 (95%KI: 0,81 - 2,31)). Pope et al. [91] etablierten PM,  als Risikofaktor fiir die Entste-
hung von Lungenkrebs mit einem 8 % (95%KI: 1—16 %) signifikant erhohten Risiko, an Lungenkrebs
zu versterben, pro 10 pg/m?® PM, _ Anstieg. Lepeule et al. [156] erweiterten den Follow-Up Zeitraum im
Rahmen der Harvard Six Cities Studie von initial 14 — 16 Jahren (1974 — 1991) auf >30 Jahre (bis 2009).
Dort fiihrte ein Anstieg von 10 pg/m?3 PM, , sogar zu einer Risikozunahme von 37 % (95%KI: 7 —75 %)
an Lungenkrebs zu versterben. Beelen et al. [157] beobachteten 2008 einen Zusammenhang zwischen
der Inzidenz von Lungenkrebs und einer Exposition gegeniiber verkehrsbedingten Luftschadstoffen.
Ein signifikant erhohtes Risiko fand sich bei Niemals-Rauchern fiir die verkehrsbedingte Emission
von Ruf? (RR 1,47 (95%KI: 1,01 - 2,16) pro Anstieg um 10 pg/m3).

A

W///@ IS
.\ Rt



W///@HA
g\ | &

%

Wirkorte der Luftschadstoffe: Atemwegssystem

Andere Rauchergruppen (Ex-Raucher, aktive Raucher) sowie Abschitzungen fiir die gesamte Kohorte
wiesen kein signifikant erhohtes Risiko auf. Diese Beobachtung ldsst darauf schlieen, dass traffic-
related air pollution (TRAP) das Risiko fiir das Entstehen von Lungenkrebs erhoht, jedoch gegen-
iiber dem bei gleichzeitig oder stattgehabter Zigarettenrauchexposition deutlich erh6htem Risiko
statistisch nicht mehr auflésbar ist.

Auch Raaschou-Nielsen et al. [158] untersuchten anhand einer tiber 50.000 Personen starken dénischen
Kohorte die Beziehung zwischen Lungenkrebsinzidenz und der Langzeitbelastung mit TRAP mit
Fokus auf NO,. Die Menschen, die der héchsten Belastung an NO, ausgesetzt waren, hatten auch ein
signifikant erhohtes Risiko, an einem Lungenkrebs zu erkranken. Ebenso war das Risiko fiir Nicht-
raucher signifikant erhoht, die weniger als 50 m von einer vielbefahrenen Strafie entfernt wohnten.
Im Rahmen der grofien ESCAPE-Studie konnten Raaschou-Nielsen et al. [159] bei insgesamt 312.944
Kohortenmitgliedern jedoch keinen signifikanten Zusammenhang zwischen NO_bzw. NO, und der
Lungenkrebsinzidenz feststellen [159]. Die Metaanalyse ergab allerdings ein signifikant erhdhtes Ri-
siko bei erhéhten PM, _-Konzentrationen (HR 1,22 pro 10 ng/m? (95%KI: 1,03 - 1,45)) sowie eine positive
Assoziation mit PM, , die jedoch keine statistische Signifikanz erreichte (HR 1,18 pro 5 pg/m? (95%KI:
0,96 —1,46)). Besonders Adenokarzinome der Lunge zeigten einen Zusammenhang mit erhohter Fein-
staubbelastung (HR 1,55 pro 5 pg/m3 PM, (95%KI: 1,05 - 2,29)). Fajersztajn et al. [160] betonen in ihrem
Review, dass das relative Risiko, einen Lungenkrebs aufgrund von Luftverschmutzung zu entwickeln,
zwar insgesamt gering ist, jedoch das attributale Risiko aufgrund der weltweiten Expositionszahlen
von entsprechender gesundheitspolitischer Bedeutung ist.

Im Juni 2012 bewertete die International Agency for Research on Cancer (IARC) Dieselmotorab-
gase als karzinogen fiir den Menschen (Gruppe 1) sowie Benzinmotorabgase als méglicherweise
karzinogen fiir den Menschen (Gruppe 2B) [161]. Grundlage fiir diese Bewertung waren mehrere
Studien, die ein deutlich erh6htes Lungenkrebsrisiko bei Bergarbeitern, Bahnarbeitern und Last-
kraftwagenfahrern fanden. Eine Metaanalyse aus 20 Studien unterstiitzt diese eindeutige Einstufung
[162]. So erhoht sich das Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken, pro 10 pg/m? Zunahme an NO, um 4 %
(95%KI: 1- 8 %) bzw. an NO_um 3 % (95%KI: 1- 5 %). Aufgrund der eindeutigen Studienergebnisse
wertete die IACR im Oktober 2013 zudem Luftverschmutzung und Feinstaubbelastung der Aufenluft
als karzinogen fiir den Menschen [163]. Eine im Zusammenhang mit diesem Bewertungsprozess ent-
standene Metaanalyse ergab ein relatives Risiko von 1,09 (95%KI: 1,04 —1,14) bzw. 1,08 (95%KI: 1,00 — 1,17)
pro 10 pg/m? Anstieg von PM,  bzw. PM,  [164]. Wie bereits beschrieben, scheinen vor allem Adenokar-
zinome mit erhohten Feinstaubkonzentrationen assoziiert zu sein.

Wirkorte der Luftschadstoffe: Atemwegssystem
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ZUSAMMENFASSENDE BEURTEILUNG

Adverse Effekte von Luftschadstoffen auf die Lungenfunktion in der Allgemeinbevélkerung und bei Patienten mit Lungen-
erkrankungen sind gut untersucht und belegt; dies gilt insbesondere fiir partikulare Luftschadstoffe. Zwar sind die beobach-
teten Wirkungen numerisch vergleichsweise gering, ihre Bedeutung ergibt sich jedoch aus der Tatsache, dass praktisch die
gesamte Bevolkerung davon betroffen ist. Als besonders vulnerable Gruppen sind Kinder, altere Menschen sowie Patienten mit
bereits vorliegender respiratorischer Erkrankung zu betrachten. Sowohl bei Asthma als auch bei COPD und begrenzt auch bei IPF
existiert Evidenz fiir eine Steigerung von Exazerbationen aufgrund erhéhter Luftschadstoffexposition, im Falle von IPF insbesondere
fiir O,. Fir einen kausalen Zusammenhang mit der Krankheitsentstehung selbst hingegen gibt es zwar Hinweise, jedoch, zumindest
fur die in westlichen Landern typischerweise beobachteten Luftschadstoffexpositionen, kein homogenes Bild. Des Weiteren ist ein
Anstieg von Bronchitiden und Pneumonien aufgrund erhohter Luftschadstoffexposition gut belegt, sowohl im Kindes- wie im
Erwachsenenalter. Auch hier liegt insbesondere fiir partikuldre Belastungen gute Evidenz vor. In Ladndern niedrigen und mittleren
Einkommens ist daneben die Verbrennung von Biomasse in Innenrdumen ein bedeutsamer Faktor. Luftschadstoffe, vor allem jene
aus verkehrsbezogenen Quellen, wirken dariiber hinaus lungenkanzerogen, insbesondere im Hinblick auf Adenokarzinome, wenn-
gleich mit vergleichsweise geringerem relativen Risiko gegentiber dem Hauptrisikofaktor Zigarettenrauchen.

Dariiber hinaus bestehen jedoch weiterhin substantielle Wissensliicken beim genauen Verstandnis der Effekte von Luft-
schadstoffen auf die respiratorische Gesundheit. Die vorliegende Evidenz ergibt bislang keine eindeutigen Hinweise auf
Schwellenwerte von Schadstoffkonzentrationen, unterhalb derer keine respiratorischen Effekte auftreten. Ebenso ist der
Zusammenhang zwischen Expositionsdauer und Krankheitsverursachung noch nicht hinreichend geklart. Auch im Hinblick auf die
Langzeitfolgen einer Exposition im Kindesalter besteht Forschungsbedarf, um die vorliegenden Hinweise auf eine friihe Disposition
fur insbesondere obstruktive Atemwegserkrankungen im Erwachsenenalter zu substantiieren. Ebenfalls noch unbefriedigend ist die
gegenwartige Datenlage zur Frage genetischer Suszeptibilitat im Hinblick auf adverse Effekte von Luftschadstoffen [9], der Bedeu-
tung und Mechanismen epigenetischer wie transgenerationaler Wirkungen von Luftschadstoffexpositionen [165] sowie maglicher
protektiver Wirkungen der Ernahrung [10].
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Herz-Kreislauf-System

Alexandra Schneider

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind weltweit die fiihrende Todesursache fiir nicht-
ansteckende Erkrankungen. Etwa 30 % aller Todesfiille werden darauf zurtickgefiihrt
(http://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)).
Die in der Studie ,Gesundheit in Deutschland aktuell“ (GEDA) fiir Deutschland ab-
geschdtzte Lebenszeitprdvalenz von koronarer Herzerkrankung, Herzinfarkt oder

-insuffizienz sowie Schlaganfall betrdgt bei Mdnnern 13,3 % und bei Frauen 10,7 % [1¢6].

Vor allem individuelle Lebensstilfaktoren wie Rauchen, ungesunde Erndhrung oder mangelnde
Bewegung gelten als beeinflussbare Risikofaktoren, wihrend die Exposition gegeniiber Luft-
schadstoffen die Gesamtbevolkerung betrifft und vom Einzelnen nur in sehr geringem Maf3e
beeinflusst werden kann [22, 82, 167]. Obwohl die Luftschadstoffe primar iiber die Atemwege in den
Korper gelangen und damit zunéachst ein Gesundheitsrisiko fiir die Lunge naheliegt, stellen sie das
grofdte attributable Risiko fiir das Herz-Kreislauf-System dar. Zahlreiche epidemiologische Studien
weltweit [23, 27] konnten zeigen, dass die Exposition von Aufienluftschadstoffen nicht nur lokale
Effekte in der Lunge, sondern vor allem auch systemische Effekte im Herz-Kreislauf-System hervor-
rufen kann. Aus diesem Grund gab die American Heart Association im Jahr 2010 ein Statement mit
folgenden Schlussfolgerungen heraus: , A wide array of new studies that range from epidemiology to
molecular and toxicological experiments have provided additional persuasive evidence that present-
day levels of air pollutants contribute to cardiovascular morbidity and mortality.“ Und: , It is the opinion
of the writing group that the overall evidence is consistent with a causal relationship between PM,
exposure and cardiovascular morbidity and mortality. ... Finally, PM, , exposure is deemed a modifiable
factor that contributes to cardiovascular morbidity and mortality. [22]

Mortalitdat und Morbiditat

Zu den wichtigsten europidischen Kurzzeitstudien im Hinblick auf Partikel zahlt die APHEA2-Studie
(Air Pollution and Health: A European Approach 2). Dabei handelt es sich um eine multizentrische
Studie, die in 29 europdischen Stadten durchgefiihrt wurde [98]. In dieser Studie konnte ein line-
arer Zusammenhang zwischen einem Anstieg von PM um 10 pg/m? mit einer erh6hten Mortali-
tit aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Anstieg um 0,76 % (95%KI: 0,47 — 1,05 %)) gezeigt
werden [97]. Dariiber hinaus waren erhohte Partikelkonzentrationen in der Luft mit vermehrten
Krankenhausaufnahmen aufgrund kardiovaskuldrer Erkrankungen assoziiert (Anstieg um 1,3 %
(95%KI: 0,7-1,8 %) flir einen PM_-Anstieg um 10 pg/m? fiir Personen alter als 65 Jahre) [168]. Entspre-
chende grofle Studien in den USA wie die NMMAPS (National Mortality, Morbidity and Air Pollution
Studies) [169, 170] lieferten dhnliche Ergebnisse. In der APHEA2-Studie wurde auch die Auswirkung von
Ozon auf die Sterblichkeit in 23 europdischen Stddten untersucht [99]. Effekte konnten fiir die warme
Jahreszeit nachgewiesen werden, wobei man fiir Ozon stérkere Assoziationen mit Atemwegs- als mit
Herz-Kreislauf-Erkrankungen fand. Ein Anstieg des mittleren 1-Stundenwertes von Ozon um 10 pg/m3
im Sommer fiihrte zu einer Erhohung der Gesamtmortalitat um 0,33 % (95%KI: 0,17 — 0,52 %). Bei

den Herz-Kreislauf-Erkrankungen waren es 0,45 % (95%KI: 0,22 — 0,69 %) [99]. Die praktisch lineare
Dosis-Wirkungsbeziehung blieb auch dann statistisch signifikant, wenn fiir andere Luftschadstoffe
adjustiert wurde.

Uber die Auswirkungen einer Langzeit-Exposition existiert inzwischen ebenfalls eine Reihe von
umweltepidemiologischen Studien. Die mit Abstand grofite und umfassendste Kohortenstudie, in
der ein Zusammenhang zwischen der Langzeit-Exposition gegentiber Feinstaub und der Sterblichkeit
untersucht wurde, ist die ,,American Cancer Society“ (ACS)-Studie [91, 100]. Diese Studie basiert auf
der ,,ACS Cancer Prevention II“-Studie, die 1982 initiiert wurde und ungeféhr 1,2 Millionen amerika-
nische Teilnehmer aus allen 50 US-Bundesstaaten rekrutiert und ihre Sterbedaten bis 1998 erhoben
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hat. In den Analysen von Pope und Kollegen [91] wurden Risikofaktoren und der Todeszeitpunkt sowie
die Todesursachen von etwa 550.000 Teilnehmern dieser Kohorte erfasst und mit Luftschadstoffkon-
zentrationen aus ca. 150 Stadten in Verbindung gebracht. Fiir die Gesamtmortalitdt und kardio-
pulmonale Todesfille wurden statistisch signifikant erhéhte relative Risiken fiir PM, gefunden.
So war z. B. ein Anstieg von PM, , um 10 pg/m’ mit einem erhdhten Risiko fiir kardiopulmonale
Mortalitdt von 9 % (95%KI: 3 — 16 %) assoziiert. Fiir die Gesamtmortalitét ergab sich eine Risikoer-
hoéhung von 6 % (95%KI: 2 — 11 %). Eine Re-Analyse sowie eine fortgeschriebene Auswertung mit Daten
aus weiteren acht Jahren bestatigten im Wesentlichen die urspriinglichen Studienergebnisse [171,172].
Die amerikanische ,Harvard Six Cities“-Studie [155] beobachtete ca. 8.000 Erwachsene iiber einen
Zeitraum von 14 bis 16 Jahren und konnte zeigen, dass die Mortalitdt in der am starksten durch PMZS
belasteten Stadt (Steubenville, Ohio, mittlere PMZ.S-Belastung 29,6 pg/m3) um 26 % (95%KI: 8 — 47 %)
hoéher war im Vergleich zu der Stadt mit der niedrigsten PM, -Belastung (Portage, Wisconsin, mittlere
PM, -Belastung 11,0 pg/my’). Ein wesentlicher Befund nach Verldngerung der Beobachtungszeit um
weitere acht Jahre war, dass eine verbesserte Luftqualitit zu einer Reduzierung des Sterblichkeitsrisi-
kos fiihrte (Abnahme um 27 % (95%KI: 5 — 43 %) fiir eine mittlere Abnahme des PM, um 10 pg/m3im
Vergleich der Perioden 1980-1985 und 1990-1998) [167]. Auch die Studie von Pope et al. [82] zeigte, dass
eine Verringerung von PM,  um 10 pg/m? zwischen 1980 und 2000 in US-amerikanischen Stddten

zu einer verldngerten Lebenserwartung (Erhebungszeitraum 1980-1990) von im Mittel 0,61 Jahren
fiihrte. Dabei war neben anderen Faktoren (z. B. Pravalenz des Rauchens, soziobkonomische Faktoren)
die Verbesserung der Luftqualitat fiir 15 % des gesamten Anstiegs der Lebenserwartung verantwort-
lich. In Europa wurden im Rahmen der niederlédndischen ,Netherlands Cohort Study-AIR“-Studie etwa
120.000 Personen von 1986 bis 2006 beobachtet. Die Langzeitexposition der Teilnehmer wurde durch
gemessene regionale und urbane Hintergrundkonzentration charakterisiert sowie durch eine Indi-
katorvariable, die das Wohnen in der Ndhe einer Hauptverkehrsstraf3e berticksichtigte. Das Wohnen
an einer stark befahrenen Straf3e war mit erh6hter kardiovaskularer Sterblichkeit assoziiert: relatives
Risiko 1,05 (95%KI: 0,99 —1,12) in Bezug auf die Verkehrsintensitédt auf der zum Wohnort nichstgelege-
nen StrafRe. Ahnliche relative Risiken zeigten sich fiir RuB (1,04 (95%KI: 0,95 —1,13)), PM,, (1,04 (95%KI:
0,90 —1,21)) und NO, (1,07 (95%KI: 0,94 - 1,21)) [173,174].

Einige aktuellere multizentrische Studien konnten die bestehende Evidenz der Rolle der Luftschad-
stoffe in Bezug auf die Gesundheit weiter untermauern (z. B. Mortalitat: 71, 81,175-178]; Inzidenz kardio-
vaskulédrer Erkrankungen: [179-181]). Insbesondere ist das ESCAPE-Projekt (,European Study of Cohorts
for Air Pollution Effects”) zu nennen, die erste multizentrische Langzeitstudie dieser Gréf3enordnung
in Europa. Um sowohl den Einfluss regulierter Luftschadstoffe wie NO,, PM, . und PM, als auch die
elementare Zusammensetzung der Partikel konsistent tiber existierende europaische Kohorten hin-
weg zu untersuchen, wurden in ESCAPE einheitliche Landnutzungsmodelle zur Expositionsabschat-
zung entwickelt. Da sich deutliche Gesundheitseffekte auch fiir Luftschadstoffbelastungen unter den
derzeitigen europdischen Grenzwerten feststellen lief3en, werden diese Zusammenhange derzeit im
ELAPSE-Projekt (,Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe*) weiter verfolgt. So ergab sich
fiir die urspriingliche Analyse der nattirlichen Mortalitdt ohne Schwellenwert fiir PM,  ein Hazard
Ratio von 1,07 (95%KI: 1,02 - 1,13) pro Anstieg des PM,, um 5 pg/m3, fiir Schwellenwerte von 25 pg/m3,
20 pg/m?3, 15 pg/m3 und 10 pg/m? blieb das Hazard Ratio quasi unverdndert: 1,06 (95%KI: 1,01 - 1,12),
1,06 (95%KI: 1,01 —1,12), 1,07 (95%KI: 1,01 — 1,13) und 1,06 (95%KI: 1,00 — 1,13).

Bereits 2010 folgerten Brook et al. [22] im ,,Scientific Statement from the American Heart Associa-
tion“, dass die existierende Evidenz fiir kardiovaskulidre Mortalitit, Krankenhauseinweisungen
und ischdmische Herzerkrankungen bzw. Herzinfarkt relativ stark ist und sich fiir Herzinsuffizi-
enz moderat darstellt. Seitdem hat sich die Evidenz vor allem fiir ischimische Herzerkrankungen
bzw. Herzinfarkt weiter konsolidiert.
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Biologische Mechanismen

Der Zusammenhang zwischen Luftschadstoffen und kardiovaskuldren Effekten kann mit den

folgenden Mechanismen erkldrt werden, die einzeln oder interaktiv in der Lage sind, das Risiko fir

Herz-Kreislauf-Krankheiten zu erh6hen [22, 25]:

1. Partikel kdnnen Abwehrprozesse in Form von Entziindungsreaktionen hervorrufen. Diese Reaktionen,
die sich zunéchst im Lungengewebe abspielen [182, 183], kdnnen ber freigesetzte Botenstoffe zur
systemischen Entziindung fiihren, die den gesamten Organismus betrifft und deren Ausmaf3 z. B. iber
Interleukin-6- und C-reaktive Proteinkonzentrationen im Serum erfasst werden kann. Als Folge kénnen eine
Stérung der Endothelfunktion, die Bildung von Thromben oder ein Fortschreiten von atherosklerotischen
Lasionen beobachtet werden.

2. Interaktionen deponierter Schadstoffe mit Reflex-Rezeptoren im Atemtrakt kénnen das vegetative
Nervensystem beeinflussen. Stérungen der vegetativen Balance haben indirekte Auswirkungen auf die
durch das Nervensystem mitgesteuerte Herzfunktion und kdnnen z. B. zu Herzrhythmusstorungen bei-
tragen bzw. fithren [184-186).

3. Partikel oder deren l6sliche Bestandteile kdnnen auch direkt auf Organe des Herz-Kreislauf-Systems
oder auf Blutbestandteile einwirken. Dies trifft insbesondere auf die ultrafeinen Partikel zu, die die
alveolokapilldre Schranke in den Alveolen tiberwinden und in den Blutstrom gelangen konnen, wo sie u. a.
eine Aktivierung von Leukozyten induzieren kénnen, die Viskositat des Blutes beeinflussen oder zu lokalen
Entziindungsreaktionen und Stérungen der Endothelfunktion, die maf3geblich an der vaskuldren Homéostase
beteiligt sind, flihren kénnen.

Dabei wird davon ausgegangen, dass direkte Effekte von Partikeln kardiovaskuldre Ereignisse vor
allem innerhalb weniger Stunden auslésen konnen. Daneben gibt es zunehmend Hinweise, dass
Partikel die Entstehung und Progression chronischer Prozesse wie der Atherosklerose fordern — ein
moglicher Mechanismus fiir die beobachteten Langzeiteffekte [25].

Kardiovaskuldre Endpunkte

Vegetative Balance

Das kardiovaskuldre System unterliegt einem komplexen Zusammenspiel zwischen autonomem
Nervensystem (Steuersystem), dem myokardialen Substrat, dem Zustand des Myokards (motorische
Funktion, ,Pumpeinheit“) und der myokardialen Vulnerabilitit (Toleranzbereich) [187]. Die myo-
kardiale Vulnerabilitat beinhaltet das Konzept der individuellen Suszeptibilitét beziiglich kardialer
Ereignisse wie Arrhythmien, transitorischer Ischamie oder des dynamischen Repolarisationsverhal-
tens [187]. Veranderungen im myokardialen Substrat wie Ischamie oder Hypertrophie sind mit einer
erhohten Morbiditdt und hiufig fatalen kardialen Ereignissen assoziiert und konnen z. B. nichtinva-
siv echokardiographisch oder aus EKG-Verdnderungen abgeleitet werden. Uber das konstante Zusam-
menspiel von sympathischer und parasympathischer Aktivitit steuert das autonome Nervensystem
die Herzfunktion. Die aus dem EKG abgeleitete Herzratenvariabilitdt (HRV) spiegelt die autonome
Modulation der rhythmischen Aktivitit des Sinusknotens wider [188] und wird als Marker fiir die
Beurteilung der vegetativen Balance des Herzens genutzt [188]. Eine reduzierte HRV gilt als Pradik-
tor eines hoheren Risikos fiir kardiovaskuldre Mortalitat und Morbiditdt [189, 190]. Im Allgemeinen
kann jede Art von Stress die sympathische Aktivitat steigern, so das myokardiale Substrat verandern
und folglich die myokardiale Vulnerabilitdt erh6hen. Diskutiert wird, dass Verdnderungen in der Luft-
qualitdt einen ausreichenden Stressfaktor darstellen, um als Trigger diese Kette von Ereignissen aus-
zuldsen. Suszeptible Personen wie dltere Menschen, Patienten mit Herzerkrankungen oder chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) sind dafiir pradisponiert [187].

Die Ubersichtsarbeit von Pieters et al. [191] zeigt, dass in vielen Studien eine Kurzzeitexposition
mit Luftschadstoffen mit einer reduzierten HRV assoziiert war, wobei diese Assoziationen be-
sonders bei dlteren Menschen, bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen bzw. Diabetes
oder bei Personen mit reduzierter anti-oxidativer Abwehr ausgeprigt waren und diese somit als
suszeptible Bevolkerung gelten [22, 192, 193]. Speziell ergab sich fiir die Frequency-domain Parameter
Low Frequency und High Frequency pro Anstieg um 10 pg/m? PM,  eine Abnahme um -1,66 % (95%KI:
-2,58 —-0,74 %) bzw. um -2,44 % (95%KI: -3,76 — -1,12 %). Fiir die Time-domain Parameter SDNN (Stan-
dard Deviation of the NN Interval) und rMSSD (Root Mean Square of Successive Differences ) ergaben
sich Abnahmen um -0,12 % (95%KI: -0,22 — -0,03 %) bzw. um -2,18 % (95%KI: -3,33 — -1,03 %).
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Die Ergebnisse aus der Ubersichtsarbeit legen nahe, dass Luftschadstoffe in der Lage sind, das auto-
nome Nervensystem zu beeinflussen. Dies wird von einem zusammenfassenden Bericht des Health
Effects Institutes [194] unterstiitzt. Er zeigt, dass eine Reduktion der HRV sowohl in epidemiologischen
Studien aus Deutschland (Augsburg) in Bezug auf die Exposition gegeniiber Luftschadstoffpartikeln
(PM, ,, Partikel im Akkumulationsmodus (ACP, 100 nm-500 nm), UFP, Ruf}) als auch aus den USA
(Rochester, New York) beobachtet wurde. Von besonderer Bedeutung und die Evidenz des Zusammen-
hanges klar stirkend ist die Tatsache, dass diese Beobachtung in zwei experimentellen Studien mit
kontrollierter Exposition repliziert werden konnte. Im Speziellen zeigte sich in den Time-domain-
Parametern eine Abnahme von SDNN um 1-5 % in Assoziation mit einer erhéhten Exposition gegen-
tiber UFP, ACP und PM,  in den vorangegangenen sechs Stunden und auch rtMSSD nahm in Assozia-
tion mit erhohtem PM, , der vorhergehenden sechs Stunden um 2-7 % ab.

Arrhythmien

Neben der HRV wurden weitere Parameter des EKGs in Bezug auf ihre Assoziation mit Luftschadstoff-
exposition in einem Zeitfenster von wenigen Stunden bis hin zu mehreren Tagen untersucht. Dazu
zdhlen z. B. das korrigierte QT-Intervall, die T-Wellen Amplitude oder die T-Wellen Komplexitat [195,
196], aber auch ventrikuldre und supraventrikuldre Arrhythmien [186, 197-202]. Die Ergebnisse dieser
Studien sind allerdings nicht konsistent und lassen keine klare Schlussfolgerung zu. Weiterhin
untersuchten Studien den Einfluss der Luftschadstoffe auf die Aktivierung von implantierten Kardio-
verter-Defibrillatoren, einem Defibrillator-System, das extreme Arhythmien wie Bradyarrhythmien,
ventrikuldre Tachykardien oder Kammerflattern erkennt und als Schrittmacher bzw. Defibrillator
fungiert und so Rhythmusstérungen in einen reguldren Herzrhythmus iiberfiihrt. Die Ergebnisse
dieser Studien sind bisher kontrovers, wie der Arbeit von Anderson et al. [197] zu entnehmen ist.

Insgesamt gesehen muss, wie auch von Brook et al. [22] geschlossen, die Evidenz in Bezug auf die
luftschadstoffassoziierte Arrhythmogenese noch als unklar angesehen werden. Allerdings wurden in
Bezug auf einen Herzstillstand (auBerhalb eines Krankenhauses) in den letzten Jahren wiederholt Asso-
ziationen mit partikuldren Luftschadstoffen (UFP, PM, , PM, , grobe Partikel (PM, -PM, )) und Ozon
berichtet [203, 204]. Hier reichen die Risikoanstiege in Bezug auf PM, , (Expositionsanstieg um einen
Interquartilsabstand am gleichen Tag bis zu vier Tagen vorher) von 2,4-7 % und in Bezug auf Ozon
von 4 % (fiir einen Expositionsanstieg um 20 ppb in den zwei Stunden vor dem Event) bis zu 18 % (fiir

einen Expositionsanstieg um einen Interquartilsabstand innerhalb von zwei Tagen vor dem Event).

Vaskuldre Regulation und Atherosklerose

Eine steigende Zahl von Studien konnte bisher eine positive Assoziation zeigen zwischen (Langzeit)-
Exposition gegeniiber Luftschadstoffen (meist PM, ) und der subklinischen Atherosklerose unter
Verwendung diverser Biomarker wie Intima-Media-Dicke der Arteriae carotis, Grad der koronaren
oder aortalen Verkalkung sowie anhand funktioneller Grof3en, wie Knochel-Arm-Index, vaskuldre
Reaktivitat, fibrinolytische Kapazitit und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-Aktivitdt, Thrombozyten-
adhésion, Ex-vivo-Thrombogenitéat und ST-T-Segment-Senkung im EKG (vergleiche auch [205]). Die
meisten Studien sind Querschnittsstudien und sollten deshalb mit Vorsicht in Bezug auf die kausale
Wirkungskette interpretiert werden. Dennoch dienen die Ergebnisse dieser Studien zur weiteren
Verfestigung der biologisch plausiblen Mechanismen, die man zurzeit zur Erklarung des Zusammen-
hangs zwischen Luftqualitdt und vaskuldrer Regulation sowie Atherosklerose diskutiert.

Vaskuldre Regulation

Sowohl in epidemiologischen Studien als auch in kontrollierten Expositionsstudien an Men-
schen und Tieren zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Luftschadstoffbelastung und ver-
minderter mikrovaskuldrer und vaskuldrer Funktion der Gefif3e [206-208]. So war z. B. die Lang-
Zeit—PMz.S—Exposition bei [207] mit funktionellen Parametern der Endothelfunktion, d. h. mit einer um
-0,16 % (95%KI: -0,27 — -0,05 %) verminderten flussvermittelten Vasodilatation und einer um -0,72 cm/s
(95%KI: -1,38 —-0,06 cm/s) verminderten hyperdmischen Flussgeschwindigkeit pro Anstieg um 1,99
pg/m? im réumlich aufgeldsten PM,  assoziiert. Auch die Néhe des Wohnorts zu einer Hauptstrafe
(Vergleich <50 m vs. 2400 m) war mit einer verminderten flussvermittelten Vasodilatation um -0,32 %
(95%KI: 0,58 — -0,06 %) verkniipft. Ahnliche Effekte ergaben sich mit -0,3 % (95%KI: -0,6 —-0,03 %) pro
Anstieg des Langzeit-PM, um 3 pg/m3 bei [206]. Chronische endotheliale Dysfunktion wird einheitlich
als Verlust der normalen Endothel-abhédngigen Vasodilatation charakterisiert [209], spielt eine wesent-
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liche Rolle beim atherosklerotischen Prozess [210-212] und ist ein wichtiger pradiktiver Marker fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen und fatale Ereignisse [213]. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass
die PM, -Exposition der Vortage die als flussvermittelte Vasodilatation gemessene Endothelfunktion
nachweislich beeintrachtigt [206, 214-217] — vermutlich tiber die Mediation von oxidativem Stress im
Gewebe, von Entzlindungsprozessen und einer reduzierten endothelialen NO-Freisetzung im Gefaf3-
bett, wiahrend vasokonstriktiv wirkende Stoffe wie Endothelin vermehrt freigesetzt werden [208].
Schneider et al. [214] berichteten pro Anstieg des PM, . um 10 pg/m? (Exposition am Tag der Messung)
von einer Abnahme der flussvermittelten Vasodilatation um -17,3 % (95%KI: -34,6 — 0,0 %), wohinge-
gen O’Neill et al. [215] etwas niedrigere und nicht statistisch signifikante Effekte fiir einen Anstieg des
PM,  und der Partikelanzahlkonzentration im 6-Tage-Mittel zeigten. Die starksten Effekte waren hier
fur Sulfat- und Ruf3exposition zu erkennen. Entsprechend berichten auch Studien zu Passivrauch ein-
heitlich eine Reduktion der Endothelfunktion nach Exposition gegeniiber Tabakrauch [218-220]. Unter
diesem Gesichtspunkt erscheint es plausibel, dass der langfristige Einfluss von Luftschadstoffen
iiber Monate und Jahre hinweg zu einer chronischen Verschlechterung der Endothelfunktion
fiihren kann. Inwieweit die beobachteten kurzfristigen Anderungen der Endothelfunktion als
Reaktion auf erh6hte Luftschadstoffe klinisch relevant sind, ist noch Gegenstand der Forschung.
Allerdings bieten diese Mechanismen eine mogliche Erklarung fiir die bei Patienten mit Insulinresis-
tenz, z. B. Typ-2-Diabetikern, beobachtete erhohte Suszeptibilitat gegentiber Luftschadstoffen, da
diese Patienten generell eine geringere Verfligbarkeit von NO in den Gefaflen aufweisen und so der
Luftschadstoffeffekt, die Insulinresistenz und die fortschreitende endotheliale Dysfunktion synergis-
tisch wirken.

Blutdruck, Hypertonie

Hypertonie ist die weltweit grofite singuldre Ursache fiir Mortalitdt aufgrund chronischer Krankheit.
Jeder systolische/diastolische Blutdruckanstieg um 20/10 mmHg verdoppelt das Risiko fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen - sogar im normotensiven Bereich [221]. Somit ist erhéhter Blutdruck der
Hauptvorldufer fiir fatale kardiovaskuldre Ereignisse, erhohter Blutdruck ist dabei fiir fast die Halfte
aller Herzinfarkte und Schlaganfille verantwortlich und wird im Global Burden of Disease Assess-
ment als weltweiter Risikofaktor an erster Stelle gelistet [222, 223]. Eine zunehmende Anzahl von
epidemiologischen und experimentellen Studien weist darauf hin, dass Luftschadstoffe akut zum
Anstieg des Blutdrucks beitragen konnen [224-226]. Trotz allem sind die Ergebnisse dieser Studien
nicht unbedingt konsistent. Signifikant positive Assoziationen wurden z. B. fiir PM, , organischen
Kohlenstoff und SO, im systolischen und/oder diastolischen Blutdruck sowie dem mittleren arteriel-
len Blutdruck um 2-8 mmHg pro Interquartilsanstieg des 5-Tage-Mittels des jeweiligen Luftschad-
stoffs von [224, 227-232] gezeigt, wohingegen andere Studien [233-235] fiir diese Luftschadstoffe keine
signifikante Assoziation finden konnten und [236, 237] sogar eine negative Assoziation fiir PM,, PM,
und UFP aus ihren Daten schlossen. Brook [238] fiihrt die sehr unterschiedlichen Studienergebnisse
auf verschiedene Faktoren zurtick: auf den Einschluss von unterschiedlich suszeptiblen Studienpopu-
lationen, eine mogliche Missklassifikation bei der Expositionsbestimmung, die unterschiedliche
chemische Zusammensetzung von Luftschadstoffen sowie auf vorhandene Storgrof3en, fiir die in den
statistischen Analysen nicht ausreichend adjustiert wurde, und letztlich auf nicht optimale Blut-
druckbestimmungen.

Im Grofen und Ganzen deuten die Studien darauf hin, dass es eher langanhaltende bzw. kumula-
tive Luftschadstoffexpositionen sind, die zu stirkeren Blutdruckeffekten fiihren, also z. B. Mittel-
werte tiber funf bis sieben Tage. So zeigte eine Metaanalyse von [226] fiir PM, _ einen systolischen bzw.
diastolischen Blutdruckanstieg von 1-2 mmHg pro 10 pg/ms3 iiber eine 5-Tageperiode, wohingegen
langere Expositionen in der Gréf3enordnung von 30 Tagen bis zu einem Jahr bei Effektgréf3en von
5-10 mmHg lagen. Eine steigende Zahl von Studien findet zudem eine Assoziation zwischen Wohn-
orten, die durch hohere PM, -Level belastet sind, und der Entwicklung einer Hypertonie per se [225,
226, 239-241]. Jedoch, dhnlich wie bei den akuten Effekten, zeigen auch die Langzeitstudien zum Teil sich
NO, oder Ruf,
wiahrend andere negative oder gar keine Assoziationen zeigen [242-245]. In einer Sensitivitdtsanalyse
fanden Pitchika et al. [246], dass die gefundenen Luftschadstoffeffekte in Bezug auf den Blutdruck fast

widersprechende Ergebnisse: Einige Studien zeigen positive Assoziationen mit PM, ,

doppelt so grofd waren, wenn nur Studienteilnehmer beriicksichtigt wurden, die mehr als zehn Jahre
an der gleichen Wohnadresse lebten, was die Bedeutung der Langzeitexposition fiir luftschadstoff-
assoziierte Effekte unterstreicht.
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Chronisch erhéhter Blutdruck durch die Exposition gegeniiber Luftschadstoffen erh6ht das Lang-
zeitrisiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse. Bei den eher transienten, kurzfristigen Blutdruckanstiegen
ist dagegen bisher ungeklart, inwieweit sie zu einem erhéhten kardiovaskuldren Risiko beitragen.
Die akuten Anstiege sind in der Regel gering und stellen fiir gesunde Menschen wahrscheinlich eher
kein Risiko dar. Brook et al. [224] weisen aber darauf hin, dass ein akuter Anstieg des Blutdrucks ein

plausibler Vorldufer von ischdmischen Ereignissen in suszeptiblen Patienten sein kann, da er, z. B.

bei Instabilitdt von vorhandenen Plaques, ein kardiovaskuldres Ereignis triggern kann. So lassen sich
laut Brook et al. [224] die beobachteten Assoziationen von PM, . mit Schlaganfillen sowie einer
Verschlechterung der Herzinsuffizienz zumindest teilweise auf Blutdruckanstiege zuriickfiihren.
Dies unterstreicht, dass sich aufgrund von Luftschadstoffen nicht nur ein einzelner biologischer
Endpunkt oder pathophysiologischer Biomarker verindert, der am Ende ein kardiovaskulires
Ereignis ausldst. Eher ist zu erwarten, dass eine ganze Reihe biologischer Effekte synergistisch wirken
(vgl. z. B. Schneider et al. [247]), die die vaskuldre Homoostase beeintrachtigen, zu endothelialer Dys-
funktion und ultimativ dann zur Progression von Atherosklerose bzw. einem klinischen Endpunkt
fithren. Die Details dieser ,Kettenreaktionen“ bediirfen aber noch weiterer Forschung.

Eine wesentliche Fragestellung, inwieweit interaktive Effekte zwischen Larm und Luftschadstoff-
belastung zu Hypertonie bzw. Blutdruckverdnderungen beitragen konnen, ist derzeit noch Gegen-
stand der Forschung. Es existieren noch zu wenige Studien, die beide Expositionen gleichzeitig
berticksichtigen konnten [246, 248-251). Beide Expositionen scheinen voneinander unabhéngig Effekte
auf diese Gesundheitsendpunkte auszuiiben. Ob sich diese Effekte im Zusammenspiel gegebenenfalls
noch verstarken konnen, muss noch genauer untersucht werden.

Knochel-Arm-Index

Der Knochel-Arm-Index (Ankle-Brachial Index, ABI) ist der Quotient aus dem systolischen Blut-

druck im Bereich des Fuf3kndchels und dem der Oberarmarterie. Sowohl niedrige als auch hohe
Index-Werte werden mit einem erhéhten kardiovaskuldren Risiko in Verbindung gebracht [252-255].
Ein erniedrigter Index dient als Indikator fiir systemische Atherosklerose und wird zur Charakterisie-
rung des Schweregrads der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit verwendet. Ein erhohter Index
wird als Indikator fiir eine erhoéhte arterielle Steifigkeit aufgrund einer Mediasklerose angesehen, die
die Reagibilitdt der GefaRe auf (Umwelt-)Einfliisse einschrankt. Die Versteifung der Arterien (unter
anderem gemessen als Pulswellengeschwindigkeit, Augmentationsindex, Augmentationsdruck, Time
to wave reflection, Large/Small artery elasticity index, Systemic vascular resistance) wurde schon

in mehreren Studien in Assoziation mit Luftschadstoffexposition (z. B. Dieselabgase oder PM, ) ge-
bracht [214, 256, 257]. Hoffmann et al. [258] fanden einen Zusammenhang zwischen der verkehrsnahen
Wohnadresse (Abstand <200 m zur nichsten grofien Strafle) und einem reduzierten ABI um 0,002 bis
0,024. In der Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA-Studie) [259] und der Jackson Heart Study
[260] war dieser Zusammenhang jedoch nicht signifikant. In Bezug auf erhohte Kndchel-Arm-Index-
Werte (ABI >1,3) und Langzeitexposition gegentiber Luftschadstoffen konnten Rivera et al. [261] eine
angestiegene Prévalenz von 60 % bis 98 % von erhéhtem Knéchel-Arm-Index in Assoziation mit NO,
(fir einen Anstieg um 25 pg/m3) und weiteren Verkehrsparametern, wie Verkehrsdichte (traffic load)
in einer 100-Meter-Zone (fiir einen Anstieg um 7.200.000 Fahrzeug-m/Tag) und Verkehrsintensitat

in der néachstgelegenen Strafie (fiir einen Anstieg um 15.000 Fahrzeuge pro Tag), zeigen. In der Studie
von Zhang et al. 2018 ergab sich eine Erh6hung der Pravalenz von niedrigem ABI (ABI <0,9) von 59 %
bis 82 % fiir einen Anstieg um 7,6 pg/m?3 im PM_ und 2,8 pg/m?3 im PM,, und eine ansteigende Préavalenz
von hohem ABI (ABI >1,4) um 44 % bis 92 % in Assoziation mit einem Anstieg von der 5. zur 95. Per-
zentile von NO,, PM , PMZ_S, Ruf und groben Partikeln. Die Effekte der Luftschadstoffe auf abnor-
malen ABI waren ausgepragter bei korperlich inaktiven, hypertensiven und nicht-diabetischen
Studienteilnehmern.

Vaskulare Veranderungen: Intima-Media-Dicke der Arteriae Carotis,
Koronaratherosklerose, Stenose der A. carotis interna

Die Intima-Media-Dicke der A. carotis (CIMT), die mittels Ultraschall nichtinvasiv beurteilt werden
kann, ist ein klinisch etablierter Marker der Atherogenese. Allerdings wird die klinische Bedeutung
zwischen Progression der CIMT und inzidenten kardiovaskuldren Ereignissen in der Gesamtbevolke-
rung noch kritisch diskutiert [262]. Seit sie 2005 das erste Mal von Kiinzli et al. [263] auf ihre Assoziation
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mit Luftschadstoffen hin untersucht wurde, sind mehrere Querschnittsstudien zu Langzeit-

effekten von Luftschadstoffen (z. B. Jahresmittelwerte an der Wohnadresse) publiziert worden. Perez
et al. [264] kombinierten im Rahmen der ESCAPE-Studie (,European Study of Cohorts for Air Pollu-
tion Effects“) die Daten von vier europdischen Kohortenstudien und die Ergebnisse von drei bereits
publizierten Studien (davon zwei amerikanische Studien und eine Studie aus den Niederlanden)

und fanden einen positiven, aber nicht statistisch signifikanten Zusammenhang in Bezug auf PM, ,
wohingegen die Metaanalyse von Provost et al. [265] sowohl fiir die eingeschlossenen Querschnitt-
studien als auch die Langsschnittstudien einen signifikanten Zusammenhang zwischen CIMT und
PM,  zeigen konnte. Pro PM, -Anstieg um 5 pug/ m?3 ergab sich eine um 1,04 pm (95%KI: 0,01 - 2,07 pm)
erhohte CIMT-Progression pro Jahr. Allerdings beruhte z. B. die Metaanalyse der Progression der
CIMT nur auf drei Studien, aus Vancouver, Kanada, sechs US-Gemeinden (MESA-Studie) und aus Los
Angeles, Kalifornien. Einen unterstiitzenden Beitrag zur biologischen Plausibilitat des Zusammen-
hangs von Luftschadstoffen und CIMT lieferten Adar und Kollegen [266], indem sie zeigen konnten,
dass pro Reduktion der PM, -Belastung um 1 pg/m? im Verlauf der Follow-up-Periode eine Abnahme
der Progressionsrate der CIMT um 2,8 pm (95%KI: 1,6 — 3,9 pm) pro Jahr einherging. Die Messung der
CIMT ist inhdrent von Problemen der Ungenauigkeit betroffen, was insbesondere eine Analyse der
Progression erschwert. Weniger fehleranfillig ist die Messung der koronaren oder aortalen Verkal-
kung. Hier konnte in der Heinz-Nixdorf-Studie im Ruhrgebiet gezeigt werden, dass Feinstaub und das
Wohnen nahe an einer grofien Strafie mit einer vermehrten Verkalkung assoziiert ist, unabhangig
von der Lirmexposition [267, 268]. Uberzeugende Evidenz fiir eine Beeinflussung der Progression der
Atherosklerose bietet die Studie von Kaufman et al. [269], die in der Multi-Ethnic Study of Atheroscle-
rosis (MESA-Studie) zeigen konnte, dass erh6hte PMZ_S-Konzentrationen und erh6hte Konzentrationen
anderer verkehrsbezogener Luftschadstoffe, wie Ruf}, NO, und NO_, mit der Progression der Koronar-
atherosklerose assoziiert sind (z. B. fiir einen Anstieg des PM,, um 5 ug/m? bzw. einen Anstieg des
NO, um 40 ppb schritt die Koronarverkalkung um 4-5 Agatston-Einheiten pro Jahr fort). Die Studie
von Newman et al. 270] konnte zeigen, dass die Langzeitbelastung durch PM, , pro 10 ng/m? Anstieg
mit einem beinahe doppelt so hohen Risiko fiir eine Carotis-Stenose assoziiert ist, einem essentiellen
Risikofaktor fiir zerebrovaskulédre Ereignisse. Insgesamt gesehen unterstiitzen diese Studien die
biologische Plausibilitdt des Zusammenhangs zwischen Luftschadstoffen und morphologischen
Verinderungen im Gefédfibett.

Herzinsuffizienz

Potentielle Faktoren, die zu fatalen Ereignissen bei Patienten mit Herzinsuffizienz beitragen kénnen,
wie z. B. Vasokonstriktion, Blutdruckanstieg oder Arrhythmien, wurden in den vorigen Abschnitten
in Bezug auf ihre Assoziation zur Luftschadstoffbelastung hin dargestellt [271]. Die aufgezeigten
Zusammenhidnge machen eine Verbindung zwischen akuter Luftschadstoffexposition und Genese,
Progression oder Dekompensation der Herzinsuffizienz plausibel. In der Ubersichtsarbeit von Sacks
et al. [85] wird bei Patienten mit Herzinsuffizienz ein erhohtes Risiko sowohl fiir Krankenhausein-
weisungen aufgrund ischdmischer Ereignisse (knapp 10 % pro 10 pg/m? Anstieg im PM, ) als auch fiir
die Mortalitét (1,7-fach erhéhtes Risiko pro 10 ug/m? Anstieg im PM ) im Vergleich zu Patienten ohne
Herzinsuffizienz bei erhohter Belastung durch partikuldre Luftschadstoffe berichtet. Zudem konnte
eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse [272] ein erh6htes Risiko fiir Krankenhausein-
weisungen und Sterblichkeit (alle Ereignisse zusammengenommen) aufgrund von Herzinsuffizienz
(1,6-3,6 %) in Assoziation mit erhohten Tagesmittelwerten von partikel- und gasférmigen Luftschad-
stoffen (PM,  und PM,  pro 10 pg/m?3, CO pro 1 ppm, SO, pro 10 ppb, NO, pro 10 ppb) zeigen. Die Auto-
ren diskutieren, dass die akuten Herzinsuffizienz-Vorfille iiber angestiegene Anforderungen an
den Herzmuskel durch z. B. eine héhere Herzfrequenz, einen héheren Blut- bzw. Fiilllungsdruck
oder durch eine weitere Verminderung der Herzmuskelkapazitit entstehen. Fiir eine Langzeitex-
position gegeniiber Luftschadstoffen zeigte sich ein Anstieg des Risikos fiir inzidente Herzinsuffizienz
[273] (Hazard Ratio von 1,06 (95%KI: 1,01 —1,11) pro Anstieg im PM, um 3,0 pg/m3 und im NO, pro 10,7
pg/m3) als auch fiir Herzinsuffizienz-Mortalitét [273, 274] (relatives Risiko von 1,11 (95% -KI: 1,05 — 1,17)
pro Anstieg im PM, um 10 pg/m?3). Nur wenige Studien haben die Assoziation von kardiovaskuldren
Biomarkern und ihre Assoziation zur akuten Luftschadstoffexposition bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz untersucht. Wellenius et al. [275] fanden keine Assoziation von Luftschadstoffen mit B-Typ
Natriuretischem Peptid in Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz und gestorter systolischer Funktion.
Barclay et al. [276] konnten bei Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz ebenfalls keinen Zusammenhang
zwischen Schadstoftbelastung und Blutmarkern der endothelialen Aktivierung, wie von-Willebrand-
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Faktor oder E-Selektin sowie Entziindungs- und Koagulationsmarkern, wie C-reaktives Protein,
Interleukin-6, Fibrinogen, Faktor VII oder D-Dimer, feststellen. Trotz dieser negativen Ergebnisse
zu moglichen Biomarkern kann die Evidenz eines negativen Einflusses von Luftschadstoffen bei
Patienten mit Herzinsuffizienz als gegeben angesehen werden.

Myokardinfarkt

Eine systematische Literaturiibersicht aus dem Jahr 2012 zeigt, dass akut erh6hte Partikelkonzentratio-
nen auch mit einem erhohten Risiko fiir die Auslosung von Herzinfarkten einhergehen [277]. So konnte
in der Metaanalyse ein Anstieg des Herzinfarkt-Risikos um 0,6 % (95%KI: 0,2— 0,9 %) fiir einen Anstieg
von PM,  um 10 pg/m? ermittelt werden. Fir einen Anstieg um 10 pg/m? PM,  ergab sich sogar ein
Anstieg des Herzinfarkt-Risikos um 2,5 % (95%KI: 1,5 - 3,6 %). Weiterhin konnte auch fiir NO, ein signi-
fikanter Effekt in der Metaanalyse gezeigt werden mit 1,1 % (95%KI: 0,6 —1,6 %) fiir einen Anstieg um

10 ng/mé. Ebenso zeigten sich signifikante Effekte in der Metaanalyse fiir CO und SO, in der gleichen
GroBenordnung wie fiir NO,, jedoch nicht flir Ozon. Insofern hat sich das Spektrum der schidlichen
Luftschadstoffe gegeniiber der vor drei Jahren publizierten Ubersichtsarbeit von Bhaskaran et al. [27g],
die nur fiir die Exposition gegeniiber PM, , eine ausreichende Evidenz fanden, deutlich erweitert.

Speziell die Rolle der Verkehrsbelastung wurde in verschiedenen Studien adressiert. Bei einer Unter-
suchung an Personen, die einen Herzinfarkt iberlebt hatten, konnte beobachtet werden, dass der
Aufenthalt im Straflenverkehr wenige Stunden vor einem Herzinfarkt ein auslésender Faktor zu sein
scheint [191, 279, 280]. Die Ergebnisse der Studie zeigten ein 2,7-fach erh6htes Risiko (95%KI: 2,1 - 3,6)
fiir die Auslosung von Herzinfarkten eine Stunde nach der Nutzung von Verkehrsmitteln (z. B. Auto,
Fahrrad, 6ffentliche Verkehrsmittel). Weitere Studien, die speziell Luftschadstoffe aus dem Verkehr
als Trigger fiir einen Herzinfarkt adressiert haben, wie z. B. UFP, [280-286] zeigten liberwiegend adverse
Effekte in der gleichen Grof3enordnung. Studien zu anderen klinisch relevanten Endpunkten, wie
Krankenhauseinweisungen aufgrund von koronarer Herzerkrankung [287], akutem Koronarsyndrom
[288] oder anderen kardiovaskuldren Erkrankungen [289] beobachteten keine UFP-assoziierten Effekte.

In einer Register-basierten Studie aus England und Wales mit knapp 80.000 fatalen Herzinfarkten
[290] konnte sogenanntes ,Mortality Displacement” (zeitliche Mortalitdtsverschiebung) beobachtet
werden. Nach einem schnellen Risikoanstieg fiir die Mortalitdt um 1,2 % (95%KI: 0,3 —2,1 %) pro 10 pg/m3
PM  innerhalb von sechs Stunden nach der Exposition wurde anschlieend eine reduzierte Anzahl
von Herzinfarkten beobachtet, was nahelegt, dass vor allem pramorbide Patienten von der Schadstoff-
belastung betroffen sind. In anderen Studien hingegen konnte zwar ebenfalls ein kurzfristiger Effekt
beobachtet werden (am gleichen Tag oder einen Tag nach der Exposition), allerdings ohne kompensie-
rendes ,Mortality Displacement” [24, 281, 291, 292].

In Bezug auf den Einfluss von individuellen Charakteristika wie Alter, Geschlecht, aber auch chroni-
sche Morbiditéten (z. B. Diabetes, Hypertonie) oder Medikation lasst sich aus den publizierten Studien
bisher kein stimmiges Bild ableiten [24, 281, 290, 292, 293]. Werden die Infarkte nach Kausalitét differenziert,
so sahen Gardener et al. [284] in ihrer Studie hingegen PM, -Effekte fiir ST-Hebungs-Myokardinfarkte
(STEMI), aber nicht fiir Infarkte ohne ST-Hebung (NSTEMI), was moglicherweise auf differenzierte Me-
chanismen von Luftschadstoffen als Herzinfarkt-Trigger hinweist. Erstere, STEMI, werden vor allem auf
eine Plaque-Ruptur und einen kompletten Verschluss einer Koronararterie zuriickgefiihrt, NSTEMI auf
ischdmische Insulte bedingt durch eine Koronarstenose.

In Bezug auf Langzeiteffekte von Luftschadstoffen und die Inzidenz von Herzinfarkten hat die Evidenz
in den letzten Jahren zugenommen - z. B. hatten von den 26 eingeschlossenen Studien in der Uber-
sichtsarbeit von Bhaskaran et al. [278] aus dem Jahr 2009 sieben Studien (u. a. Tonne et al. [294]; Miller
et al. [181]) die Einfliisse von Langzeiteffekten adressiert mit iiberwiegend positiven, wenngleich nicht
immer statistisch signifikanten Ergebnissen. Die bisher grofite und aktuellste Studie in Europa zu kar-
diovaskuldren Ereignissen ist die ESCAPE-Studie mit mehr als 100.000 Probanden [179]. Sie zeigt eine

Risikoerh6hung von 12 % (95%-KI: 1,01 —1,25) pro 10 pg/m3 Anstieg in PM_, wobei keine Anzeichen

10’
fiir Heterogenitit zwischen den Studien bestanden. Besonders wichtig ist der Befund, dass sich
diese Assoziation auch zeigte, wenn nur Probanden betrachtet wurden, deren Langzeitkonzentra-

tion von Luftschadstoffen unterhalb der derzeit giiltigen europdischen Grenzwerte lag.
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Insgesamt ist hier die Evidenz noch begrenzt, was nicht nur auf die geringe Anzahl von Studien,
sondern auch auf die niedrigen Fallzahlen in prospektiven Studien zurtickzufiihren ist. Die Evidenz
fiir akute Schadstoffbelastungen, insbesondere durch Partikel, kann jedoch als gegeben angesehen
werden. Auch wenn der Einfluss von Umweltfaktoren im Vergleich zu den klassischen Risikofaktoren
wie Ubergewicht, Bluthochdruck, Diabetes mellitus oder erhdhte Cholesterinwerte sowie Effekte des
Lebensstils wie Stress, Rauchen, Bewegungsmangel und ungesunde Erndhrung auf das individuelle
Myokardinfarktrisiko klein ist, so ist ihre Auswirkung auf die gesamte Bevolkerung bezogen betracht-
lich, da jeder ihnen taglich ausgesetzt ist [295].

Schlaganfall

Schlaganfallerkrankungen sind eine der hdufigsten Todesursachen und Ursachen fiir dauerhafte
Pflegebediirftigkeit weltweit und in Deutschland [296] mit den héchsten Gesundheitskosten aus kar-
diovaskuldren Erkrankungen und Schlaganfillen [297]. Bekannte Risikofaktoren fiir Schlaganfall sind
Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Herzrhythmusstérungen, erhohtes Cholesterin, Rauchen sowie Alko-
holkonsum [296, 297]. Studien, die einen spezifischen Zusammenhang zwischen Luftverunreinigungen
und einem erhdhten Schlaganfallrisiko belegen, liegen erst aus jlingerer Zeit vor [298, 299]. Auf der
Grundlage der mit den kardiovaskuldren Effekten assoziierten pathophysiologischen Mechanismen
kann davon ausgegangen werden, dass kurzfristige Anstiege der Luftschadstoffkonzentration eine er-
hohte Morbiditat und Mortalitat ischamischer und/oder hamorrhagischer Schlaganfille verursachen
sollten [299], auch wenn die konkreten Effekte von Luftschadstoffen auf die zerebrovaskulare Funktion
und die Himodynamik bisher noch unklar sind. Die Metaanalyse von Shah et al. [300] in Bezug auf
schlaganfallbedingte Krankenhauseinweisungen und Mortalitdt (alle Ereignisse zusammen genom-
men) weist auf eine enge zeitliche Korrelation von Luftschadstoffexposition und Schlaganfall hin
und beobachtet fiir verschiedene Luftschadstoffe vergleichbare Risiken: Fiir einen Anstieg von CO
um 1 ppm ergab sich ein relatives Risiko von 1,015 (95%KI: 1,004 —1,026), fiir einen SO,~Anstieg um 10
ppb 1,019 (95%KI: 1,011 - 1,027), fiir ein Ansteigen von NO, um 10 ppb 1,014 (95%KI: 1,009 —1,019) und
fiir den Anstieg von PM, um 1opg/m3 1,011 (95%KI: 1,011 — 1,012). Die Risiken fiir PM,_ und Ozon waren
geringer, fiir einen Anstieg von PM, um 10 pg/m? ergab sich ein relatives Risiko von 1,003 (95%KI:
1,002 —1,004) und fiir einen Ozonanstieg um 10 ppb ergab sich ein Risiko von 1,001 (95%KI: 1,000 —
1,002). Die starksten Effekte wurden mit der Exposition am Tag des Schlaganfalls gefunden, wobei
PM, , auch linger anhaltende Effekte aufwies. Allerdings sind die bisherigen Befunde zum Zusam-
menhang kurzfristiger Luftschadstoffbelastungen und akuter zerebrovaskulirer Ereignisse in-
konsistent [298, 299, 301-303] und kénnen die Ergebnisse von Shah et al. [300] nicht alle bestitigen.
Langzeiteffekte von Luftschadstoffen auf die Inzidenz von Schlaganfillen wurden von Stafoggia
et al. [304] an 99.446 Studienteilnehmern aus elf europdischen Kohorten (ESCAPE-Studie: ,,Euro-
pean Study of Cohorts for Air Pollution Effects“) untersucht, von denen 3.086 Teilnehmer einen
inzidenten Schlaganfall entwickelten. Die Autoren zeigen ein um 19 % (95%KI: -12 % — 62 %) erh6htes
Risiko fiir ein inzidentes zerebrovaskuldres Event fiir einen Anstieg von PM, , um 5-pg/m? im Jahres-
mittelwert. Ein dhnlicher Effekt wurde flir PM  gefunden. Signifikant waren die Assoziationen fiir
Teilnehmer, die adlter als 60 Jahre waren, fiir Nichtraucher und fiir Wohnorte mit Jahresmittelwerten
von PM, _ kleiner als 25 pg/m?. Die Autoren schlussfolgerten, dass gesundheitliche Beeintrichti-
gungen, hier in Form von inzidentem Schlaganfall, also bereits unter den derzeitig herrschenden
Grenzwerten auftreten kénnen.

Insgesamt gesehen unterstreichen die Studien den akuten und langfristigen Einfluss von Luft-
schadstoffen auf Schlaganfall-bedingte Krankenhauseinweisungen und Mortalitit, wie auch
gerade von Lee et al. [305] publiziert. Allerdings sind derzeit noch wichtige Fragen offen: Es gibt
kaum Erkenntnisse, wie sich bisher nicht-regulierte Luftschadstoffe wie UFP oder Ruf3 auf das
Auftreten von Schlaganfall auswirken. Bedingt durch die geringe Grof3e dieser Partikel (Durchmesser
<0,1m) ist eine direkte Translokation ins Gehirn mdglich [22]. Ebenso ist kaum untersucht, inwieweit
die Konzentration von Feinstauben und anderen Luftschadstoffen einen potentiellen Storfaktor oder
Effektmodifikator fiir den Zusammenhang zwischen Lufttemperatur bzw. anderen meteorologischen
Parametern und Schlaganfallerkrankungen darstellt. In der Studie von Mostofsky et al. [306] in Boston,
Massachusetts ergab sich z. B. fiir die Inzidenz ischdmischer Schlaganfille ein relatives Risiko von
1,09 (95%KI: 1,01 - 1,18) fiir eine Abnahme des 2-Tage-Temperaturmittels von 5°C. Der Effekt blieb auch
nach Adjustierung fiir PM,  robust.

Wirkorte der Luftschadstoffe: Herz-Kreislauf-System
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ZUSAMMENFASSENDE BEURTEILUNG

Auf Grundlage der Vielzahl der Studien lasst sich feststellen, dass Beobachtungen aus Quer- und Langsschnittstudien
den Zusammenhang zwischen Luftschadstoffbelastung und adversen kardiovaskulédren Effekten unterstreichen, wenn-
gleich die Evidenz fiir die einzelnen kardiovaskuldren Endpunkte als unterschiedlich anzusehen ist. Wéhrend sie sich

fur Herzinsuffizienz als moderat darstellt, kann die existierende Evidenz fur kardiovaskuldre Mortalitat, Krankenhauseinweisungen,
ischdmische Herzerkrankungen bzw. Herzinfarkt und Schlaganfall als stark angesehen werden, ebenso die Evidenz fir die kurzfristige
Beeinflussung der vegetativen Balance, wahrend ein langfristiger Effekt noch als unklar einzustufen ist. Zur luftschadstoffassoziierten
Arrhythmogenese liegen heterogene Studienergebnisse liegen vor, die derzeit eine klare Schlussfolgerung nicht zulassen. Ein grof3er
Teil der Studien unterstitzt, dass Luftschadstoffe ein Umweltfaktor sind, der akut und langfristig zum Anstieg des Blutdrucks beitragen
kann, zu einer gestorten vaskuldren Homoostase mit endothelialer Dysfunktion fiihrt und die Progression atherosklerotischer Ver-
anderungen fordert.

Diese Effekte stellen biologisch plausible Mechanismen fiir die mit Luftschadstoffen assoziierten fatalen Ereignisse dar.
Kurzzeiteffekte bergen womdglich fir gesunde Menschen eher kein Risiko, kdnnen aber als plausibler Vorldufer von fatalen
Ereignissen bei suszeptiblen Patienten angesehen werden, wahrend repetitive Expositionen bzw. eine hohe Langzeitbelastung zur
Entwicklung von kardiovaskuldren Erkrankungen beitragen kénnen.
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In den letzten Jahren ist unter dem Druck der steigenden Pravalenz ein Paradigmenwechsel einge-
treten, der den Fokus zunehmend von der Therapie auf die Pravention der Erkrankung verschoben
hat. Neben genetischen Faktoren spielen modifizierbare Risikofaktoren wie Erndahrung, korperliche
Aktivitdt und Body-Mass-Index (BMI) eine zentrale Rolle. Seit einigen Jahren ist dariiber hinaus die
Luftschadstoftbelastung und der Larm in den Fokus geriickt; zwei umweltbezogene Risikofaktoren,
die hdufig gemeinsam auftreten und die aufgrund ihrer weiten Verbreitung ein relevantes Public-
Health-Problem darstellen.

Luftverschmutzung kann bei dem Krankheitsgeschehen Diabetes mellitus verschiedene biologische
Rollen einnehmen. Erste Aufmerksamkeit erlangten Studien, die zeigten, dass Patienten mit Dia-
betes mellitus besonders stark von den Auswirkungen der Luftverschmutzung in Bezug auf die
Mortalitdt betroffen waren [308]. In der Folge wurde zunehmend die dtiologische Rolle von Luftver-
schmutzung bei der Genese des Typ 2 Diabetes untersucht [309]. Eine neuere These befasst sich mit
der Rolle der Luftverschmutzung bei Typ 1 Diabetes, wobei hier vor allem der Einfluss der Luftver-
schmutzung und ihrer verschiedenen Komponenten auf das Immunsystem Beachtung findet [310].
Schliefllich wird untersucht, inwieweit Luftverschmutzung die Regulierung des Blutglukosespiegels
beeinflussen kann. Dies kann sowohl bei Erkrankten als auch bei Gesunden durch eine Abnahme der
Insulinsensitivitdt vermittelt werden [309] und ein moglicher Wirkungspfad sein, tiber den gesunde
Menschen, die hohen Luftbelastungen ausgesetzt sind, eine manifeste Erkrankung entwickeln konnen.

Eine gute Ubersicht iiber die vermuteten biologischen Mechanismen der Wirkung von Luftver-
schmutzung auf die Glukoseregulation und die Pathogenese des Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus
liefern Rao [309] und Miinzel [311]. Ein wichtiger moglicher Wirkungspfad zur Genese einer Glukose-
regulationsstérung lauft tiber die Aktivierung des angeborenen Immunsystems durch inhalierte
Luftschadstoffe. Dabei konnen sowohl Feinstaubpartikel als auch angelagerte Bestandteile oder
gasformige Luftschadstoffe Entziindungen in den Atemwegen und den Alveolen ausldsen [312]. Diese
Entziindungen werden vermittelt durch direkte Aktivierung von Rezeptoren (i.e. toll-like receptors
uber eine Interaktion mit biologischen Komponenten) oder indirekt durch Mediatoren wie oxidierte
Lipide, Zytokine oder reaktive Sauerstoffradikale. Die anhaltende Aktivierung einer inflammatori-
schen Kaskade kann ihrerseits zu einer Aktivierung des adaptiven Immunsystems fiihren mit einer

Hochregulation der Thi-Antwort und einer Dampfung der Th2-Antwort. Im Fettgewebe ist unter chro-
nischer Exposition gegeniiber Feinstaubpartikeln eine Verdnderung des Fettstoffwechsels erkennbar,
die mit einer Einwanderung von Makrophagen, einer verstarkten Lipogenese und einer verminderten
Lipolyse verbunden ist. In der Leber kommt es zu einer verstirkten Entziindungsreaktion und es
werden verschiedene Mechanismen beeinflusst, die beim Glukosetransport, bei der Regulierung
des Gleichgewichts zwischen Lipolyse und Lipogenese und bei der Regulierung des Gleichgewichts
zwischen Glykolyse und Gluconeogenese involviert sind. Im Muskelgewebe vermindert sich die
Glukoseaufnahme.

Die Rolle des Gehirns, die in tierexperimentellen Studien untersucht wurde, konzentriert sich vor
allem auf die vom Hypothalamus gesteuerte Regulation der Glukosehomeostase, die durch Partikel-
bezogene inflammatorische Reaktionen beeintrachtigt werden kann. Im Zusammenspiel dieser diver-
sen Mechanismen nimmt die Insulinsensitivitat ab und der Glukoselevel sowie der Level der freien
Fettsduren im Blut steigen an [309]. Diese Mechanismen spielen mit unterschiedlicher Gewichtung
eine Rolle sowohl bei der Genese des Typ 1 Diabetes und des Typ 2 Diabetes als auch bei der Regulie-
rung des Glukosestoffwechsels bei gesunden und bei bereits an Diabetes erkrankten Menschen. Sie
stellen somit ein umfassendes und vereinendes biologisches Konzept zum Zusammenhang zwischen
Luftverschmutzung und Diabetes mellitus dar.

Wihrend die Toxikologie mit experimentellen Methoden eine biologisch plausible Grundlage fiir

die Zusammenhdnge zwischen Luftverschmutzung und der Genese sowie dem Verlauf von Diabetes-
erkrankungen liefern konnte, sind die epidemiologischen Befunde in Teilen inkonsistent. Die bisheri-
gen Studien greifen verschiedene Fragestellungen auf: (1) Studien, die an gesunden Probanden und/
oder an Diabetespatienten akute Wirkungen auf den Glukosestoffwechsel untersucht haben, (2) Studien,
die den Zusammenhang einer langfristigen Luftschadstoffbelastung mit dem Neuauftreten einer
Diabeteserkrankung (Typ 1 oder Typ 2) oder einer Insulinresistenz untersucht haben, und (3) Studien,
welche die besondere Vulnerabilitiat von Diabeteserkrankten fiir die gesundheitsgefadhrdende Wirkung
von Luftschadstoffen auf andere Organsysteme bzw. auf die Mortalitdt untersucht haben.

Hier wird die Evidenz aus Studien zusammengefasst, die als Endpunkte Marker der Glukoseregulation
betrachteten. Hierzu zdhlen Studien zum Blutglukosespiegel sowie Studien zum HbA1c-Wert als Maf3
flr die mittelfristige Blutglukosekonzentration.

Eine Reihe von Studien hat den Zusammenhang zwischen entweder kurzfristiger [313-315] oder
langfristiger [315-318] Luftschadstoffexposition und der Blutglukosekonzentration untersucht und
dabei jeweils fiir mindestens einen der untersuchten Luftschadstoffe Zusammenhinge beobach-
tet. Die konsistentesten Zusammenhénge fanden sich fiir Feinstaub (entweder PM, oder PM ) und
fiir Stickstoffdioxid (NO,), die entweder als Marker fiir ein verkehrsbezogenes Luftschadstoffgemisch
fungieren oder als Reizgas {iber pulmonale und systemische Entziindungsreaktionen zur Stérung
der Blutglukoseregulation fithren kdnnen. Einige Studien konnten dabei zwischen Diabetikern (Typ 1
und 2 gemeinsam) und Nicht-Diabetikern stratifizieren, was die Aussagekraft erheblich erhoht [17-19,
21]. Speziell bei der Untersuchung von Nicht-Diabetikern kann ein beobachteter Zusammenhang zwi-
schen Luftschadstoffbelastung und Glukosekonzentration als Hinweis auf einen potentiell kausalen
Beitrag der Luftverschmutzung bei der Genese des Diabetes gewertet werden. Bei Diabetikern wird
die Blutglukoseregulation sehr stark durch Erndhrung sowie kurzfristige therapeutische Interventio-
nen bestimmt, sodass ein vermutlich schwaches Signal durch den Einfluss der Luftqualitdt maskiert
werden kann. Bei Nicht-Diabetikern konnten Lucht et al. [19] einen Anstieg der Blutglukosekonzent-
ration um 0,91 mg/dL (95%KI: 0,38 - 1,44) pro 5,7 pg/m3 PM,, (28-Tage gleitender Mittelwert vor Blut-
abnahme) beobachten. Sade et al. [17] und Wolf et al. [21] fanden jeweils die stirksten Assoziationen bei
Probanden mit Priadiabetes.
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Im Gegensatz zu den relativ konsistenten Ergebnissen fiir Blutglukose finden sich gemischte Ergeb-
nisse fiir den Zusammenhang mit HbA1c. Dieser Marker, der sich besonders gut eignet, die mittlere
Konzentration der Blutglukose wihrend der letzten zwei bis drei Monate widerzuspiegeln, kann
durch kurzfristige Schwankungen der Luftschadstoffe nur minimal beeinflusst werden. Es ist daher
nicht verwunderlich, dass verschiedene Studien keinen Zusammenhang zwischen der Luftschad-
stoffkonzentration der letzten Tage und dem HbA1c-Wert beobachten konnten [313, 316, 317], wahrend
mehrere Studien Zusammenhinge mit der langfristigen Belastung gegeniiber PM [315, 318] oder
NO, [319] aufzeigen konnten. In Deutschland war im Ruhrgebiet bei Nicht-Diabetikern die mittlere
dreimonatige PM, -Belastung vor der Blutabnahme mit einem Anstieg des HbA1c-Wertes um 0,07
Prozentpunkte (95%KI: 0,04 — 0,10) per 4,0 ug/ms? PMZ.; assoziiert [19] und in einer nordamerikani-
schen Querschnittanalyse ein Anstieg des Jahresmittelwertes von NO, um 8,6 ppb (entspricht ca. 16
pg/m3) mit einem Anstieg des HbA1ic um 0,8 % [23], wobei in dieser Studie der Anstieg bei Diabetikern
noch deutlich stérker ausfiel. Es ist allerdings zu diskutieren, inwieweit saisonale Einfliisse auf das
Erndhrungsverhalten und damit auch auf die Glukoseregulation bei Diabetikern in dieser Analyse
ausgeschlossen werden konnten.

Einen interessanten Ansatz bietet die Heinz Nixdorf Recall-Studie von Lucht et al. [315], bei der mit-
hilfe eines Chemie-Transport-Modells zur Schitzung der Luftschadstoftkonzentration in einem Raster
von 1 x 1 km tégliche Schadstoffkonzentrationen ermittelt werden, die wiederum eine Berechnung
der kurz-, mittel- und langfristigen Belastung an den Wohnadressen der Probanden ermdoglichen.
Dadurch konnte in der Studie im Ruhrgebiet das zeitliches Muster der HbA1c- und Glukoseantwort
untersucht werden. Es zeigte fiir Glukose eine kiirzere Belastung (Wochen bis Monate) und fiir
HbA1c eine mittlere Belastungszeit von ca. drei Monaten als die relevantesten Expositionszeit-
raume auf. Die zurzeit gemischte Evidenz beziiglich kurz- und langfristiger Luftverschmutzung und
HbAi1c lasst sich also moglicherweise auf das Fehlen von geeigneten Belastungsmarkern zuriickfiihren,
da in den meisten Studien entweder kurzfristige Belastungen von zentralen Monitoring-Stationen
oder langfristige, zeitlich nicht aufgeldste Belastungen aus Modellrechnungen zur Verfiigung stehen,
aber selten eine raumlich-zeitlich aufgeldste, individuelle Belastungsabschidtzung. Insgesamt legen
die Studien jedoch nahe, dass die Blutglukoseregulation durch die kurz- und mittelfristige Luftschad-
stoffkonzentration beeinflusst werden kann, was mit den experimentell gezeigten pathophysiologi-
schen Wirkungsweisen in Einklang steht [309].

In Typ 1 Diabetikern war hingegen kein Zusammenhang zwischen der langfristigen Luftver-
schmutzung mit PM, . und NO, an der Wohnadresse und dem HbA1c-Wert zu beobachten [320, 321].
Lediglich in der DPV-Studie (Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation) zeigte sich eine nicht erwar-
tete inverse Assoziation mit der Ozonkonzentration [321]. Diskutiert wird, dass bei den jugendlichen,
an Diabetes Typ 1 erkrankten Studienteilnehmern ein schwaches Signal durch Luftverschmutzung
moglicherweise von anderen, deutlich starkeren Einflussfaktoren tiberdeckt wird.

Die Evidenz fiir einen positiven Zusammenhang zwischen langfristiger Belastung gegeniiber Luft-
schadstoffen und der Inzidenz des Diabetes ist insgesamt gemischt. Fiir Typ 1 Diabetes liegen lediglich
wenige Studien mit insgesamt nicht aussagekraftigen Ergebnissen vor [310, 322-325]. Es wird vermutet,
dass vor allem die frithkindliche Exposition eine wichtige Rolle bei der immunologischen Genese des
Typ 1 Diabetes spielen kénnte.

Die Evidenz fiir luftschadstoffassoziierten Typ 2 Diabetes ist in den letzten Jahren deutlich ge-
wachsen. Es deuten mehrere, aber nicht alle Studien auf einen Zusammenhang mit langfristiger
Luftschadstoffbelastung hin. Zwei Ubersichtsarbeiten kommen zu dem Schluss, dass die vorliegende
Evidenz einen Zusammenhang zwischen einer Langzeitbelastung mit Luftschadstoffen und einer
Diabetes Typ 2-Neurerkrankung wahrscheinlich machen, weisen aber auf die Notwendigkeit weiterer
Studien hin [326-328]. In der Metaanalyse von Eze et al. [326] mit insgesamt sieben eingeschlossenen
Studien (vier fiir NO,, drei fiir PM, ) wird der Anstieg des relativen Risikos pro 10 pg/m?* NO, bzw. PM,
auf 8-10 % geschatzt. In einer aktuellen prospektiven Kohortenstudie von erwachsenen Einwohnern
von Toronto, Kanada, die auf administrative Daten zuriickgreift, wird ein Risikoanstieg in dieser

Grofienordnung bestatigt: Sowohl die Langzeitbelastung gegentiber ultrafeinen Partikeln als auch
gegeniiber NO, waren mit einer erh6hten Diabetesinzidenz assoziiert (HR 1,06 (95%KI: 1,05 -1,07)

pro 8 ng/m3 NO,), mit stabilen Ergebnissen in Mehrexpositionsmodellen [329]. Allerdings waren keine
Informationen iiber Lebensstilfaktoren vorhanden, sodass nur indirekt fiir Erndhrung und Bewegung
adjustiert werden konnte. Auf der anderen Seite konnte in einer dhnlich angelegten Kohortenstudie
in Rom, die ebenfalls auf administrativen Daten basierte, nur eine sehr schwache Assoziation mit
Stickoxiden (HR 1,011 (95%KI: 1,003 —1,019) pro 20 pg/m3 NO ) und mit Ozon (HR 1,015 (95%KI: 1,002
—1,027) pro 10 pg/ms3 Ozon), aber nicht mit der Feinstaubkonzentration beobachtet werden [330]. In
einer Gruppe besonders suszeptibler Frauen afrikanischer Herkunft aus den USA war die langfristige
Ozonkonzentration mit der Diabetesinzidenz assoziiert, insbesondere bei den Frauen, die gleichzeitig
einer geringen Stickoxidbelastung ausgesetzt waren [331]. Diese Ergebnisse waren unter Adjustierung
flir Feinstaub stabil. In einer der wenigen Studien, die sowohl Luftverschmutzung als auch Umge-
bungslirm gemeinsam untersucht haben, waren Strafienverkehrslirm und Fluglarm positiv mit der
Diabetesinzidenz assoziiert, nicht jedoch die langfristige NO,-Konzentration [332]. Diese Studie deutet
darauf hin, dass durch das haufig beobachtete simultane Auftreten der beiden umweltbezogenen
Risikofaktoren, Luftverschmutzung und Larm, ein Vermischen der Effekte (,,confounding”) méglich
ist und dass fiir eine Beurteilung der einzelnen Effekte eine Beriicksichtigung beider Umweltfaktoren
notwendig ist.

Mehrere aktuelle Studien haben mit einem Querschnittdesign den Zusammenhang zwischen Luft-
verschmutzung und der Privalenz des Typ 2 Diabetes untersucht und ebenfalls gemischte Ergebnisse
beobachtet, mit positiven Zusammenhangen fiir Feinstaub, Stickoxide und Ozon in Italien [333],

fiir Feinstaub und NO, in Nordamerika und in der Schweiz [334, 335] und fiir NO, und das oxidative
Potential von Feinstaub in den Niederlanden [336]. Besonders hohe Effektgréfien fanden sich in der
nordamerikanischen Studie mit einem OR fiir Diabetes von 1,35 (95%KI: 1,19 —1,53) pro 3,9 ug/m3 PM,
und 1,27 (95%KI: 1,10 - 1,48) pro 8,6 ppb NO, [38] und in der Schweizer Studie (OR 1,4 (95%KI: 1,17 - 1,67)
pro 10 pg/m3 PM,  und 1,19 (95%KI: 1,03 —1,38) pro 10 ug/m3 NO, [39]. In der niederlédndischen Studie
war die PMZ.S—Konzentration selbst nicht mit der Diabetespravalenz assoziiert, sondern das oxidative
Potential, was auf die biologische Bedeutung einzelner Komponenten im Feinstaubgemisch hinweist.
Nicht aussagekriftige oder sogar inverse Schitzer fanden sich in einer Studie in der Umgebung von
Boston, bei der die Belastung gegeniiber ultrafeinen Partikeln mit Modellierungen und einem Aktivi-
tatstagebuch erfasst wurde [337], und in einer Studie in Grofbritannien, bei der die positiven Punkt-
schétzer fiir NO, nach Adjustierung fiir Griinflachen eine inverse Assoziation zeigten [338].

Insulinresistenz, definiert als herabgesetzte Empfindlichkeit der Kérperzellen gegeniiber Insulin, ist
mit einem erhdéhten Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes assoziiert. Die Erfassung der Insulin-
resistenz, gemessen mit dem HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance), ist
daher besonders gut zur Untersuchung des Zuckerstoffwechsels in Populationen geeignet, bei denen
eine manifeste Diabeteserkrankung selten vorkommt, z. B. bei Kindern und Jugendlichen. Diese
Studien untersuchen vor allem, wie sich die Langzeitbelastung auf die Entwicklung einer Insulin-
resistenz auswirkt, wobei allerdings auch Kurzzeitwirkungen postuliert und untersucht wurden [339].
Sowohl bei Kindern [340, 341] als auch bei Erwachsenen [317, 342-344] konnten in mehreren bevolke-
rungsbezogenen Studien Zusammenhinge zwischen verschiedenen Feinstaubfraktionen, vor allem
PM,, und PM, , aber auch vereinzelt zwischen den gasférmigen Luftschadstoffen NO, und Ozon, und
einer erh6hten Insulinresistenz beobachtet werden. So zeigte sich in einer prospektiven Geburtsko-
horte in Deutschland, dass die chronische Belastung mit NO, und PM, an der Adresse zum Zeitpunkt
der Geburt mit der HOMA-IR im Alter von zehn Jahren assoziiert war (pro 10,6 ng/m?3NO, und 6 pg/m3
PM, Anstieg um 17,0 % (95%KI: 5,0 —30,3) und 18,7 % (95%KI: 2,9 — 36,9)).
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Schwangerschaftsdiabetes

In mehreren Studien konnte eine Assoziation zwischen der Luftschadstoffbelastung und der Inzidenz
des Schwangerschaftsdiabetes beobachtet werden, wobei auch hier die meiste Evidenz fiir einen Zu-
sammenhang mit Feinstaub oder mit spezifischen Feinstaubfraktionen wie z. B. Ruf3 vorliegt [345-348],
aber auch Assoziationen mit Stickoxiden [349, 350] und Ozon [350] beobachtet wurden. So fand sich

in Boston bzw. in ganz Massachusetts ein Zusammenhang zwischen Schwangerschaftsdiabetes und
der Verkehrs- sowie der PMZ_S-Belastung im 2. Trimester mit einem OR von 2,63 (95%KI: 1,15 — 6,01) fiir
den Vergleich des hochsten gegentiber dem niedrigsten Quartil der PM, -Belastung [49]. Auch wurde
ein Zusammenhang mit Schwangerschaftsdiabetes bei jiingeren Schwangeren (OR 1,36 (95%KI: 1,08
—1,70) pro IQR der PM, -Belastung beobachtet [50]. Bei einer Analyse administrativer Daten in Florida
fanden sich dhnliche Assoziationen fiir die gesamte Schwangerschaftsdauer.

'
ZUSAMMENFASSENDE BEURTEILUNG

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass die vorliegende Evidenz einen Zusammenhang von langfristiger Belastung gegen-
uber verschiedenen Komponenten der Luftverschmutzung mit einem erhohten Risiko einer Typ 2 Diabeteserkrankung nahelegt.
Weitere Hinweise fiir eine kausale Rolle der Luftverschmutzung bei der Genese des Typ 2 Diabetes liefern Studien zu vorgelagerten
Endpunkten wie der Glukoseregulation, der Insulinsensitivitat und dem Eintreten eines Schwangerschaftsdiabetes. Experimentelle
Studien unterstitzen die in epidemiologischen Studien beobachteten Zusammenhange und zeigen plausibel biologische Wirkungs-
wege auf. Wegen der bestehenden Unsicherheiten sind weitere Untersuchungen, speziell mit Beachtung von multiplen
gleichzeitigen Expositionen (Griinflachen, Larm, multiple Luftschadstoffe), einer hochaufgelésten Expositionsmessung
mit Beriicksichtigung der Zusammensetzung des Feinstaubgemisches und mit einem prospektiven Design notwendig.

Wirkorte der Luftschadstoffe: Neurodegenerative Erkrankungen und neurokognitive Entwicklung bei Kindern

Neurodegenerative Erkrankungen
und neurokognitive Entwicklung
bei Kindern

Barbara Hoffmann

Die Krankheitslast durch neurodegenerative Erkrankungen nimmt weltweit zu [351.
Mit weltweit 35,6 Millionen Erkrankten in 2011 ist die Demenz hdufigste neuro-
degenerative Erkrankung. Sie stellt damit fiir Public Health eine erhebliche Heraus-
forderung dar und wurde von der Weltgesundheitsorganisation mit hdchster Prio-
ritdt fiir Public Health eingestuft [3s2. Demenz fiihrt zu erheblichen Einschrdnkungen
in der Lebensqualitdt sowohl der Betroffenen als auch der Familienangehdrigen
und zu hohen Kosten fiir die Patienten sowie fiir die Gesellschaft insgesamt [352,353).
Fiir Deutschland wird eine Verdopplung der Patientenzahl von 1,2 Millionen in
2009 auf 2,5 Millionen in 2060 erwartet, was einem Anstieg der Prdvalenz von

1,5 % auf 3,8 % entspricht [3s4.

Da es bisher keine effektiven kausalen Therapien gibt, hat die primédre Pravention der Demenz
hochste Bedeutung. Die Identifizierung von modifizierbaren Risikofaktoren ist dafiir die wichtigste
Voraussetzung und umfasst individuelle, verhaltens- und verhialtnisbezogene Risikofaktoren [355,
356]. In diesem Zusammenhang wird in den letzten Jahren auch der Luftverschmutzung zunehmend

Aufmerksamkeit gewidmet.

Biologische Mechanismen

Feinstaubpartikel, insbesondere ultrafeine Partikel, kénnen das zentrale Nervensystem iiber zwei
Wege erreichen: Sie konnen entweder nach Inhalation tiber den Blutkreislauf in das zentrale Nerven-
system gelangen und dort die Blut-Hirn-Schranke passieren, oder sie konnen direkt von der Nase ent-
lang des Nervus olfactorius in das Hirngewebe eindringen (357, 358]. Dort konnen sie oxidativen Stress,
Entzlindungen und eine Aktivierung der Mikroglia hervorrufen und schlie8lich zu einer beschleu-
nigten Neurodegeneration fiihren [357,359, 360]. In Gehirnen von Hunden aus Mexiko-Stadt, einer
Region mit hoher Luftverschmutzung, mit PM,_-Jahresmittelwerten von 50-100 pg/m3[12], fanden
sich Gewebeschdden, Amyloidablagerungen und DNA-Schidden vor allem im olfaktorischem Bulbus,
im frontalen Kortex und im Hippocampus [361, 362]. Dies lasst darauf schliefien, dass der Eintrittspfad
iiber den Nervus olfactorius von grofier Bedeutung ist, und steht im Einklang mit der Abnahme des
Riechvermogens als ein frithes Symptom einer beginnenden Alzheimer-Erkrankung [363]. Partikel im
ultrafeinen Bereich (Durchmesser <100 nm) kénnen sich im Hirngewebe anreichern und sind mit
Gedichtnisverlust und Demenz assoziiert [364]. In humanen Autopsiestudien zeigten sich vermehrt
Ablagerungen von B-Amyloid (Ap) bei stark mit Luftverschmutzung belasteten Menschen, einem Pro-
tein, das mit Morbus Alzheimer assoziiert ist [363]. Diese Veranderungen kénnen tiber Jahre hinweg
akkumulieren und schliellich zu manifesten Erkrankungen fiihren. In Neugeborenen und Kindern
ist das Hirngewebe wegen der stattfindenden Entwicklung mdoglicherweise besonders vulnerabel

[365, 366).

Ein weiterer Wirkungspfad, tiber den Luftverschmutzung die neurokognitive Funktion beeinflussen
kann, verlauft tiber ischdmische Ereignisse. Es konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass chroni-
sche Luftverschmutzung mit Schlaganfillen und mit Hypertonie assoziiert ist [367, 368], was langfristig

eine vaskuldre Demenz begiinstigen kann.

\\V////« o
g\ =

N
V)



Wirkorte der Luftschadstoffe: Neurodegenerative Erkrankungen und neurokognitive Entwicklung bei Kindern

\

i
|+ B

N
0\

Epidemiologie

Epidemiologische Studien untersuchen Zusammenhiange zwischen der Langzeitbelastung gegen-
tiber verschiedenen Luftschadstoffen und der neurokognitiven Entwicklung bei Kindern und bei
Erwachsenen sowie dem Eintreten von kognitiven Beeintriachtigungen bis hin zur Demenz bei dlteren
Erwachsenen mithilfe von standardisierten Tests. Dabei kann in den meisten Studien aufgrund
fehlender Informationen in aller Regel nicht zwischen der vaskuldren und der Alzheimer Demenz
unterschieden werden.

Erste epidemiologische Studien haben Zusammenhinge zwischen dem Grad der Luftverschmut-
zung an der Schule und einer verzogerten neurokognitiven Entwicklung bei Kindern beobachtet
[369]. In dieser Studie zeigte sich, dass die Grundschulkinder, die eine Schule in einem starker mit
Luftverschmutzung belasteten Stadtteil besuchten, wo z. B. die NO,-Konzentrationen zwischen 26 und
85 pg/m3 lagen, bei wiederholten kognitiven Tests zunéchst einen geringeren Anfangswert hatten,
aber auch iiber mehrere Monate hinweg eine um 13 % (95%KI: 4,2 — 23,1 %) geringere Zunahme ihrer
kognitiven Leistungsfahigkeit erfuhren. Um Effekte durch das soziale Umfeld auszuschlief3en, wurden
Schulen ausgewdhlt, deren Schiilerschaft einen dhnlichen sozio6konomischen Hintergrund hatten [369].

Auf der anderen Seite zeigte sich in mehreren Studien an Erwachsenen ein Zusammenhang mit
der chronischen Belastung an der Wohnadresse und einer eingeschriankten neurokognitiven
Funktion [370-375]. So zeigte eine Querschnittsanalyse der Heinz Nixdorf Recall-Kohorte im Ruhr-
gebiet, eine der wenigen Studien zu dieser Thematik aus Deutschland, dass die Langzeitbelastung
gegenuber Feinstauben an der Wohnadresse sowohl mit der kognitiven Funktion in mehreren
Einzeltests assoziiert war, aber auch eine milde kognitive Beeintrachtigung (MCI) gehduft beobachtet
wurde (OR 1,16 pro 1,44 pg/m3 PM, (95%KI: 1,05 —1,27)) [376]. Besonders stark war die PMZ.S—Belastung
mit der anamnestischen Form der milden kognitiven Beeintrachtigung assoziiert (OR 1,22 (95%KI:
1,08 —1,38)), was mogliche Riickschliisse auf evtl. Wirkungsorte erlaubt. Dariiber hinaus war auch die
Larmbelastung mit der anamnestischen Form des MCI assoziiert (OR 1,53 pro 10 dB(A) (95%KI: 1,05 —
2,24)), wobei im komplexen, beide Umweltfaktoren berticksichtigenden Expositionsmodell vor allem
die Assoziation mit Larm stabil erhoht blieb [376]. In einer weiteren Analyse der gleichen Studien-
population konnte gezeigt werden, dass vor allem diejenigen Probanden, die sowohl hohen Larmpe-
geln als auch hoher Luftverschmutzung ausgesetzt waren, iberadditiv von den beiden Expositionen
betroffen waren.

Die noch wenigen longitudinalen Studien zeigen zum Teil inkonsistente Evidenz fiir die Effekte
von Luftverschmutzung auf die Abnahme der neurokognitiven Leistungsfahigkeit oder den
Eintritt einer Demenz [377-382] oder einer Alzheimer-Erkrankung [379-381, 383]. Nichtsdestotrotz
fanden alle Studien Assoziationen mit wenigstens einem Luftschadstoff oder mit einer hohen
Verkehrsbelastung, abgeschitzt anhand der Nihe der Wohnung zu stark befahrenen Straflen.

Ein Problem bei Studien dieser Art ist die Erfassung des Endpunktes Demenz, da typischerweise die
Probanden in Kohortenstudien nicht mehr zur Nachuntersuchung in das Studienzentrum kommen.
Die Forscher sind daher oft auf indirekte Angaben durch Krankenakten, Diagnosen aus Versiche-
rungsdaten, Verschreibungsdaten und Registerdaten angewiesen, deren Qualitdt nicht durchgdngig
fiir epidemiologische Studien geeignet ist und wenigstens zum Teil inkonsistente Ergebnisse erklaren
kann. So fanden z. B. Chang und Kollegen [382] in einer grofen Studie an fast 30.000 Probanden in
Taiwan, dass NO, an der Wohnadresse mit der Inzidenz von Demenz assoziiert war (RR 1,54 (95%KI:
1,34 - 1,77)) bei dem Vergleich des obersten Quartils der Exposition mit dem untersten. Zwei aktuelle
Studien aus Kanada [378], die in Bezug auf Hohe und Zusammensetzung der Belastung wahrscheinlich
besser mit Deutschland vergleichbar sind als Taiwan, fanden in 2,1 Millionen erwachsenen Einwohnern
aus dem vergleichsweise dicht besiedelten Ontario eine Assoziation zwischen PM,  sowie NO, und
der Inzidenz von Demenz (HR 1,04 per 4,8 pg/m3 PM,, (95%KI: 1,03 - 1,05) und HR 1,10 per 26,7 pg/m3
NO, (95%KI: 1,08 - 1,12)) [378]. Jung et al. [383] beobachteten in Taiwan einen starken Zusammenhang
zwischen chronischer Ozonbelastung sowie PM -Belastung und der Inzidenz von Alzheimer mit einem
HR von 3,11 pro 10,9 ppb O, (95%KI: 2,92 - 3,33) und einem HR von 2,38 pro 4,3 pg/m’ PM, | (95%KI:

2,21 - 2,56).
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Auch das Leben nahe starkem Straf3enverkehr war mit einer erhhten Demenzinzidenz assoziiert
(Wohnung <50m an einer grof3en Straf3e verglichen mit >300m (HR 1,07 (95%KI: 1,06 —1,08)) [377]. In
der Studie standen allerdings keine Informationen iiber verhaltensbedingte Risikofaktoren zur Verfii-
gung, sodass hier eine Verzerrung vorliegen konnte. Allerdings zeigte sich fiir Analysen zur Mortalitat
dieser Kohorte, dass die Probanden mit hohem sozio6konomischen Status und dem besseren Risiko-
profil in den stadtischen und damit stirker belasteten Regionen lebten, sodass eine Adjustierung fiir
diese Risikofaktoren das abgeschatzte Risiko steigerte.

ZUSAMMENFASSENDE BEURTEILUNG

Es lasst sich feststellen, dass die Beobachtungen aus Querschnittsstudien auf einen Zusammenhang von langfristiger Belastung
gegeniber Feinstaub und einer verminderten neurokognitiven Funktion hinweisen. Die noch wenigen longitudinalen Studien unter-
stlitzen trotz teilweise inkonsistenter Ergebnisse diese Befunde und deuten auf eine beschleunigte Abnahme der neurokognitiven
Funktion im Alter hin. Die starkste Evidenz liegt bisher fiir PM, . vor. Fiir andere Luftschadstoffe, z. B. NO,, ist die Evidenz bisher
geringer. Darlber hinaus gibt es einige Studien an Kindern, die Hinweise auf mdgliche Einflisse der Luftqualitat auf die neurokogni-
tive Entwicklung geben.
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In einer systematischen Literaturrecherche und Metaanalyse beschreiben Pedersen et al. [384] den
Einfluss von Luftschadstoffen auf Schwangerschaftsbluthochdruck und/oder Praeklampsie, die beide
als wichtige Risikofaktoren fiir die Schwangerschaft gelten. Die zwischen 2009 und 2013 publizierten
Studien wurden zwischen 1996 und 2008 durchgefiihrt und schlossen 298-468.517 Schwangere ein.
Die eindeutigsten Effekte wurden fiir PM,  (OR 1,57 fiir 5 pg/m?3 Anstieg (95%KI: 1,26 —1,96)) und fiir
NO, (OR 1,20 fiir 10 ug/m? Anstieg (95%KI: 1,00 —1,44) beobachtet, wahrend sich fiir PM,, O, und Ver-
kehrsndhe sowie -dichte keine signifikanten Effekte ergaben. Das Risiko fiir Praeklampsie alleine war
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nur mit PM,  assoziiert (OR 1,31 fiir 5 ug/m? Anstieg (95%KI: 1,14 - 1,50). Somit ergibt sich insbeson-
dere fiir PM, _ ein konsistenter Effekt. Kritisch ist jedoch anzumerken, dass die Anzahl der insgesamt
eingeschlossenen Studien relativ gering ist (n = 17), sie eine grofie Heterogenitét sowohl in Bezug auf
die Erfassung der Schadstoffbelastung als auch der biologischen Effekte aufweisen und die Anzahl der
in der Metaanalyse berticksichtigten Studien deutlich variierte. Zum Beispiel konnten fiir die Beurtei-
lung der Verkehrsnahe nur 4 der 17, fiir die Verkehrsdichte nur eine Studie berticksichtigt werden.

Nur wenige Studien haben bisher den Einfluss von Luftschadstoffen auf den arteriellen Blutdruck der
Schwangeren untersucht [245, 386-389]. Systolischer und diastolischer Blutdruck fallen typischerweise
wihrend der Schwangerschaft bis zum Ende des zweiten Trimenon leicht ab, um bis zum Ende wieder
auf pragestationelle Werte anzusteigen. Jedrychowski et al. [386] beobachteten bei 431 Schwangeren
eine Assoziation zwischen systolischem Blutdruck im dritten Trimenon und der mittels individuel-
lem Expositionssystem gemessenen PM, -Konzentration im zweiten Trimenon; pro logarithmierter

Einheit von PM, . war der Druck um 6,1 mmHg (95%KI: 0,6 —11,6) erhoht. Bei Frauen mit ausgepragter
Gewichtszunahme (>18 kg) wurden stérkere, bei multiparen Frauen weniger stark ausgeprégte Effekte
beobachtet. Geringere, aber nicht signifikante Effekte zeigten sich beim diastolischen Blutdruck.
Ahnliche, wenn auch weniger stark ausgepragte Effekte beschreiben Lee et al. [388] fiir den Blutdruck
im letzten Trimenon und die Exposition wahrend der ersten 20 Schwangerschaftswochen, insbeson-
dere fiir PM  und bei Nichtraucherinnen (68 % der Population). Auch van den Hooven et al. [389] beo-
bachteten im zweiten und dritten Trimenon geringe, aber signifikante Effekte fiir PM _ (fiir 10 pg/ms3
einen Blutdruckanstieg um 1-2 mmHg) sowie vergleichbare Effekte fiir NO, wihrend der gesamten
Schwangerschaft. Kurzzeiteffekte tiber eine Woche wurden von Hampel et al. [387] adressiert. Sie fanden
niedrigere systolische Blutdruckwerte bei h6heren NO,- bzw. PM -Konzentrationen im zweiten und
dritten Trimenon. Bei aller Heterogenitit weisen die Studien doch auf eine mogliche Beeinflussung
der Kreislaufsituation durch Luftschadstoffe bei Schwangeren hin. Die Effektgrofie erscheint me-
dizinisch wenig relevant, sollte aber in Relation zu den schwangerschaftsbedingten Anderungen
im Bereich von 10-15 mmHg gesehen werden.

In diesem Zusammenhang ist die Studie von van den Hooven et al. von Interesse, die den Einfluss
von Luftschadstoffen auf Plazentawachstum und Funktion [390] untersucht hat. Fiir die beiden plazen-
taren Biomarker, den Proangiogenic Placental Growth Factor (PIGF), und dessen Inhibitor, den soluble
fms-like tyrosine kinase 1 Inhibitor, sFlt-1, wurden veranderte Serumspiegel bei hheren PM - und
NO,-Konzentrationen fiir sFlt-1im zweiten und fiir PIGF im ersten und zweiten Trimenon gemessen.
Im Nabelschnurblut des Sauglings deuteten niedrigere fetale PIGF- und héhere sFlt-1-Konzentratio-
nen auf einen anti-angiogenen Status bei PM - und NO,-Belastung hin. Zu diesem Befund passt ein
geringeres Plazentagewicht von bis zu 12 g bei hoherer PM - oder NO,-Belastung der Schwangeren
(10 pg/m?3), allerdings war auch das Geburtsgewicht entsprechend verringert, sodass das Verhdltnis
beider Gréf3en unverandert blieb. Als Index fiir die uteroplazentale Zirkulation wurden in der Studie
uteroplazentarer und fetoplazentarer Gefaflwiderstand im zweiten und dritten Trimenon herangezo-
gen, allerdings kein konsistentes Bild beobachtet, jedoch war das Risiko eines bilateralen Notches der
A. uterina im dritten Trimenon bei erhéhter NO,-Belastung in den letzten zwei Monaten tendenziell
erhdht, OR 1,33 fiir 10 pg/m3 NO, (95%KI: 0,99 —1,76). Wesselink et al. [391] konnten allerdings keinen
Einfluss der Verkehrsbelastung auf ischamische Plazenta-Erkrankungen, Praeklampsie oder vaginale
Blutung feststellen, jedoch bei Frauen, deren Wohnort innerhalb von 100 m an Hauptstrafien lag,
potentiell ein hoheres Risiko fiir eine Plazentaablosung vermerken. Yorifuji et al. [392] beobachteten
eine Assoziation zwischen Wohnortnahe zu Hauptverkehrsstraf3en und frithzeitigem Blasensprung,
jedoch nicht zu Plazentaablosung oder Plazenta pravia. Die Autoren weisen selber auf die Limi-
tierung ihrer Studien aufgrund einer zu geringen Fallzahl hin, sodass die Datenlage insgesamt
gesehen derzeit keine Schlussfolgerung fiir den Einfluss von Luftschadstoffen auf die Plazenta-
funktion zulésst.

Mogliche Einfliisse auf das fetale Wachstum wurden in verschiedenen epidemiologischen Studien un-
tersucht [393-398]. Ultraschalluntersuchungen, meist im zweiten oder dritten Trimenon durchgefiihrt,
zeigen geringgradige, bis zu wenigen Millimetern reichende Wachstumseffekte in Bezug auf den Ab-
dominalumfang, Femurlange und Umfang sowie parietalen Durchmesser des Kopfes. Auf heterogene
Effekte zwischen den Studien in Bezug auf den Untersuchungszeitpunkt wihrend der Schwanger-
schaft, die analysierten Endpunkte sowie die untersuchten Luftschadstoffe wird von Smarr et al. [394]
hingewiesen. Ebenso wird die Limitierung genannt, dass vor allem Querschnittsstudien durchgefiihrt
wurden und nur ein geringer Prozentsatz der Studien auflongitudinalen Daten beruht, sodass die
derzeitige Evidenz mogliche Assoziationen, aber keinen kausalen Zusammenhang zuldsst.

Die Ubersichtsarbeiten von P.A. Stapleton [399] und Hougard et al. [400] fokussieren sich auf den spezi-
fischen Aspekt der Nanopartikel-Exposition wihrend der Schwangerschaft. Diese konnen, bedingt
durch ihre geringe Grof3e von weniger als 100 nm, nach Deposition in der Lunge in geringer
Konzentration in die maternale Zirkulation gelangen und, die Plazentaschranke iiberwindend,
auch den fétalen Organismus erreichen [399-401]. Die beobachteten Effekte in experimentellen Stu-
dien reichen von keinen Effekten iiber ein reduziertes Geburtsgewicht und Stérungen der regularen
Entwicklung, z. B. des Skelett-, des kardiovaskuldren oder des Nervensystems, bis hin zu Totgeburten.
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Diese Effekte sind jedoch in starkem Maf3e von der Art und Konzentration der eingesetzten Nano-
partikel sowie der untersuchten Spezies abhidngig, sodass die Datenlage fiir Entwicklungsstérungen
beim menschlichen Fotus durch Nanopartikel zum jetzigen Zeitpunkt keine Schlussfolgerungen
zuldsst. Lediglich in einer grofien epidemiologischen Studie von Laurent et al. [402] wurden die
Gesundheitseffekte der maternalen Exposition mit Nanopartikeln aus der Umwelt, den ultrafeinen
Partikeln (PM_ ), untersucht. Die PM_ -Konzentration aus Verkehrsquellen war sowohl fiir Benzin- als
auch Dieselfahrzeugbelastung mit einem leicht erhohten Risiko fiir ein geringeres Geburtsgewicht
assoziiert (OR 1,051 (95%KI: 1,015 — 1,089) bzw. 1,030 (95%KI: 1,000 —1,060) pro Quartilsabstand), jedoch
nicht mit dem Gehalt an elementarem Kohlenstoff oder Organika von PM_ , sodass eine Bewertung
definitiv weiterer Studien bedarf.

Die meisten Studien haben bisher den Einfluss der miitterlichen Exposition auf das Geburtsgewicht,
die Schwangerschaftsdauer sowie die Pravalenz von einem zu geringen Geburtsgewicht (<2.500 g),
einem wichtigen Risikofaktor fiir Mortalitit und Morbiditdt der Sduglinge, untersucht. In verschie-
denen Ubersichtsarbeiten wurden diese Studien zusammenfassend dargestellt bzw. Metaanalysen
durchgefiihrt (385, 398, 403, 404]. Diese konnten zeigen, dass die miitterliche Luftschadstoffexposition
einen negativen Einfluss auf das Geburtsgewicht und die Hiufigkeit von zu geringem Geburts-
gewicht hat. In ihrer Metaanalyse berticksichtigten Pedersen at al. [385] im Rahmen des europaischen
ESCAPE-Projektes 14 Studien aus 12 europdischen Landern, die zwischen 1994 und 2011 durchgefiihrt
wurden und insgesamt knapp 75.000 Frauen einschlossen. Ein zu geringes Geburtsgewicht lag in 1,8 %
der Fille vor. Die Belastungen mit PMZ_S, PM ,
dichte waren mit einem erhohten Risiko fiir ein zu geringes Geburtsgewicht (<2.500 g) bei regularer
Schwangerschaftsdauer (>37 Wochen) assoziiert. Der Effekt war am deutlichsten fiir PM,  ausgeprégt
(OR 1,18 fiir 5 pg/m3 Anstieg (95%KI: 1,06 —1,33)). Der Einfluss war auch dann noch nachweisbar,

NO, oder Messgrofien des Verkehrs wie die Verkehrs-

wenn nur Schwangere, deren PM, -Jahresbelastung geringer als 15 oder 20 pg/m? war, also unter
dem in der EU derzeit geltenden Jahresgrenzwert von 25 pg/ms? lag, beriicksichtigt wurden (OR
1,79 fiir 5 ng/m3 Anstieg bei weniger als 15 ng/m3 Belastung (95%KI: 1,29 - 2,48), OR 1,41 bei weniger als
20 pg/ms Belastung (95%KI:, 1,20 — 1,65)). Der Effekt war bei ménnlichen Neugeborenen stérker aus-
gepragt als bei weiblichen sowie bei Frauen, die wahrend der Schwangerschaft geraucht haben oder
bei Frauen mit geringerem Ausbildungsstand. Der mittlere Einfluss auf das Geburtsgewicht war
jedoch gering; im Mittel nahm das Geburtsgewicht um 7 g ab. Eher von medizinischer Bedeutung
erscheint die Abschitzung der Autoren, dass das populationsbezogene Risiko fiir ein zu niedriges
Geburtsgewicht um 22 % (95%KI: 8 — 33) vermindert wire, wenn die PMZAS-]ahresbelastung auf1o
pg/ms reduziert wiirde; bezogen auf 50.000 Geburten wiirde sich die Anzahl der Geburten mit zu
geringem Geburtsgewicht um 145 (95%KI: 57 — 223) reduzieren. Da die Gesamtbevolkerung und damit
die Zahl der Exponierten sehr hoch ist, ist der populationsbezogene Effekt vergleichbar mit dem
des Rauchens wihrend der Schwangerschaft (13,8 % Raucherinnen in der untersuchten Population)
[385]. Vergleichbare Ergebnisse zeigt die systematische Literaturrecherche und Metaanalyse von Stieb
et al. [403], die insgesamt 62 Studien berticksichtigte. Der mittlere Einfluss auf das Geburtsgewicht

lag zwischen 17 g (PM, ), 23 g (PM, ) und 28 g (NO,), das Risiko fiir ein zu geringes Geburtsgewicht lag
zwischen 1,03 (OR fiir $0O,), 1,07 (CO) und 1,10 (PM ). Stieb et al. adressierten auch die Frage des Exposi-
tionszeitraumes, konnten hierfiir allerdings keine klaren Tendenzen beobachten, moglicherweise
weil die Exposition der Schwangeren zwischen den einzelnen Trimenon zu wenig variiert [385, 403].
Die Studie von Rich et al. [405] nutzte die reduzierte Schadstoffbelastung wiahrend der olympischen
Spiele 2008 in Beijing und fand, dass im Vergleich zum Vor- bzw. darauffolgenden Jahr ein im Mittel
um 23 g (95%KI: 5 - 40) hoheres Geburtsgewicht beobachtet wurde, wenn der 8. Schwangerschafts-
monat in den Zeitraum der olympischen Spiele mit geringerer Exposition gefallen war. Keine Einfliisse
lie3en sich fiir den 1. bis 7. Monat feststellen. Bei der Beurteilung dieser Ergebnisse muss die im
Vergleich zu Europa relativ hohe Schadstoffbelastung in Beijing, einer der am starksten belasteten
Regionen der Welt, berticksichtigt werden, wo die Jahresmittelwerte fiir PM, ; 100 pg/m’ und die
Tagesmittelwerte 200 p/m3 Uiberschreiten kénnen.

Die Ergebnisse zum Einfluss der Luftschadstoffbelastung auf den Geburtszeitpunkt sind inkon-
sistent [403, 404]. Metaanalysen der Daten fiir Frithgeburten, d. h. Geburten vor der 37. Schwanger-
schaftswoche, deuten auf einen moglichen Effekt im dritten Trimenon hin, OR fiir 1 ppm CO 1,05
(95%KI: 1,02 —1,06) bzw. 1,06 (95%KI: 1,03 —1,10) fiir 20 pg/m3 PM _ [403]. Dies wird unterstiitzt durch
die Studie von Parker et al. [406], die einen Riickgang der Frithgeborenenrate wihrend der Stilllegung
der Stahlwerke in Utah Valley von August 1986 bis September 1987 beobachteten, in dieser Studie
allerdings insbesondere fiir Schwangere im zweiten Trimenon (RR 0,86 (95%KI: 0,75 — 0,98). Das
Geburtsgewicht wurde durch die geringere Schadstoffbelastung wahrend der Stilllegung nicht be-
einflusst. Eine Evidenz fiir luftschadstoffbedingte Totgeburten ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht
gegeben, obwohl die systematische Literaturrecherche und Metaanalyse von Siddika et al. [407] fiir
verschiedene Luftschadstoffe einen erh6hten, aber nicht signifikanten Gesamt-Effektschétzer fanden
(1,07 pro 10 ppb NO,-Anstieg (95%KI: 0,97 —1,18), 1,02 pro 4 pg PM, -Anstieg (95%KI: 1,00 —1,05)). Auf-
grund der Heterogenitat zwischen den 13 identifizierten Studien konnten allerdings nur zwei oder
drei Studien aus den USA oder Asien in die Metaanalyse einbezogen werden. Die kiirzlich publizierte
Studie von Mendola et al. [408], die liber 220.000 Geburten mit knapp 1.000 Totgeburten in den USA
untersuchten, fanden bei einer um einen Quartilsabstand erhdhten Ozonbelastung in der Woche vor
der Geburt ein erhohtes Risiko von 1,22 (95%KI: 1,07 —1,38), fiir eine erhohte Belastung im ersten Tri-
menon von 1,18 (95%KI: 1,00 —1,39) und fiir die gesamte Schwangerschaft von 1,39 (95%KI: 1,05 — 1,84).
Die Ozonbelastung lag dabei immer unter den in den USA geltenden Grenzwerten [409]. Fiir die ande-
ren Luftschadstoffe wurde kein signifikanter Effekt beobachtet, eine erh6hte Suszeptibilitdt gegen-
uber CO und PM, wiesen Frauen mit Asthma auf. Wie Pedersen [410] darstellt, sind aufgrund der
Bedeutung fiir die Gesamtbevolkerung zur Beurteilung des Effektes weitere, vor allem in Bezug
auf Design und Abschitzung der Schadstoffbelastung besser vergleichbare Studien notwendig.

Eine aktuelle Ubersicht tiber den Einfluss der miitterlichen Schadstoffexposition auf die frithkind-
liche Lungenentwicklung geben die Arbeiten von Veras et al. [411] und Korten et al. [412], die insgesamt
gesehen auf mogliche Effekte hinweisen. Interessant erscheint die Studie von Latzin et al. [413] an

241 reifen und gesunden Neugeborenen aus Bern. Die Neugeborenen zeigten fiinf Wochen nach der
Geburt eine geringfiigig verdnderte Ruheatmung bei einer erh6hten Belastung der Mutter mit PM ,
in Bezug auf Atemfrequenz und Atemzugvolumen auch bei NO,-, nicht jedoch bei O,-Belastung. Im
Vergleich zur mittleren Belastung wahrend der Schwangerschaft stieg das Atemminutenvolumen um
24,9 ml/min (95%KI: 9,3 - 40,5) pro ng/m? PM, -Belastung an, ebenso die Atemfrequenz um 1,15/min
(95%KI: 0,52 —1,77), wahrend das Atemzugvolumen um 0,23 ml (95%KI: -0,56 — 0,10, ns) abfiel. Gleich-
zeitig erhohten sich in- und exspiratorische Atemstromstdrken um 0,8 ml/s. Unbeeinflusst blieben
FRC sowie der Lung Clearance Index (LCI) als Maf fiir die Ventilationshomogenitét der Lunge. Das ex-
halierte NO (eNO) stieg um 0,98 ppb/m3 (95%KI: 0,45 —1,51) pro pug NO, oberhalb der mittleren miitter-
lichen Belastung an, was von den Autoren als Hinweis auf entziindliche Atemwegsprozesse gewertet
wird. Die Effekte waren insbesondere mit einer Belastung im dritten Trimenon assoziiert. Jedrychow-
sky et al. [414-419] fiihrten eine Reihe von Studien in Krakow durch, die eine Assoziation zwischen
maternaler PM, -Belastung und rekurrierenden bronchopulmonalen Infekten in den ersten sieben
Lebensjahren des Kindes beobachteten, insbesondere bei Kindern mit Asthma (OR 2,44 fiir PM,

>35 pg/m? [419)). Eine PM, - und PAH-Belastung der Mutter war mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit,
Dauer und Schwere von Wheezing-Episoden in den ersten Lebensjahren assoziiert, wobei sich der
pranatale Effekt im 3. und 4. Lebensjahr nicht mehr nachweisen lief und die postnatale PAH-Belas-
tung des Kleinkindes von grof3erer Bedeutung als die pranatale war [418, 420]. In Bezug auf die Lungen-
funktion wurde im Alter von 5-9 Jahren kein Einfluss auf FVC, jedoch auf FEV, (-53 ml) und FEF,
(-164 ml/s) bei pranataler PAH-Belastung im oberen Terzil (>37 ng/m3) beobachtet [416]. Vergleichbare
Effekte zeigten sich fiir die postnatale PAH-Belastung. Ebenso wurde eine Assoziation fur die PM, -
Belastung im dritten Trimenon und der Lungenfunktion bei Fiinfjahrigen berichtet [417]. Auch die in
Kalifornien von Mortimer et al. [421] durchgefiihrte Studie an 232 Kindern im Alter von 8,5 Jahren mit
Asthma weist auf eine reduzierte Lungenfunktion bei pranataler NO,-, PM - oder CO-Belastung hin.
Der Einfluss war vor allem bei rauchenden Miittern, bei Kindern mit frither Asthmadiagnose bis zum
Alter von zwei Jahren sowie bei afroamerikanischen Kindern zu beobachten.
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Die an 620 4,5 Jahre alten Kindern aus Spanien durchgefiihrte Studie von Morales et al. [422] findet
Assoziationen zwischen der maternalen Benzol- und NO,-Belastung und FEV, nicht jedoch fiir FVC,
PEF und FEF2575. Bei einer erh6hten Benzol-Belastung, vor allem wihrend des zweiten Trimenon von
1pg/m3, war FEV, um -51,9 ml (95%KI: -97,9 —-5,9 ml) erniedrigt, eine erhéhte NO,-Belastung von 10
pg/m3 reduzierte FEV, um -17,4 ml (95%KI: 32,8 - -2,0). Etwas stdrkere Effekte wurden fiir Kinder mit
allergischen Erkrankungen beobachtet, nicht jedoch fiir Kinder mit Asthma oder bei Eltern mit aller-
gischen Erkrankungen. Insgesamt gesehen weisen die Studien auf einen moglichen Zusammen-
hang zwischen intrauteriner Exposition und postnataler Lungenfunktion hin, jedoch gibt es viele
studienspezifische Aspekte im methodischen Ansatz, z. B. der Expositionsabschitzung, in Bezug
auf die beobachteten Effekte sowie die Frage der vulnerablen Phase, die einen Vergleich erschwe-
ren. Hinzu kommt, dass die pra- und die postnatale Schadstoffbelastung hdufig eng korrelieren,
sodass schwer zwischen rein pri- und postnatalen Effekten differenziert werden kann [412].

Verschiedene Studien haben die Assoziation von pranataler Exposition und der Entstehung von
allergischen Erkrankungen untersucht [423-427]. 18 Studien, zwischen 2004 und 2017 publiziert,
wurden kiirzlich von Hehua et al. [428] in einer systematischen Literaturrecherche und Metaanalyse
zusammengefiihrt. Hehua et al. untersuchten den Einfluss auf die in der Regel mittels Fragebogen
erhobene Inzidenz oder Lebenszeitpravalenz von Wheezing oder Asthma bei Kindern bis zum 14.
Lebensjahr. Die Anzahl der Studienteilnehmer lag typischerweise bei mehreren Hundert bis Zweitau-
send, beinhaltete jedoch auch grofle Studien mit iiber 70.000 Teilnehmern. Die Metaanalyse der vier
Studien, die die Assoziation von PM  und Asthma bis zum Alter von zehn Jahren untersuchten, zeigte
eine signifikante Assoziation (OR 1,08 (95%KI: 1,05 — 1,12)), die aber in der Sensitivitdtsanalyse nach
Ausschluss der Kinder im Alter von sechs bis zehn Jahren nicht weiterbestand (OR 1,05 (95%KI: 0,99 —
1,12)). Dies wird von den Autoren als Hinweis auf einen eher spdteren Effekt gewertet. Fiir PM, _ (sechs
Studien) wurde keine signifikante Assoziation mit Wheezing oder Asthma gefunden (OR 1,4 (95%KI:
0,97 —2,03) bzw. OR 1,00 (95%KI: 0,97 —1,03)). Die Assoziation zwischen der pranatalen NO,-Belastung
war sowohl fiir Wheezing (zwei Studien, OR 1,04 (95%KI: 1,01 —1,07)) als auch fiir Asthma bis zum 10.
Lebensjahr (vier Studien, OR 1,07 (95%CI 1,01, 1,14)) signifikant. Ein etwas starkere Effekt wurde fiir die
Asthmainzidenz der ersten fiinf Lebensjahre beobachtet (OR 1,12 (95%KI: 1,04 — 1,19)). Die pranatale
SO,-Belastung (vier Studien) wirkte sich nicht auf die Asthmainzidenz bis zum 10. Lebensjahr aus

(OR 1,02 (95%KI: 0,98 —1,07)), jedoch auf die Inzidenz bis zum 6. Lebensjahr (OR 1,03 (95%KI: 1,02 — 1,05)).
Fiir die PAH-Belastung und Wheezing (sechs Studien) wurde bei Ein- bis Sechsjéhrigen keine signi-
fikante Assoziation beobachtet (OR 1,04 (95%KI: 0,94 —1,15)). In einer Subgruppenanalyse wurde bei
Messung der PAH-Belastung im Blut oder im Urin eher eine negative (OR 0,84 (95%KI: 0,55 — 1,28)), bei
Belastungsabschdtzung mittels personlichem Monitoring eher ein positiver Trend beobachtet (OR
1,05 (95%KI: 0,97 —1,13). Insgesamt gesehen deuten die Analysen einen moglichen Effekt zwischen
der prinatalen Belastung und der Asthmainzidenz an, am ehesten fiir NO, in den ersten Lebens-
jahren. Zu beachten ist jedoch, wie auch in der Stellungnahme von Heinrich und Thiering [429]
dargestellt, dass bei den meisten Studien eine enge Korrelation zwischen der prianatalen Schad-
stoffbelastung der Mutter und der postnatalen Belastung des Kindes besteht, sodass fiir die hier
in der Kindheit betrachteten Endpunkte, Inzidenz von Wheezing und Asthma, aber auch fiir die
im letzten Abschnitt dargestellte Lungenfunktion, eine klare Trennung zwischen pra- und post-
natalen Schadstoffeffekten nur schwer moglich ist.
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Auch wenn die Evidenz fir die einzelnen biologischen Endpunkte noch sehr unterschiedlich ist, ldsst sich zusammenfassend fest-
stellen, dass der mutterliche und fetale Organismus offensichtlich durch die Luftschadstoffbelastungen negativ beeinflusst wird. Am
deutlichsten ist der negative Einfluss auf das Geburtsgewicht, allerdings mit relativ geringer Effektgrof3e, und auf die Haufigkeit von
zu geringem Geburtsgewicht, medizinisch von grof3erer Bedeutung, nachweisbar. Eine erhéhte Inzidenz von Schwangerschaftsblut-
hochdruck und Praeklampsie sowie ein erhohter Blutdruck unterstreichen den Einfluss auf den miitterlichen Organismus. Einzelne
Studien weisen auf eine Storung der Plazentafunktion, des fetalen Wachstums sowie der Schwangerschaftsdauer hin; eine abschlie-
[Sende Bewertung ist bei der derzeitigen Datenlage jedoch nicht mdglich. Dies gilt auch fir den Einfluss auf Lungenfunktion und die
Entstehung allergischer Erkrankungen, wo eine Differenzierung zwischen intrauterinen und postnatalen Effekten im Sauglingsalter
oder in der frithen Kindheit schwer fallt.
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Luftschadstoffe und Gesundheit in Deutschland

Mechanismen & Biomarker

Regina Pickford, Stefan Karrasch, Holger Schulz

Zur Erkldrung adverser Effekte von Luftschadstoffen werden verschiedene, oft
ineinandergreifende biologische Mechanismen diskutiert. Wihrend grundlegende
Wirkungen wie etwa die Induktion von oxidativem Stress und entziindlicher
Reaktion durch zahlreiche Beobachtungen gut belegt sind, werden in toxikologi-
schen und epidemiologischen Studien derzeit auch spezifischere Pathomechanis-

men wie epigenetische Effekte oder, Neuroinflammation” untersucht.

Grundsatzlich unterscheidet man auch bei der Betrachtung der Mechanismen und Biomarker
zwischen Kurzzeit- und Langzeitstudien, die unterschiedliche Aspekte der Gesundheitseffekte und
die ihnen zugrunde liegenden Mechanismen adressieren.

Langzeitstudien betrachten Expositionen von ein bis mehreren Jahren und fokussieren auf chroni-
sche Effekte, die beispielsweise durch eine permanent erhdhte Luftschadstoffbelastung am Wohnort
bedingt sind.

Kurzzeitstudien untersuchen Auswirkungen einer akuten Erhéhung der Luftschadstoffbelastung
im Zeitfenster von Stunden bis Tagen, die zur Auslésung eines akuten Gesundheitseffektes wie Herz-
infarkt oder Exazerbation einer Lungenerkrankung fiihren kénnen.

Grundsatzliche Mechanismen

Mit der Atmung gelangen die Luftschadstoffe zunichst liber die oberen Atemwege in die Lunge und
werden dort im Falle von Partikeln auf dem Epithel abgelagert, wo sie 10sliche Bestandteile abgeben
konnen. Mukozilidre Clearance und Phagozytose durch Alveolarmakrophagen sind die zentralen
Reinigungsmechanismen fiir partikuldre Belastungen der Lunge. Gasformige Schadstoffe werden
entsprechend ihrer Wasserloslichkeit vom Gewebe aufgenommen und entfalten dort ihre biologische
Wirkung, wobei NO, vorwiegend in den gréfieren Atemwegen und O, in den peripheren Atemwegen
wirkt. Die Schadstoffe konnen dort entziindliche Reaktionen und oxidativen Stress induzieren, was
einen entscheidenden Teil ihrer pathogenen Wirkung ausmacht (Abbildung 16, [22, 182, 183]). Dartiber
hinaus kénnen durch Reizung von z. B. Chemo- oder Irritant-Rezeptoren der Atemwege vegetative
Reflexe ausgeldst werden, die zur Stérung der vegetativen Balance und zu Reaktionen im zentralen
Nervensystem fiihren kdnnen [22]. Weiterhin konnen Teile von Partikeln oder 16sliche Bestandteile
sowie ultrafeine Partikel die Blut-Luft-Schranke in den Alveolen tiberwinden und ins Blut gelangen.
Auch kdnnen Entziindungsmediatoren aus dem Lungengewebe in die Blutbahn freigesetzt werden.
Dort kdnnen beide Mechanismen zu Entziindungsreaktionen und/oder endothelialen Reaktionen
im Kapillarbett der Lunge, aber auch auf systemischer Ebene fiihren (,,low-grade systemic inflamma-
tion“). In das Blut gelangte Schadstoffe erreichen iiber das Kreislaufsystem alle Organe und kénnen
in sehr geringem Ausmaf sogar die Blut-Hirn-Schranke oder die Plazenta-Schranke tiberwinden [430],
damit in das zentrale Nervensystem bzw. den sich entwickelnden Fétus gelangen.
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Adverse Gesundheitseffekte von Luftschadstoffen
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Induktion von oxidativem Stress und entziindliche Reaktionen im Atemtrakt werden als die zentra-
len Pathomechanismen fiir negative Auswirkungen von Luftschadstoffen auf die Lunge angesehen
(Abbildung 17). Dartiber hinaus werden als deren unmittelbare Folge oder als eigenstandige Mechanis-
men eine Aktivierung vegetativer Reflexe liber Lungenrezeptoren mit Bronchokonstriktion, Schadi-
gungen des Atemwegsepithels mit Einschrankung der mukozilidren Clearance, Proteinschadigungen
vor allem durch Oxidation, Alteration von zentralen Signalwegen der Zelldifferenzierung und des
Wachstums (z. B. TGF-f) sowie eine mitrochondriale Dysfunktion diskutiert. Auch eine strukturelle
Umbildung der kleinen Atemwege mit Bindegewebsakkumulation und Proliferation der glatten Mus-
kelzellen wurde im Zusammenhang mit Luftschadstoffen beobachtet [104]. Mogliche genetische und
epigenetische Alterationen beinhalten die Methylierung von Genen, die z. B. an immunvermittelten
Entziindungsreaktionen beteiligt sind, oder die Histon-Acetylierung von Genen, die in die Zellzyklus-
regulation involviert sind, sowie eine Verkiirzung der Telomerlange als Ausdruck der biologischen
Alterung. Im Kapillarbett der Lunge kdnnen eine endotheliale Dysfunktion sowie eine Veranderung
des Gerinnungsstatus und der endothelialen Adhédsion von Leukozyten beobachtet werden [431].

In Bezug auf spezifische biologische Endpunkte (Abbildung 17) werden als Ursache fiir die bei Luft-
schadstoffbelastung beobachtete eingeschrankte Lungenfunktion neben entziindlichen Reaktionen
auch Stérungen von Wachstumsprozessen sowie epigenetische Prozesse und strukturelle Verande-
rungen in der Lungenperipherie diskutiert [104]. Fiir den Zusammenhang zwischen Luftschadstoffen
und Atemwegsinfekten/Bronchitis/Pneumonie sowie fiir Exazerbationen bei COPD spielen luftschad-
stoffinduzierte Schadigungen des Atemwegsepithels sowie eine reduzierte mukozilidre Clearance
eine Rolle, die die Belastung und Empfindlichkeit gegeniiber pathogenen Keimen erhéhen [432, 433].
Auch entziindliche Reaktionen in den Atemwegen sowie oxidativer Stress verringern sowohl die phy-
sikalische Barriere als auch die Inmunabwehr gegentiber pathogenen Erregern und erleichtern damit
das Uberwinden der epithelialen Barriere und die Persistenz von Erregern im Atemtrakt.

Ahnliche Mechanismen werden fiir allergische Rhinitis und Asthma bronchiale diskutiert [124, 434],
deren Entstehung und Exazerbation dariiber hinaus auf eine verstirkte allergische Immunantwort
und eine Sensibilisierung gegeniiber Allergenen durch Partikel zuriickzufiihren ist [124, 134]. Zusétzlich
hat sich gezeigt, dass einige Luftschadstoffe, haufig im Zusammenhang mit klimatischen Verande-
rungen, zu einem erhoéhten allergischen Potential bei verschiedenen Pollenarten fiihren [435].
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Fiir interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) sind die spezifischen zugrunde liegenden Mechanismen
weitgehend ungeklart. Denkbar ist eine epithelial-mesenchymale Transition, ausgeldst von einer
Langzeitexposition gegentiber erhohten Luftschadstoffkonzentrationen, mit Dysregulation der Fibro-
genese und konsekutivem fibrotischem Umbau des Lungengewebes, in dem der TGF-B-Signalweg eine
zentrale Rolle spielen konnte [154]. Bei bestimmten Formen der ILD, der idiopathischen pulmonalen
Fibrose (IPF), wurden hochgradig verkiirzte Telomere beobachtet, fiir die keine genetischen Ursachen
festzustellen waren, sodass dafiir Umwelteinfliisse wie Luftschadstoffe diskutiert werden [154].

Zur Entwicklung von (Lungen-)Krebs tragen Luftschadstoffe tiber verschiedene Wirkungspfade bei:
Zum einen spielen Entziindungsreaktionen eine wichtige Rolle, da schwache chronische Entziin-
dungen uber persistierenden oxidativen Stress zu DNA-Schiaden fithren kdnnen. Zudem produzieren
einige der induzierten pro-inflammatorischen Zytokine und Wachstumsfaktoren ein Mikromilieu
im Gewebe, das Karzinogenese und Metastasierung tiber deren mitogene, motogene, morphogene
sowie angiogene Eigenschaften fordert. [436]. Alle oben genannten Mechanismen kénnen auch die
Entstehung eines Tumors im Rahmen einer COPD begilinstigen. Weitere Details konnen dem Kapitel
,Atemwegssystem" (S. 37-42) entnommen werden.

Abbildung 17

Auswirkungen von Luftschadstoffen auf den Atemtrakt
— potentielle Mechanismen
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Entziindliche Reaktion im Organismus -, low-grade systemic inflammation"
Entziindungsreaktionen, die sich zundchst im Lungengewebe abspielen, setzen Mediatoren wie
Zytokine oder Chemokine frei, die in die Blutbahn gelangen und so im ganzen Korper ihre Wirkung
entfalten konnen (,spill-over“-Effekt), etwa die Induktion der Synthese und Freisetzung von Akut-
Phase-Proteinen in der Leber, darunter C-reaktives Protein (CRP), Fibrinogen oder Serum-Amyolid-A
(SAA). Analog konnen die aus der Lunge stammenden reaktiven Sauerstoffverbindungen (ROS) sys-
temisch wirksam werden und zu oxidativem Stress mit Lipid-, Protein- und DNA-Oxidation fiihren,
messbar beispielsweise iiber Plasma-Homocystein [22]. Diese Verdnderungen werden unter dem Bild
einer subklinischen systemischen Entziindung (,,low-grade systemic inflammation®) zusammen-
gefasst (Abbildung 18, [22, 437]). Neben diesem indirekten Effekt wird die direkte systemische Wirkung
von Partikeln, insbesondere ultrafeinen Partikeln, oder von deren 16slichen Bestandteilen nach
Translokation in die Blutbahn und Interaktion mit dem Herzkreislaufsystem und mit extrapulmona-
len Organen als moglicher Mechanismus fiir systemische Effekte diskutiert [430, 438, 439)].

Luftschadstoffe und Gesundheit in Deutschland

Akute und chronische Luftschadstoffbelastungen wurden mit erhdhten Serumspiegeln von Interleu-
kinen (IL-1b, IL-6 und IL-8), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), zirkulierenden Adhasionsmolekiilen [440],
CRP [441, 442], Fibrinogen, aber auch Leukozyten- oder Thrombozytenzahlen oder als Ausdruck eines
erhohten oxidativen Stresses mit erhdhten Homocysteinspiegeln oder DNA-Addukten (8-Hydroxy-
2’-Deoxyguanosin, (8-OHdG)) assoziiert. Dabei kdnnen der Nachweis und die Auspriagung der Effekte
zwischen einzelnen Studien und Luftschadstoffen deutlich variieren [443]. Personen mit vorbestehen-
der subklinischer Entziindung, mit leicht erh6hten CRP-Spiegeln, wie z. B. bei Diabetes oder COPD,
mit Ubergewicht oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen zeigen insgesamt deutlichere Reaktionen auf
die Schadstoffbelastung [247, 442, 444]. Als Folge der systemischen Entziindungsreaktion oder der
direkten Interaktion mit systemisch verfiigbaren Partikeln oder deren Bestandteilen kann auch eine
Aktivierung des Gerinnungssystems beobachtet werden, die sich z. B. in verdnderten Spiegeln von
Fibrinogen, von-Willebrand-Faktor oder Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 du3ert. Erh6hte Throm-
bozytenaggregation sowie Spiegel des l6slichen CD-40-Liganden sprechen fiir eine Aktivierung der
zirkulierenden Thrombozyten [445]. Vaskuldre Dysfunktion und eine {iber Endothelin vermittelte
Vasokonstriktion sind weitere biologische Endpunkte, die mit der luftschadstoffassoziierten systemi-
schen Entziindung in Verbindung gebracht werden [214]. Es ist pathophysiologisch naheliegend, dass
diese Mechanismen, einzeln oder im Konzert, zu den epidemiologisch beobachteten Gesundheits-
effekten wie dem vermehrten Auftreten von Herzinfarkt, Apoplex oder auch Blutdruckanstieg und
Atherosklerose beitragen kdnnen.
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Erhdhte systemische Verfligbarkeit von Mediatoren und entziindliche
Reaktionen aufgrund von Luftschadstoffen aus dem Atemtrakt
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Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System

Die adversen Auswirkungen von Luftschadstoffen auf das Herz-Kreislauf-System lassen sich prinzi-
piell in drei physiologische Pfade aufteilen: Alteration der Elektrophysiologie des Herzens, der Blut-
druck-/Gefaflregulation und des Blut-/Gerinnungssystems (Abbildung 19).

Elektrophysiologie des Herzens

Partikel und/oder die im Lungengewebe ausgeloste entziindliche Reaktion konnen Lungenrezeptoren
wie Chemo- oder Irritant-Rezeptoren in den Atemwegen oder juxtakapillare Rezeptoren im Alveolar-
bereich stimulieren, die {iber vegetative Reflexe die autonome Kontrolle des Herzens und damit

die kardiovaskuldre Homoostase beeintrachtigen [22, 187, 305]. Diese Veranderungen der autonomen
Kontrolle des Herzens konnen den Toleranzbereich des Herzens einschranken, damit die myokardiale
Vulnerabilitit erh6hen und z. B. bei kardialen Vorschidigungen bedingt durch Ischimie oder Hyper-
trophie zu fatalen Ereignissen fiihren [187]. Der Einfluss auf die autonome Kontrolle ldsst sich aus
verschiedenen EKG-Parametern, beispielsweise einer verminderten Herzratenvariabilitat, ableiten
[188]. Anderungen weiterer elektrophysiologischer Parameter wie des korrigierten QT-Intervalls, der
T-Wellenamplitude oder der T-Wellenkomplexitdt [195, 196] sowie ventrikuldre und supraventrikuldre
Arrhythmien [186, 197-202] sind Ausdruck einer verdnderten myokardialen Vulnerabilitidt und wurden
im Zusammenhang mit einer Exposition gegeniiber Luftschadstoffen in verschiedenen Studien be-
obachtet.

Blutdruck, Gefafregulation

Sowohl durch die unmittelbare Interaktion von Partikeln oder deren l6slichen Bestandteilen, die tiber
die Lunge in die Blutbahn gelangen, als auch durch die systemische Verfiigbarkeit von Entziindungs-
mediatoren und ROS kann die vaskulire Homdoostase, insbesondere die Endothelfunktion, beeintrachtigt
werden. Die endotheliale Dysfunktion duflert sich in vermehrter Vasokonstriktion aufgrund ver-
minderter Bioverfligbarkeit von vasodilatorisch wirksamen NO und einem aktivierten, vasokonstrik-
torisch wirkenden Endothelin-1 System [22, 305, 446, 447]. Diese Wirkungen werden als grundlegende
pathophysiologische Mechanismen fiir erh6hte Blutdruckwerte oder eine eingeschrankte vaskulare
Regulation bei Luftschadstoffexposition angesehen. Ein erhéhter Blutdruck ist einer der Hauptvor-
laufer fiir kardiovaskuldre Ereignisse, da liber eine chronisch erhhte Wandspannung die Genese von
atherosklerotischen Prozessen gefordert wird und akute Blutdruckspitzen die Instabilitdt vorhandener
atherosklerotischer Plaques triggern konnen. Nach der , Response-to-injury-Hypothese® tragen Luft-
schadstoffexposition und chronische endotheliale Dysfunktion zur Bildung von atherosklerotischen
Verdnderungen im Gefdf3bett bei. Die bei Schadstoffexposition beobachteten funktionellen und
morphologischen Verdnderungen im Geféf8bett, wie verdnderter Kndchel-Arm-Index [258, 261, 448],
erhohte Intima-Media-Dicke der A. Carotis [263-266] oder vermehrte koronare Arterienverkalkung [269,
270], dokumentieren die Bedeutung dieser pathophysiologischen Vorginge. Insgesamt unterstreichen
die Studien den Beitrag von Luftschadstoffen bei der Genese von vaskuldren Erkrankungen und dem
Risiko fiir vaskuldr getriggerte fatale Ereignisse wie Herzinfarkt oder Apoplex.

Blut/Gerinnungssystem

In diesem Zusammenhang muss auch die in verschiedenen Studien beobachtete gerinnungsfordernde
Wirkung der Luftschadstoffexposition gesehen werden, die sich z. B. in einer erhohten Plasmaviskosi-
tat oder erh6hten Serumspiegeln von Fibronogen oder von-Willebrand-Faktor duflert bei gleichzeitiger
Hemmung der Fibrinolyse durch erh6hte Spiegel von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1).
Dartiber hinaus werden vermehrt Thrombozytenaggregate und erhchte Spiegel des CD-40-Liganden
als Ausdruck der Thrombozytenaktivierung beobachtet, sodass insgesamt das Bild eines prokoagula-
torischen Status entsteht [22, 305, 447, 449)].

Obwohl die einzelnen luftschadstoffinduzierten Reaktionen im kardiovaskuldren System in der Regel
subklinisch und nicht in allen Studien nachweisbar sind, konnen alle der genannten kardiovaskuldren
Wirkungen einzeln oder im Zusammenspiel, z. B. durch erhéhten Blutdruck, Alteration der vegetativen
Balance, Fortschreiten einer Atherosklerose und erhéhte Plaque-Vulnerabilitit, schliefdlich zum Auf-
treten eines fatalen Ereignisses wie Arrhythmie, Herzinfarkt, Schlaganfall, Beinvenenthrombose oder
Herzinsuffizienz fiihren, insbesondere bei Patienten mit entsprechenden Vorerkrankungen. Weitere
Details kdnnen dem Kapitel ,Herz-Kreislauf-System" (S. 46-55) entnommen werden.
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Auswirkungen von Luftschadstoffen auf das Herz-Kreislauf-System
— potentielle Mechanismen

LUFTSCHADSTOFFE

Atemtrakt

\:‘ Herz-Kreislauf-System

Herz Gefaf3bett

Elektrophysiologie ‘ ‘ Blutdruck/Gefafregulation ‘ ‘ Blut/Gerinnungssystem

VEGETATIVE BALANCE: VASKULARE VERANDERUNGEN/ 7 Plasmaviskositat

7 Myokardiale Vulnerabilitat ATHEROSKLEROSE: 7 Koagulationsneigung
(EKG-Veranderungen) Z Intima-Media-Dicke der Carotis (Fibrinogen, CRP)
¥ HRV Verkalkung der Koronararterien

¥ Fibrinolyse (PAI-T)
2 Knéchel-Arm-Index
ARRHYTHMIEN:

+ QT-Intervall # Blutdruck

+ T-Wellenamplitude + Chronische endotheliale Dysfunktion

- T-Wellenkomplexitat - Vaskulare Regulation

« Ventrikulare/supraventrikulare + Carotisstenose
Arrhythmien

Ischamie, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt

Auch hinsichtlich der Genese einer Glukoseregulationsstérung lauft ein wichtiger méglicher Wirkungs-
pfad iber die luftschadstoffassoziierte entziindliche Reaktion und den oxidativen Stress, die beide
liber eine anhaltende Aktivierung der inflammatorischen Kaskade zu einer Aktivierung des adaptiven
Immunsystems fithren (Abbildung 21) [309, 311, 312]. In der Leber kommt es unter der Entziindungsre-
aktion zu einer Storung des Gleichgewichts zwischen Lipolyse und Lipogenese. Auch im Fettgewebe
zieht eine chronische Exposition gegeniiber Feinstaubpartikeln eine verstirkte Lipogenese und eine
verminderte Lipolyse nach sich. Das zentrale Nervensystem ist hauptsachlich iiber eine Stérung der
vom Hypothalamus gesteuerten Regulation der Glukosehomdostase involviert, die letztendlich zu
einer abnehmenden Insulinsensitivitat fiihrt. Dadurch steigen der Glukosespiegel sowie freie Fettsau-
ren im Blut an [309]. Dariiber hinaus férdert die im Muskelgewebe beobachtete verminderte Glukose-
aufnahme hoéhere Glukosespiegel im Blut. Weitere Studienergebnisse zu den Mechanismen werden
im Kapitel ,Glukosetoleranz und Diabetes* (S. 56—60) vorgestellt.

Abbildung 19
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Zusammenhang zwischen Luftschadstoffexposition und
Glukosetoleranz/Diabetes — potentielle Mechanismen

LUFTSCHADSTOFFE

Atemtrakt

Entziindliche Reaktion, oxidativer Stress, Aktivierung des angeborenen Immunsystems

f& Storung der Glukoseregulation

Fettgewebe Leber Muskelgewebe Gehirn
- Verstarkte Lipogenese + Entziindungsreaktion + Verminderte + Abnahme der
« Verminderte Lipolyse « Verandertes Gleichgewicht Glukoseaufnahme Insulinsensitivitat

zwischen Glykolyse und
Gluconeogenese

Diabetes Typ 1und Typ 2

Kardiovaskuldre, zerebrovaskulare, neurologische, renale, ophthalmologische
und schwangerschaftsbezogene Komplikationen kénnen folgen

Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem

Feinstaubpartikel, insbesondere ultrafeine Partikel, erreichen das zentrale Nervensystem iiber das
Gefafisystem und das olfaktorische System [357,358]. Sie konnen oxidativen Stress, Entziindungen
sowie eine Aktivierung der Mikroglia hervorrufen, was unter dem Begriff ,Neuroinflammation“ zu-
sammengefasst wird [357,359, 360, 450]. Diese kann zu einer beschleunigten Neurodegeneration und
Entwicklung von Demenz und Morbus Alzheimer beim Erwachsenen sowie kognitiven Stérungen bei
Neugeborenen und Kindern fiihren, die sich in der vulnerablen Phase der neurokognitiven Entwick-
lung befinden (Abbildung 20, [360, 366, 450, 451]). Fiir den ischdmischen Schlaganfall wird von dhnlichen
Mechanismen wie fiir die kardiovaskuldren Effekte ausgegangen [272, 273, 277], wie vaskulédre Dys-
regulation mit Hypertonie, Forderung atherosklerotischer Prozesse und Induktion eines prokoagu-
latorischen Status, die auch eine vaskuldare Demenz bei Erwachsenen beglinstigen kdnnen. Weitere
Studienergebnisse zu den Mechanismen werden im Kapitel ,Neurodegenerative Erkrankungen,
Neurokognitive Entwicklung bei Kindern“ (S. 61-63) vorgestellt.
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Auswirkungen von Luftschadstoffen auf das zentrale Nervensystem
— potentielle Mechanismen

LUFTSCHADSTOFFE

Olfaktorisches System ‘ ‘ Atemtrakt/Geféf3system
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Entziindliche Reaktion,

Alzheimer, Demenz Entwicklung bei Kindern
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ransiozierter rartike Aktivierung der Mikroglia
Neurodegeneration, Storung der neurokognitiven
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Fiir den Zusammenhang zwischen Luftschadstoffen und adversen Einfliissen auf den miitterlichen
Organismus und die intrauterine Entwicklung sind die zugrunde liegenden Mechanismen kaum
verstanden. Es werden ein gestortes Plazentawachstum sowie eine gestorte Plazentafunktion, Blut-
druckalterationen im maternalen Kreislauf sowie Praeklampsie der Mutter diskutiert (Abbildung 22)
[384, 390, 399]. Diese konnen zu den beobachteten negativen Auswirkungen wie verkiirzter Schwanger-
schaftsdauer, reduziertem Geburtsgewicht [385, 399, 403, 404], Frith- bzw. Totgeburten [403, 404, 407, 408]
sowie verminderter Lungenfunktion beim Saugling und Kleinkind [411, 412] fiihren. Alterationen der
Lungenfunktion mogen zur Privalenz des allergischen Symptoms ,Wheezing“ und der Entstehung
allergischer Erkrankungen beitragen [428, 429]; die genauen Mechanismen sind aber unbekannt.
Hinsichtlich der Frage, ob eine Exposition wiahrend eines bestimmten Trimenons entscheidend ist,
liegen noch keine klaren Daten vor. Weitere Studienergebnisse zu den Mechanismen werden im
Kapitel ,Schwangerschaft und in utero Exposition“ (S. 64-69) vorgestellt.

Abbildung 20

Adverse Einflisse von Luftschadstoffen auf den miitterlichen Organismus
und die intrauterine Entwicklung — potentielle Mechanismen

LUFTSCHADSTOFFE

Atemtrakt

I

Diskutiert werden gestortes Plazentawachstum, gestorte Plazentafunktion,
Blutdruckalterationen im maternalen Kreislauf

Mutter Fotus Saugling, Kleinkind

Abbildung 22
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