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Abstrakt Deutsch

Der dritte Teil des DGP-Positionspapiers stellt den aktuellen Wissenstand zu bislang weniger
untersuchten Gesundheitsgefahrdungen durch Luftschadstoffe vor: gestorte Glukosetoleranz
und Diabetes sowie neurodegenerative Erkrankungen und neurokognitive Entwicklung bei
Kindern. Weiterhin wird die Bedeutung einer Exposition wahrend der Schwangerschaft auf
Mutter und Kind beschrieben und abschliel3end in die derzeit diskutierten Mechanismen zur

Erklarung der unterschiedlichen adversen Effekte von Luftschadstoffen eingefihrt.

Verschiedene, sich oft erganzende Pathomechanismen bilden die Grundlage fir die
unterschiedlichen, durch Luftschadstoffe bedingten Gesundheitseffekte. Oxidativer Stress und
eine subklinische entzindliche Reaktion in der Lunge, aber auch auf systemischer Ebene (,low-
grade systemic inflammation"), stehen dabei im Mittelpunkt. Diese beginstigen sekundare
Veranderungen im Organismus, wie vaskulare oder metabolische Prozesse, und konnen dariber
hinaus zu epigenetischen Effekten oder zur ,Neuroinflammation" fGhren. Die Bedeutung von
|6slichen, systemisch verfigbaren Partikelbestandteilen, aber auch die Translokation von
ultrafeinen Partikeln aus der Lunge Uber die Blutbahn in sekunddre Zielorgane, wie Leber, Gehirn

oder den F6tus, wird dabei intensiv diskutiert.

Diabetes mellitus ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen weltweit, mit einer Pravalenz
von knapp 14% in Deutschland. Bei dem mit grof3em Abstand haufigeren Typ 2 Diabetes mellitus
spielen Lebensstilfaktoren bei der Genese eine wesentliche Rolle. Toxikologische und
epidemiologische Studien legen darUber hinaus nahe, dass auch eine langfristige
Luftschadstoffbelastung zu einem erhohten Risiko vor allem fir den Typ 2 Diabetes beitragen
kann. Zusatzliche Hinweise fir eine ursachliche Rolle liefern Studien zur Glukoseregulation, der
Insulinsensitivitat und dem Schwangerschaftsdiabetes. Ergebnisse experimentelle Studien
unterstitzen diese Zusammenhdnge und zeigen plausible biologische Mechanismen auf. Jedoch
sind zur Starkung der gegenwartigen Evidenz prospektive Studien mit Bericksichtigung multipler
Lebensstil- und Umweltfaktoren, wie Grinflachen oder Larm, und einer verbesserten

individuellen Abschatzung der Schadstoffbelastung notwendig.

Mit der Altersentwicklung in der Bevolkerung nimmt die Krankheitslast durch neurodegenerative
Erkrankungen zu. Erste Studien weisen auf einen moglichen Beitrag durch Luftschadstoffe, vor
allem durch Feinstaub, hin. Bei erhohter Schadstoffbelastung wird in manchen Studien eine

Abnahme der neurokognitiven Leistungsfahigkeit im Erwachsenenalter und ein erhdhtes Risiko



fur eine Demenz oder eine Alzheimer-Erkrankung beobachtet, jedoch sind die Studien in Bezug
auf Design, Expositionsabschatzung und Gesundheitseffekt noch inhomogen und die
Studienergebnisse insgesamt gesehen noch inkonsistent. In Bezug auf die neurokognitive
Entwicklung im Kindesalter beschreiben erste Studien einen Zusammenhang zwischen dem Grad

der Luftverschmutzung, z.B. an der Schule, und einer verzégerten kognitiven Entwicklung.

Auch wenn die Evidenz fur die verschiedenen biologischen Endpunkte wahrend der
Schwangerschaft noch sehr unterschiedlich ist, weisen die Studien insgesamt auf einen negativen
Einfluss der Luftschadstoffe auf den mutterlichen und fetalen Organismus hin. Die starkste
Evidenz liegt fur ein geringeres Geburtsgewicht im Zusammenhang mit erhéhten
Luftschadstoffen vor, allerdings mit relativ niedriger Effektgrof3e von im Mittel nur wenigen
Gramm. Daruber hinaus kommt es zu einer erhohten Haufigkeit von zu geringem Geburtsgewicht
(<2500 g). Eine mdgliche Beeinflussung des mutterlichen Organismus durch die
Schadstoffbelastung wird durch ein erhohtes Risiko fir Schwangerschaftsbluthochdruck und
Praeklampsie verdeutlicht. Der Einfluss einer intrauterinen Exposition auf die frihkindliche
Lungenfunktion und die Entstehung allergischer Erkrankungen ist derzeit nicht eindeutig, fur
diese Endpunkte fallt auch die Differenzierung zwischen intrauterinen und postnatalen Effekten

in epidemiologischen Studien schwer.

Schlisselworter: Luftverschmutzung, Feinstaub, PM2.5, PM1o, ultrafeine Partikel, NO2, NOx,
Ozon, Diabetes, Insulinsensitivitat, neurodegenerative Erkrankung, Demenz, Alzheimer,
Schwangerschaft, Praeklampsie, Schwangerschaftsbluthochdruck, Schwangerschaftsdiabetes,

Geburtsgewicht, Frihgeburt, Allergie, Lungenfunktion



Abstract English

The third part of the DGP-statement introduces the current body of knowledge on less studied
health outcomes related to ambient air pollution exposure: the impact on impaired glucose
tolerance and diabetes and on neurodegenerative disorders and the development of cognitive
function in children. Further, prenatal exposure and adverse effects on mother and child are
addressed. Finally, the currently discussed biological mechanisms are introduced, providing the

underlying biology for the various health effects associated with air pollution exposure.

Differing, often complementary biological mechanisms create the basis for the diverse health
outcomes caused by air pollution. Oxidative stress and a subclinical inflammatory response in the
lungs and on a systemic level, the “low-grade systemic inflammation”, are considered to be key
mechanisms. They promote secondary effects in the body, such as vascular or metabolic
processes, and may furthermore result in the currently studied epigenetic phenomena or
neuroinflammation. In this context, the health significance of soluble particulate matter and the
role of ultrafine particles translocated across biological membranes into blood vessel and
transported via the circulation to secondary target organs, such as liver, brain or the fetus, are

intensively discussed.

Diabetes is one of the leading chronic diseases worldwide, with a prevalence of almost 14% in
Germany. Although life style factors are the main causes, the current evidence suggests that
long- term exposure to air pollution may increase the risk for type 2 diabetes. Supporting
evidence for a causal role of air pollution is provided by studies addressing the regulation of the
blood glucose level in metabolically healthy participants, insulin sensitivity, or pregnancy-related
diabetes. Experimental studies provide further support for plausible biological mechanisms.
However, prospective studies are needed to gain more evidence, taking multiple life style and
environmental factors, such as green space and noise, and an improved individual exposure

assessment into account.

The aging population poses an increased burden of neurodegenerative diseases on the
population. First studies point towards a contribution of chronic air pollution exposure,
specifically by particulate matter. Several studies report an association with decreased
neurocognitive capacity or the occurrence of dementia or Alzheimer’s disease in adults. However,
the studies are inhomogeneous regarding design, exposure and outcome, leading to inconsistent

results. With respect to the influence on neurocognitive development of children, first studies



suggest an association between the level of air pollution, e.g. at school, and a delayed cognitive

development.

Even though the evidence for the different biological endpoints during pregnancy is greatly
heterogeneous, overall the studies point towards an adverse impact of air pollution on the
maternal and fetal organisms. The strongest evidence exists for low birth weight, with small
effect sizes of only some grams, and for reduced birth weight (<2500 g).An increased risk for
gestational hypertension and preeclampsia underscores the possible impact of air pollution
exposure on the maternal organism. Moreover, the current body of evidence does not yet allow a
final conclusion on the influence of intrauterine exposure on early childhood lung function and
development of allergies, particularly in light of the fact that it is hard to distinguish in

epidemiological studies between the effects of pre- and postnatal exposure.

Keywords: ambient air pollution, particulate matter, PM2.5, PM1o, ultrafine particles, NO2, NOx,
ozone, diabetes, insulin sensitivity, neurodegenerative disorders, dementia, Alzheimer’s
disease, pregnancy, preeclampsia, gestational hypertension, pregnancy diabetes, birth weight,

preterm birth, allergy, lung function



EinfUhrung

Der dritte Teil des Positionspapiers ,Atmen: Luftschadstoffe und Gesundheit" [1] der Deutschen
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) schlief3t diese Serie in der
Fachzeitschrift ,Peunmologie" ab. In diesem Teil werden erste Studien zu metabolischen und
neurologischen Effekten von Luftschadstoffen vorgestellt. Des Weiteren werden die Wirkungen
auf den mutterlichen Organismus und den heranreifenden Fotus diskutiert. Die abschlieRende
Darstellung der zugrundeliegenden Biomechanismen erklart die komplexe Wirkung der
Luftschadstoffe auf den gesamten Organismus und die damit verbundenen Gesundheitseffekte.
Eine kurze Gesamtibersicht und eine EinfGhrung in die Grundlagen zur Beurteilung von
Gesundheitseffekten wurde bereits im ersten Teil des Positionspapiers gegeben [2] und die
Wirkung der Luftschadstoffe auf den Atemtrakt vorgestellt. Im zweiten Teil [ wurde die
Entwicklung der Schadstoffbelastung der letzten 20 Jahre in Deutschland und die aktuelle
Luftqualitat beschrieben. Ferner fokussierte sich dieser Teil auf die komplexe Wirkung der
Schadstoffe auf das Herz-Kreislaufsystem. Insgesamt gesehen fassen die drei Teile des
Positionspapiers der DGP den aktuellen Wissenstand internationaler Studien zu den
Gesundheitseffekten von Luftschadstoffen zusammen und leiten daraus Empfehlungen fir einen
umweltbezogenen Gesundheitsschutz sowie Handlungsvorschlage fir Politik und Gesellschaft

ab.



Glukosetoleranz und Diabetes

Barbara Hoffmann

Diabetes mellitus ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen. Weltweit ist in den letzten 40
Jahren die Zahl der Erkrankten von ca. 108 Millionen im Jahr 1980 auf 425 Millionen im Jahr 2015
gestiegen, mit einer weiteren erwarteten Zunahme auf 629 Millionen bis 2045 [4]. Bereits jetzt
liegt die Pravalenz in Deutschland bei ca. 13,4 % (>9 Millionen Falle) der erwachsenen
Bevolkerung [4], wobei weitere ca. 3 Millionen Falle als unerkannt geschatzt werden. Der weit
Uberwiegende Anteil der Falle ist auf Typ 2 Diabetes zurickzufihren. Diabetes mellitus kann zu
einer Reihe von kardiovaskularen, zerebrovaskularen, neurologischen, renalen,
ophthalmologischen und schwangerschaftsbezogenen Komplikationen fihren, die mit einer
erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat und mit einer erhohten Mortalitat einhergehen.
Die Behandlung der Erkrankung und ihrer Komplikationen sind kostenintensiv — in Europa werden
insgesamt 208 Milliarden US$ dafir ausgegeben [4].

In den letzten Jahren ist unter dem Druck der steigenden Pravalenz ein Paradigmenwechsel
eingetreten, der den Fokus zunehmend von der Therapie auf die Pravention der Erkrankung
verschoben hat. Neben genetischen Faktoren spielen modifizierbare Risikofaktoren wie
Erndhrung, korperliche Aktivitat und Body-Mass-Index (BMI) eine zentrale Rolle. Seit einigen
Jahren ist dariber hinaus die Luftschadstoffbelastung und der Larm in den Fokus gerickt; 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 Diabetes mellitus besonders stark von den Auswirkungen der Luftverschmutzung
in Bezug auf die Mortalitat betroffen waren [5]. In der Folge wurde zunehmend die atiologische
Rolle von Luftverschmutzung bei der Genese des Typ 2 Diabetes untersucht [6]. Eine neuere
These befasst sich mit der Rolle der Luftverschmutzung bei Typ 1 Diabetes, wobei hier vor allem
der Einfluss der Luftverschmutzung und ihrer verschiedenen Komponenten auf das Immunsystem
Beachtung findet [7]. Schlief3lich wird untersucht, inwieweit Luftverschmutzung die Regulierung
des Blutglukosespiegels beeinflussen kann. Dies kann sowohl bei Erkrankten als auch bei
Gesunden durch eine Abnahme der Insulinsensitivitat vermittelt werden [6] und ein moglicher
Wirkungspfad sein, Uber den gesunde Menschen, die hohen Luftbelastungen ausgesetzt sind,
eine manifeste Erkrankung entwickeln kénnen.



Biologische Mechanismen

Eine gute Ubersicht Uber die vermuteten biologischen Mechanismen der Wirkung von
Luftverschmutzung auf die Glukoseregulation und die Pathogenese des Typ 1 und Typ 2 Diabetes
mellitus liefern Rao [6] und Minzel [8]. Ein wichtiger mdglicher Wirkungspfad zur Genese einer
Glukoseregulationsstorung lauft Uber die Aktivierung des angeborenen Immunsystems durch
inhalierte Luftschadstoffe. Dabei konnen sowohl Feinstaubpartikel als auch angelagerte
Bestandteile oder gasférmige Luftschadstoffe Entzindungen in den Atemwegen und den
Alveolen auslosen [g]. Diese Entzindungen 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 inflammatorischen Kaskade kann ihrerseits zu einer Aktivierung des
adaptiven Immunsystems fihren mit einer Hochregulation der Th1-Antwort und einer Dampfung
der Th2-Antwort. Im Fettgewebe ist unter chronischer Exposition gegeniber Feinstaubpartikeln
eine Veranderung 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 verstarkten Entzindungsreaktion 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
Partikelbezogene inflammatorische Reaktionen beeintrachtigt werden kann. Im Zusammenspiel
dieser diversen Mechanismen nimmt die Insulinsensitivitat ab und der Glukoselevel sowie der
Level der freien Fettsauren im Blut steigen an [6]. 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 Regulierung 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.

Epidemiologische Evidenz

Wahrend die Toxikologie mit experimentellen Methoden eine biologisch plausible Grundlage fir
die Zusammenhange zwischen Luftverschmutzung und der Genese sowie dem Verlauf von
Diabeteserkrankungen liefern konnte, sind die epidemiologischen Befunde in Teilen inkonsistent.
Die bisherigen 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 Vulnerabilitat von Diabeteserkrankten fir die
gesundheitsgefahrdende Wirkung von Luftschadstoffen auf andere Organsysteme bzw. auf
die Mortalitat untersucht haben.

Zuckerstoffwechsel

Hier wird die Evidenz aus Studien zusammengefasst, die als Endpunkte Marker der
Glukoseregulation betrachteten. Hierzu zéhlen Studien zum Blutglukosespiegel sowie Studien
zum HbA1c-Wert als Mal? fur die mittelfristige Blutglukosekonzentration.

Eine Reihe von Studien hat den Zusammenhang zwischen entweder kurzfristiger [10-12] oder
langfristiger [12-16] Luftschadstoffexposition und der Blutglukosekonzentration untersucht und
dabei jeweils fir mindestens einen der untersuchten Luftschadstoffe Zusammenhange
beobachtet. Die konsistentesten Zusammenhdnge fanden sich fir Feinstaub (entweder PM2.5
oder PM10) und fur Stickstoffdioxid (NO2), die entweder als Marker fir ein verkehrsbezogenes
Luftschadstoffgemisch fungieren oder als Reizgas Uber pulmonale und systemische
Entzindungsreaktionen zur Stérung der Blutglukoseregulation fihren konnen. Einige Studien
konnten dabei zwischen Diabetikern (Typ 1 und 2 gemeinsam) und Nicht-Diabetikern
stratifizieren, was die Aussagekraft erheblich erh6ht [10-12, 14]. Speziell bei der Untersuchung
von Nicht-Diabetikern kann ein beobachteter Zusammenhang zwischen 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 Ernahrung sowie kurzfristige therapeutische
Interventionen bestimmt, sodass ein vermutlich schwaches Signal durch den Einfluss der
Luftqualitat maskiert werden kann. Bei Nicht-Diabetikern konnten Lucht et al. [12] einen Anstieg
der Blutglukosekonzentration um 0,91 mg/dL (95%KI: 0,38 - 1,44) pro 5,7 pg/m3 PM2.5 (28-Tage
gleitender Mittelwert vor Blutabnahme) beobachten. Sade et al. [10] und Wolf et al. [14] fanden
jeweils die starksten Assoziationen bei Probanden mit Pradiabetes.

Im Gegensatz zu den relativ konsistenten Ergebnissen fir Blutglukose finden sich gemischte
Ergebnisse fir den Zusammenhang mit HbAzxc. Dieser Marker, der sich besonders gut eignet, die
mittlere Konzentration der Blutglukose wahrend 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 Luftschadstoffkonzentration der letzten Tage und dem HbA1c-
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Wert beobachten konnten [10, 13, 14], wahrend mehrere Studien Zusammenhange mit der
langfristigen Belastung gegeniber PM [12, 16] oder NO2 [17] aufzeigen konnten. In Deutschland
war im Ruhrgebiet bei Nicht-Diabetikern die mittlere dreimonatige PM2.5-Belastung vor der
Blutabnahme mit einem Anstieg des HbA1c-Wertes um 0,07 Prozentpunkte (95%KI: 0,04 — 0,10)
per 4,0 pg/m3 PM2.5 assoziiert [12] und in einer nordamerikanischen Querschnittanalyse ein
Anstieg des Jahresmittelwertes von NO2 um 8,6 ppb (entspricht ca. 16 pg/m3) mit einem Anstieg
des HbA1c um 0,8 % [17], wobei in dieser Studie der Anstieg bei Diabetikern noch deutlich starker
ausfiel. Es ist allerdings zu diskutieren, inwieweit saisonale Einflisse auf das Ernahrungsverhalten
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. [12], bei der
mithilfe eines Chemie-Transport-Modells zur Schatzung der Luftschadstoffkonzentration in
einem Raster von 1 x 1 km tagliche Schadstoffkonzentrationen ermittelt werden, die wiederum
eine Berechnung der kurz-, mittel- und langfristigen Belastung an den Wohnadressen der
Probanden ermdglichen. Dadurch konnte in der Studie im Ruhrgebiet das zeitliches Muster der
HbAz1c- und Glukoseantwort untersucht werden. Es zeigte fir Glukose eine kirzere Belastung
(Wochen bis Monate) und fir HbA1c eine mittlere Belastungszeit von ca. drei Monaten als die
relevantesten Expositionszeitraume auf. Die zurzeit gemischte Evidenz beziglich kurz- und
langfristiger Luftverschmutzung und HbAzxc lasst sich also moglicherweise auf das Fehlen von
geeigneten Belastungsmarkern zurickfihren, da in den meisten Studien entweder kurzfristige
Belastungen von zentralen Monitoring-Stationen oder langfristige, zeitlich nicht aufgeloste
Belastungen aus Modellrechnungen zur Verfigung stehen, aber selten eine raumlich-zeitlich
aufgeldste, individuelle Belastungsabschatzung. Insgesamt legen die Studien jedoch nahe, dass
die Blutglukoseregulation durch die kurz- und mittelfristige Luftschadstoffkonzentration
beeinflusst werden kann, was mit den experimentell gezeigten pathophysiologischen
Wirkungsweisen in Einklang steht [6].

In Typ 1 Diabetikern war hingegen kein Zusammenhang zwischen der langfristigen
Luftverschmutzung mit PM2.5 und NO2 an der Wohnadresse und dem HbA1c-Wert zu
beobachten [18, 19]. Lediglich in der DPV-Studie (Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation)
zeigte sich eine nicht erwartete inverse Assoziation mit der Ozonkonzentration [28]. Diskutiert
wird, dass bei den jugendlichen, an Diabetes Typ 1 erkrankten Studienteilnehmern ein schwaches
Signal durch Luftverschmutzung méglicherweise von anderen, deutlich starkeren
Einflussfaktoren Gberdeckt wird.

Inzidenz des Typ 1 Diabetes

Die Evidenz fir einen positiven Zusammenhang zwischen langfristiger Belastung gegeniber
Luftschadstoffen und der Inzidenz des Diabetes ist insgesamt gemischt. Fir Typ 1 Diabetes liegen
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lediglich wenige Studien mit insgesamt nicht aussagekraftigen Ergebnissen vor [7, 20-23]. Es wird
vermutet, dass vor allem die frihkindliche Exposition eine wichtige Rolle bei der
immunologischen Genese des Typ 1 Diabetes spielen konnte.

Inzidenz des Typ 2 Diabetes

Die Evidenz fur luftschadstoffassoziierten Typ 2 Diabetes ist in den letzten Jahren deutlich
gewachsen. 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 [24-26]. In der Metaanalyse von Eze et al. [24] mit
insgesamt sieben eingeschlossenen Studien (vier fir NO2, drei fir PM2.5) wird der Anstieg des
relativen Risikos pro 10 pg/m3 NO2 bzw. PM2.5 auf 8-10 % geschatzt. In einer aktuellen
prospektiven Kohortenstudie von erwachsenen Einwohnern von Toronto, Kanada, die auf
administrative Daten zurickgreift, wird ein Risikoanstieg in dieser Grol3enordnung bestatigt:
Sowohl die Langzeitbelastung gegeniber ultrafeinen Partikeln als auch gegeniber NO2 waren
mit einer erhohten Diabetesinzidenz assoziiert (HR 1,06 (95%KI: 1,05 —1,07) pro 8 ug/m3 NO2),
mit stabilen Ergebnissen in Mehrexpositionsmodellen [27]. Allerdings waren keine Informationen
Uber Lebensstilfaktoren vorhanden, sodass nur indirekt fir Ernahrung und Bewegung adjustiert
werden konnte. Auf der anderen Seite konnte in einer ahnlich 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 NOx) und mit Ozon (HR 1,015 (95%KI:
1,002 —1,027) pro 10 pg/m3 Ozon), aber nicht mit der Feinstaubkonzentration beobachtet werden
[28]. 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 [29]. Diese Ergebnisse waren
unter Adjustierung fur Feinstaub stabil. In einer der wenigen Studien, die sowohl
Luftverschmutzung als auch Umgebungslarm gemeinsam untersucht haben, waren
StralRenverkehrslarm und Fluglarm positiv mit der Diabetesinzidenz assoziiert, nicht jedoch die
langfristige NO2-Konzentration [30]. Diese Studie deutet darauf hin, dass durch das haufig
beobachtete simultane Auftreten der beiden umweltbezogenen Risikofaktoren,
Luftverschmutzung und Larm, ein Vermischen der Effekte (,confounding™) mdglich ist und dass
fur eine Beurteilung der einzelnen Effekte eine Bericksichtigung beider Umweltfaktoren
notwendig ist.

Mehrere aktuelle Studien haben mit einem Querschnittdesign den Zusammenhang zwischen

Luftverschmutzung und der Pravalenz des Typ 2 Diabetes untersucht und ebenfalls gemischte
Ergebnisse beobachtet, mit positiven Zusammenhangen fir Feinstaub, Stickoxide und Ozon in
Italien [31], fUr Feinstaub und NO2 in Nordamerika und in der Schweiz [17, 32] und fir NO2 und
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das oxidative Potential von Feinstaub in den Niederlanden [33]. Besonders hohe Effektgréfien
fanden sich in der nordamerikanischen Studie mit einem OR fir Diabetes von 1,35 (95%KI: 1,19 —
1,53) pro 3,9 ug/m3 PM2.5 und 1,27 (95%KI: 1,20 — 1,48) pro 8,6 ppb NO2 [17] und in der Schweizer
Studie (OR 1,4 (95%KI: 1,17 — 1,67) pro 10 pg/m3 PM1o und 1,19 (95%KIl: 1,03 —1,38) pro 10 pg/m3
NO2 [32]. In der niederlandischen Studie war die PM2.5-Konzentration selbst nicht mit der
Diabetesprdvalenz assoziiert, sondern das oxidative Potential, was auf die biologische Bedeutung
einzelner Komponenten im Feinstaubgemisch hinweist. Nicht aussagekraftige oder sogar inverse
Schatzer fanden sich in einer Studie in der Umgebung von Boston, bei der die Belastung
gegeniber ultrafeinen Partikeln mit Modellierungen und einem Aktivitatstagebuch erfasst wurde
[34], und in einer Studie in Grol3britannien, bei der die positiven Punktschatzer fir NO2 nach
Adjustierung fir Grinflachen eine inverse Assoziation zeigten[35].

Insulinresistenz

Insulinresistenz, definiert als herabgesetzte Empfindlichkeit der Korperzellen gegeniber Insulin,
ist mit einem erhohten Risiko fir die Entwicklung eines Diabetes assoziiert. Die Erfassung der
Insulinresistenz, 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 Insulinresistenz auswirkt, wobei allerdings auch Kurzzeitwirkungen postuliert
und untersucht wurden [36]. Sowohl bei Kindern [37, 38] als auch bei Erwachsenen [14, 39-41]
konnten in mehreren bevolkerungsbezogenen Studien Zusammenhange zwischen verschiedenen
Feinstaubfraktionen, vor allem PM1o und PM2.5, aber auch vereinzelt zwischen den gasférmigen
Luftschadstoffen NO2 und Ozon, und einer erhéhten Insulinresistenz beobachtet werden. So
zeigte sich in einer prospektiven Geburtskohorte in Deutschland, dass die chronische Belastung
mit NO2 und PM1o an der Adresse zum Zeitpunkt der Geburt mit der HOMA-IR im Alter von zehn
Jahren assoziiert war (pro 10,6 pg/m3 NO2 und 6 pg/m3 PM1o Anstieg um 17,0 % (95%KIl: 5,0 —
30,3) und 18,7 % (95%KIl: 2,9 —36,9)).

Schwangerschaftsdiabetes

In mehreren Studien konnte eine Assoziation zwischen der Luftschadstoffbelastung und der
Inzidenz des Schwangerschaftsdiabetes beobachtet werden, wobei auch hier die meiste Evidenz
fur einen Zusammenhang mit Feinstaub oder mit spezifischen Feinstaubfraktionen wie z. B. Ruf?
vorliegt [42-45], aber auch Assoziationen mit Stickoxiden [46, 47] und Ozon [47] beobachtet
wurden. So fand sich in Boston bzw. in ganz Massachusetts ein Zusammenhang zwischen
Schwangerschaftsdiabetes und der Verkehrs- sowie der PM2.5-Belastung im 2. Trimester mit
einem OR von 2,63 (95%KI: 1,15 — 6,01) fir den Vergleich des hochsten gegeniber dem
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niedrigsten Quartil der PM2.5-Belastung [42]. Auch wurde ein Zusammenhang mit
Schwangerschaftsdiabetes bei jungeren Schwangeren (OR 1,36 (95%KI: 1,08 — 1,70) pro IQR der
PM2.5-Belastung beobachtet [43]. Bei einer Analyse administrativer Daten in Florida fanden sich
ahnliche Assoziationen fir die gesamte Schwangerschaftsdauer.

Zusammenfassende Beurteilung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die vorliegende Evidenz einen Zusammenhang von
langfristiger Belastung gegeniber verschiedenen Komponenten der Luftverschmutzung mit
einem erhohten Risiko einer Typ 2 Diabeteserkrankung nahelegt. Weitere Hinweise fir 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 Wirkungswege auf.
Wegen der bestehenden Unsicherheiten sind weitere Untersuchungen, speziell mit Beachtung
von multiplen gleichzeitigen Expositionen (Grinflachen, Larm, multiple Luftschadstoffe), einer
hochaufgeldsten Expositionsmessung mit Bericksichtigung der Zusammensetzung des
Feinstaubgemisches und mit einem prospektiven Design notwendig.
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Neurodegenerative Erkrankungen und neurokognitive Entwicklung bei
Kindern

Barbara Hoffmann

Die Krankheitslast durch neurodegenerative Erkrankungen nimmt weltweit zu [48]. Mit weltweit
35,6 Millionen Erkrankten in 2011 ist die Demenz haufigste neurodegenerative Erkrankung. Sie
stellt damit fUr Public Health eine erhebliche Herausforderung dar und wurde von der
Weltgesundheitsorganisation mit hochster Prioritat fir Public Health eingestuft [49]. Demenz
fuhrt zu erheblichen Einschrankungen in der Lebensqualitat sowohl der Betroffenen als auch der
Familienangehdrigen und zu hohen Kosten fir die Patienten sowie fir die Gesellschaft insgesamt
[49, 50]. FUr Deutschland wird eine Verdopplung der Patientenzahl von 1,2 Millionen in 2009 auf
2,5 Millionen in 2060 erwartet, was einem Anstieg der Pravalenz von 1,5 % auf 3,8 % entspricht

[51].

Da es bisher keine effektiven kausalen Therapien gibt, hat die primare Pravention der Demenz
hochste Bedeutung. Die Identifizierung von modifizierbaren Risikofaktoren ist dafir die
wichtigste Voraussetzung und umfasst individuelle, verhaltens- und verhaltnisbezogene
Risikofaktoren [52, 53]. In diesem Zusammenhang wird in den letzten Jahren auch der
Luftverschmutzung zunehmend Aufmerksamkeit gewidmet.

Biologische Mechanismen

Feinstaubpartikel, insbesondere ultrafeine Partikel, konnen das zentrale Nervensystem iUber zwei
Wege erreichen: Sie kdnnen entweder nach Inhalation Gber den Blutkreislauf in das zentrale
Nervensystem gelangen und dort die Blut-Hirn-Schranke passieren, oder sie konnen direkt von
der Nase entlang des Nervus olfactorius in das Hirngewebe eindringen [54, 55]. Dort konnen sie
oxidativen Stress, Entzindungen und eine Aktivierung der Mikroglia hervorrufen und schlieflich
zu einer beschleunigten Neurodegeneration fihren [54, 56, 57]. In Gehirnen von Hunden aus
Mexiko-Stadt, einer Region mit hoher Luftverschmutzung, mit PM1o-Jahresmittelwerten von 5o—
100 pg/m3 [58], fanden sich Gewebeschaden, Amyloidablagerungen und DNA-Schaden vor allem
im olfaktorischem Bulbus, im frontalen Kortex und im Hippocampus [59, 60]. Dies lasst darauf
schliel3en, dass der Eintrittspfad Uber den Nervus olfactorius von grof3er Bedeutung ist, und steht
im Einklang mit der Abnahme des Riechvermdgens als ein frlhes Symptom einer beginnenden
Alzheimer-Erkrankung [61]. Partikel im ultrafeinen Bereich (Durchmesser <100 nm) kdnnen sich
im Hirngewebe anreichern und sind mit Gedachtnisverlust und Demenz assoziiert [62]. In
humanen Autopsiestudien zeigten sich vermehrt Ablagerungen von B-Amyloid (AB) bei stark mit
Luftverschmutzung belasteten Menschen, einem Protein, das mit Morbus Alzheimer assoziiert ist
[61]. Diese Verdanderungen kénnen Gber Jahre hinweg akkumulieren und schlief3lich zu
manifesten Erkrankungen fihren. In Neugeborenen und Kindern ist das Hirngewebe wegen der
stattfindenden Entwicklung méglicherweise besonders vulnerabel [63, 64].
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Ein weiterer Wirkungspfad, Uber den Luftverschmutzung die neurokognitive Funktion
beeinflussen kann, verlauft Uber ischamische Ereignisse. Es konnte in einigen Studien gezeigt
werden, dass chronische Luftverschmutzung mit Schlaganfallen und mit Hypertonie assoziiert ist
[65, 66], was langfristig eine vaskulare Demenz begunstigen kann.

Epidemiologie

Epidemiologische Studien untersuchen Zusammenhange zwischen der Langzeitbelastung
gegenUber verschiedenen Luftschadstoffen und der neurokognitiven Entwicklung bei Kindern
und bei Erwachsenen sowie dem Eintreten von kognitiven Beeintrachtigungen 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 vaskularen und der
Alzheimer Demenz unterschieden werden.

Erste epidemiologische Studien haben Zusammenhange zwischen dem Grad der
Luftverschmutzung an der Schule und einer verzogerten neurokognitiven Entwicklung bei
Kindern beobachtet [67]. In dieser Studie zeigte sich, dass die Grundschulkinder, die eine Schule
in einem starker mit Luftverschmutzung belasteten Stadtteil besuchten, wo z. B. die NO2-
Konzentrationen zwischen 26 und 85 pug/m3 lagen, bei wiederholten kognitiven Tests zunachst
einen geringeren Anfangswert hatten, aber auch Gber 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 ausgewahlt, deren
Schilerschaft einen dahnlichen sozio6konomischen Hintergrund hatten [67].

Auf der anderen Seite zeigte sich in mehreren Studien an Erwachsenen ein Zusammenhang mit
der chronischen Belastung an der Wohnadresse und einer eingeschrankten neurokognitiven
Funktion [68-73]. So zeigte eine Querschnittsanalyse der Heinz Nixdorf Recall-Kohorte im
Ruhrgebiet, eine der wenigen Studien zu dieser Thematik aus Deutschland, dass die
Langzeitbelastung gegeniber Feinstauben an der Wohnadresse sowohl mit der kognitiven
Funktion in mehreren Einzeltests assoziiert war, aber auch eine milde kognitive Beeintrachtigung
(MCI) gehauft beobachtet wurde (OR 1,16 pro 1,44 pg/m3 PM2.5 (95%KI: 1,05 — 1,27)) [72].
Besonders stark war die PM2.5-Belastung mit der anamnestischen Form der milden kognitiven
Beeintrachtigung assoziiert (OR 1,22 (95%KI: 1,08 — 1,38)), was mdgliche RickschlUsse auf evtl.
Wirkungsorte erlaubt. Dariber hinaus war auch die Larmbelastung mit der anamnestischen Form
des MCl assoziiert (OR 1,53 pro 10 dB(A) (95%KI: 1,05 — 2,24)), wobei im komplexen, beide
Umweltfaktoren bericksichtigenden Expositionsmodell vor allem die Assoziation mit Larm stabil
erhoht blieb [72]. In einer weiteren Analyse der gleichen Studienpopulation konnte gezeigt
werden, dass vor allem diejenigen Probanden, die sowohl hohen Larmpegeln als auch hoher
Luftverschmutzung ausgesetzt waren, Uberadditiv von den beiden Expositionen betroffen waren.
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Die noch wenigen longitudinalen Studien zeigen zum Teil inkonsistente Evidenz fir die Effekte
von Luftverschmutzung auf die Abnahme der neurokognitiven Leistungsfahigkeit oder den
Eintritt einer Demenz [74-80] oder einer Alzheimer-Erkrankung [76-78, 80]. Nichtsdestotrotz
fanden alle Studien Assoziationen mit wenigstens einem Luftschadstoff oder mit einer hohen
Verkehrsbelastung, abgeschdtzt anhand der Nahe der Wohnung zu stark befahrenen Stralen. 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
Versicherungsdaten, Verschreibungsdaten und Registerdaten angewiesen, deren Qualitat nicht
durchgangig fir epidemiologische Studien geeignet ist und wenigstens zum Teil inkonsistente
Ergebnisse erklaren kann. So fanden z. B. Chang und Kollegen [79] in einer grof3en Studie an fast
30.000 Probanden in Taiwan, dass NO2 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 [75], 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 PM2.5 sowie NO2 und der Inzidenz von Demenz
(HR 1,04 per 4,8 pg/m3 PM2.5 (95%KI: 1,03 - 1,05) und HR 1,10 per 26,7 pg/m3 NO2 (95%KI: 1,08 -
1,12)) [75]. Jung et al. [8o] beobachteten in Taiwan einen starken Zusammenhang zwischen
chronischer Ozonbelastung sowie PM10o-Belastung und der Inzidenz von Alzheimer mit einem HR
von 3,11 pro 10,9 ppb 03 (95%KI: 2,92 —3,33) und einem HR von 2,38 pro 4,3 ug/m3 PMz1o (95%KI:
2,21 - 2,56).

Auch das Leben nahe starkem StralRenverkehr war mit einer erh6hten Demenzinzidenz assoziiert
(Wohnung <5om an einer grof3en Straf%e verglichen mit >300m (HR 1,07 (95%Kl: 1,06 — 1,08)) [74].
In der Studie standen allerdings keine Informationen Uber verhaltensbedingte Risikofaktoren zur
Verflgung, sodass hier eine Verzerrung vorliegen kénnte. Allerdings zeigte sich fir Analysen zur
Mortalitat dieser Kohorte, dass die Probanden mit hohem sozio6konomischen Status und dem
besseren Risikoprofil in den stadtischen und damit starker belasteten Regionen lebten, sodass
eine Adjustierung fUr diese Risikofaktoren das abgeschatzte Risiko steigerte.

Zusammenfassende Beurteilung

Es |asst sich feststellen, dass die Beobachtungen aus Querschnittsstudien auf einen
Zusammenhang von langfristiger Belastung gegenUber Feinstaub und einer verminderten
neurokognitiven Funktion hinweisen. Die noch wenigen longitudinalen Studien unterstitzen trotz
teilweise inkonsistenter Ergebnisse diese Befunde und deuten auf eine beschleunigte Abnahme
der neurokognitiven Funktion im Alter hin. Die starkste Evidenz liegt bisher fir PM2.5 vor. Fir
andere Luftschadstoffe, z. B. NO2, ist die Evidenz bisher geringer. Dariber hinaus gibt es einige



17

Studien an Kindern, die Hinweise auf mdgliche EinflUsse der Luftqualitét auf die neurokognitive
Entwicklung geben.

Schwangerschaft und in utero Exposition: mitterlicher Organismus und
kindliche Entwicklung

Holger Schulz

Bedingt durch die wahrend der Schwangerschaft deutlich ansteigenden Hormonspiegel
unterliegt der mutterliche Organismus zahlreichen physiologischen Veranderungen, um die
plazentare Funktion und damit Entwicklung und Wachstum des Fotus zu gewahrleisten. Die
Adaptation betrifft auch Organsysteme, fir die luftschadstoffbedingte Einflisse beschrieben
worden sind, wie das kardiovaskulare System, das Gerinnungssystem, das Immunsystem sowie
die Nierenfunktion. Wenige Studien haben allerdings den unmittelbaren Einfluss von
Luftschadstoffen auf diese physiologischen Veranderungen untersucht bzw. die Frage nach dem
Einfluss von pathologischen, die Schwangerschaft und die Entwicklung des Fotus gefahrdenden
Effekten adressiert. Hier ist der Einfluss von Luftschadstoffen auf
Schwangerschaftsbluthochdruck und Praeklampsie von Bedeutung, die mit einer Pravalenz von
2—10 % bis zur 20. Schwangerschaftswoche die wichtigsten Komplikationen der Schwangerschaft
sind [81]. Ein zu geringes Geburtsgewicht ist mit unterschiedlichen Gesundheitseffekten
assoziiert, wie haufigeres Giemen, Asthma bronchiale oder sogar einer erhohten Mortalitat [82].

Schwangerschaftsbluthochdruck und Praeklampsie

In einer systematischen Literaturrecherche und Metaanalyse beschreiben Pedersen et al. [81] den
Einfluss von Luftschadstoffen auf Schwangerschaftsbluthochdruck und/oder Praeklampsie, die
beide als wichtige Risikofaktoren fir die Schwangerschaft gelten. Die zwischen 2009 und 2013
publizierten Studien wurden zwischen 1996 und 2008 durchgefihrt und schlossen 298-468.517
Schwangere ein. Die eindeutigsten Effekte wurden fir PM2.5 (OR 1,57 fir 5 pg/m3 Anstieg
(95%KIl: 1,26 —1,96)) und fir NO2 (OR 1,20 fir 10 pg/m3 Anstieg (95%KI: 1,00 — 1,44) beobachtet,
wahrend sich fir PM1o, O3 und Verkehrsndhe sowie -dichte keine signifikanten Effekte ergaben.
Das Risiko fur Praeklampsie alleine war nur mit PM2.5 assoziiert (OR 1,31 fUr 5 pg/m3 Anstieg
(95%KI: 1,14 —1,50). Somit ergibt sich insbesondere fir PM2.5 ein konsistenter Effekt. Kritisch ist
jedoch anzumerken, dass die Anzahl der insgesamt eingeschlossenen Studien relativ gering ist (n
= 17), sie eine grof3e Heterogenitdt sowohl in Bezug auf die Erfassung der Schadstoffbelastung als
auch der biologischen Effekte aufweisen und die Anzahl der in der Metaanalyse bericksichtigten
Studien deutlich variierte. Zum Beispiel konnten fir die Beurteilung der Verkehrsnahe nur 4 der
17, fir die Verkehrsdichte nur eine Studie bericksichtigt werden.
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Maternaler Blutdruck

Nur wenige Studien haben bisher den Einfluss von Luftschadstoffen auf den arteriellen Blutdruck
der Schwangeren untersucht [83-87]. Systolischer und diastolischer Blutdruck fallen
typischerweise wahrend der Schwangerschaft bis zum Ende des zweiten Trimenon leicht ab, um
bis zum Ende wieder auf pragestationelle Werte anzusteigen. Jedrychowski et al. [84]
beobachteten bei 431 Schwangeren eine Assoziation zwischen systolischem Blutdruck im dritten
Trimenon und der mittels individuellem Expositionssystem gemessenen PM2.5-Konzentration im
zweiten Trimenon; pro logarithmierter Einheit von PM2.5 war der Druck um 6,12 mmHg (95%KI:
0,6 —11,6) erhoht. Bei Frauen mit ausgepragter Gewichtszunahme (>18 kg) wurden starkere, bei
multiparen Frauen weniger stark ausgepragte Effekte beobachtet. Geringere, aber nicht
signifikante Effekte zeigten sich beim diastolischen Blutdruck.

Ahnliche, wenn auch weniger stark ausgepragte Effekte beschreiben Lee et al. [86] fur den
Blutdruck im letzten Trimenon und die Exposition wahrend der ersten 20
Schwangerschaftswochen, insbesondere fir PM1o und bei Nichtraucherinnen (68 % der
Population). Auch van den Hooven et al. [87] beobachteten im zweiten und dritten Trimenon
geringe, aber signifikante Effekte fir PM1o (fir 10 pg/m3 einen Blutdruckanstieg um 1—2 mmHg)
sowie vergleichbare Effekte fir NO2 wahrend der gesamten Schwangerschaft. Kurzzeiteffekte
Uber eine Woche wurden von Hampel et al. [85] adressiert. Sie fanden niedrigere systolische
Blutdruckwerte bei héheren NO2- bzw. PM1o-Konzentrationen im zweiten und dritten Trimenon.
Bei aller Heterogenitat weisen die Studien doch auf eine magliche Beeinflussung der
Kreislaufsituation durch Luftschadstoffe bei Schwangeren hin. Die Effektgrof3e erscheint
medizinisch wenig relevant, sollte aber in Relation zu den schwangerschaftsbedingten
Anderungen im Bereich von 10-15 mmHg gesehen werden.

Plazentafunktion

In diesem Zusammenhang ist die Studie von van den Hooven et al. von Interesse, die den Einfluss
von Luftschadstoffen auf Plazentawachstum und Funktion [88] untersucht hat. FiUr die beiden
plazentaren Biomarker, den Proangiogenic Placental Growth Factor (PIGF), und dessen Inhibitor,
den soluble fms-like tyrosine kinase 1 Inhibitor, sFlt-1, wurden verdnderte Serumspiegel bei
hoheren PM1o- und NO2-Konzentrationen fir sFlt-1 im zweiten und fir PIGF im ersten und
zweiten Trimenon gemessen. Im Nabelschnurblut des Sauglings deuteten niedrigere fetale PIGF-
und hohere sFlt-1-Konzentrationen auf einen anti-angiogenen Status bei PM10o- und NO2-
Belastung hin. Zu diesem Befund passt ein geringeres Plazentagewicht von bis zu 12 g bei
hoherer PM1o- oder NO2-Belastung der Schwangeren (10 pg/m3), allerdings war auch das
Geburtsgewicht entsprechend verringert, sodass das Verhaltnis beider Grofden unverandert blieb.
Als Index fur die uteroplazentale Zirkulation wurden in der Studie uteroplazentarer und
fetoplazentarer Gefaldwiderstand im zweiten und dritten Trimenon herangezogen, allerdings kein
konsistentes Bild beobachtet, jedoch war das Risiko eines bilateralen Notches der A. uterina im
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dritten Trimenon bei erhohter NO2-Belastung in den letzten zwei Monaten tendenziell erhoht,
OR 1,33 fir 10 pg/m3 NO2 (95%KI: 0,99 — 1,76). Wesselink et al. [89] 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
Hauptstral3en lag, potentiell ein hheres Risiko fir eine Plazentaablésung vermerken. Yorifuji et
al. [9o] beobachteten eine Assoziation zwischen Wohnortnahe zu Hauptverkehrsstral3en und
frihzeitigem Blasensprung, jedoch nicht zu Plazentaablosung oder Plazenta pravia. Die Autoren
weisen selber auf die Limitierung ihrer Studien aufgrund einer zu geringen Fallzahl hin, sodass die
Datenlage insgesamt gesehen derzeit keine Schlussfolgerung fir den Einfluss von
Luftschadstoffen auf die Plazentafunktion zulasst.

Fetales Wachstum

Magliche Einflisse auf das fetale Wachstum wurden in verschiedenen epidemiologischen Studien
untersucht [91-96]. Ultraschalluntersuchungen, meist im zweiten oder dritten Trimenon
durchgefihrt, zeigen geringgradige, bis zu wenigen Millimetern reichende Wachstumseffekte in
Bezug auf den Abdominalumfang, Femurlange und Umfang sowie parietalen Durchmesser des
Kopfes. Auf heterogene Effekte zwischen den Studien in Bezug auf den Untersuchungszeitpunkt
wahrend der Schwangerschaft, die analysierten Endpunkte sowie die untersuchten
Luftschadstoffe wird von Smarr et al. [92] hingewiesen. Ebenso wird die Limitierung genannt,
dass vor allem Querschnittsstudien durchgefihrt wurden und nur ein geringer Prozentsatz der
Studien auf longitudinalen Daten beruht, sodass die derzeitige Evidenz mdgliche Assoziationen,
aber keinen kausalen Zusammenhang zulasst. Die Ubersichtsarbeiten von P.A. Stapleton [97] und
Hougaard et al. [98] fokussieren sich auf den spezifischen Aspekt der Nanopartikel-Exposition
wahrend 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 Uberwindend, auch den fotalen Organismus erreichen [g97-
99]. Die beobachteten Effekte in experimentellen Studien reichen von keinen Effekten Uber ein
reduziertes Geburtsgewicht und Stérungen der reqularen Entwicklung, z. B. des Skelett-, des
kardiovaskularen oder des Nervensystems, bis hin zu Totgeburten.

Diese Effekte sind jedoch in starkem Maf3e von der Art und Konzentration der eingesetzten
Nanopartikel sowie der untersuchten Spezies abhangig, sodass die Datenlage fur
Entwicklungsstérungen beim menschlichen Fétus durch Nanopartikel zum jetzigen Zeitpunkt
keine Schlussfolgerungen zuldsst. Lediglich in einer grof3en epidemiologischen Studie von
Laurent et al. [100] wurden die Gesundheitseffekte der maternalen Exposition mit Nanopartikeln
aus der Umwelt, den ultrafeinen Partikeln (PMo.1), untersucht. Die PMo.1-Konzentration aus
Verkehrsquellen war sowohl fir Benzin- als auch Dieselfahrzeugbelastung mit einem leicht
erhdhten Risiko fUr ein geringeres Geburtsgewicht assoziiert (OR 1,051 (95%KI: 1,015 —1,089)
bzw. 1,030 (95%KIl: 1,000 — 1,060) pro Quartilsabstand), jedoch nicht mit dem Gehalt an
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elementarem Kohlenstoff oder Organika von PMo.1, sodass eine Bewertung definitiv weiterer
Studien bedarf.

Geburtsgewicht

Die meisten Studien haben bisher den Einfluss der mitterlichen Exposition auf das
Geburtsgewicht, die Schwangerschaftsdauer sowie die Pravalenz von einem zu geringen
Geburtsgewicht (<2.500 g), einem wichtigen Risikofaktor fir Mortalitat und Morbiditat der
Sauglinge, untersucht. In verschiedenen Ubersichtsarbeiten wurden diese Studien
zusammenfassend dargestellt bzw. Metaanalysen durchgefihrt [82, 96, 101, 102]. Diese konnten
zeigen, dass die mutterliche Luftschadstoffexposition einen negativen Einfluss auf das
Geburtsgewicht und die Haufigkeit von zu geringem Geburtsgewicht hat. In ihrer Metaanalyse
bericksichtigten Pedersen at al. [82] im Rahmen des europdischen ESCAPE-Projektes 14 Studien
aus 12 europadischen Landern, die zwischen 1994 und 2011 durchgefihrt wurden und insgesamt
knapp 75.000 Frauen einschlossen. Ein zu geringes Geburtsgewicht lag in 1,8 % der Falle vor. Die
Belastungen mit PM2.5, PM1o, NO2 oder Messgrof3en des Verkehrs wie die Verkehrsdichte
waren mit einem erhéhten Risiko fir ein zu geringes Geburtsgewicht (<2.500 g) bei regularer
Schwangerschaftsdauer (>37 Wochen) assoziiert. Der Effekt war am deutlichsten fir PM2.5
ausgepragt (OR 1,18 fir 5 pg/m3 Anstieg (95%KI: 1,06 — 1,33)). Der Einfluss war auch dann noch
nachweisbar, wenn nur Schwangere, deren PM2.5-Jahresbelastung geringer als 15 oder 20 pg/m3
war, also unter dem in der EU derzeit geltenden Jahresgrenzwert von 25 pg/m3 lag,
bericksichtigt wurden (OR 1,79 fur 5 ug/m3 Anstieg bei weniger als 15 pg/m3 Belastung (95%KI:
1,29 - 2,48), OR 1,41 bei weniger als 20 pg/m3 Belastung (95%KI:, 1,20 — 1,65)). Der Effekt war bei
mannlichen Neugeborenen starker ausgepragt 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 Abschatzung der Autoren, dass das
populationsbezogene Risiko fur ein zu niedriges Geburtsgewicht um 22 % (95%KI: 8 — 33)
vermindert ware, wenn die PM2.5-Jahresbelastung auf 10 pg/m3 reduziert wirde; bezogen auf
50.000 Geburten wirde 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 wahrend der
Schwangerschaft (13,8 % Raucherinnen in der untersuchten Population) [82]. Vergleichbare
Ergebnisse zeigt die systematische Literaturrecherche und Metaanalyse von Stieb et al. [101], die
insgesamt 62 Studien bericksichtigte. Der mittlere Einfluss auf das Geburtsgewicht lag zwischen
17 g (PM10), 23 g (PM2.5) und 28 g (NO2), das Risiko fir ein zu geringes Geburtsgewicht lag
zwischen 1,03 (OR fur SO2), 1,07 (CO) und 1,120 (PM10). Stieb et al. adressierten auch die Frage
des Expositionszeitraumes, konnten hierfir allerdings keine klaren Tendenzen beobachten,
moglicherweise weil die Exposition der Schwangeren zwischen den einzelnen Trimenon zu wenig

variiert [82, 101]. Die Studie von Rich et al. [103] nutzte die reduzierte Schadstoffbelastung
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wahrend 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. Schwangerschaftsmonat in den Zeitraum der olympischen Spiele mit
geringerer Exposition gefallen war. Keine EinflUsse lief3en sich fir 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,
bericksichtigt werden, wo die Jahresmittelwerte fir PM2.5 100 pg/m3 und die Tagesmittelwerte
200 p/m3 Uberschreiten kénnen.

Schwangerschaftsdauver, Frih- und Totgeburten

Die Ergebnisse zum Einfluss der Luftschadstoffbelastung auf den Geburtszeitpunkt sind
inkonsistent [101, 102]. Metaanalysen der Daten fur Frihgeburten, d. h. Geburten vor der 37.
Schwangerschaftswoche, deuten auf einen moglichen Effekt im dritten Trimenon hin, OR fir 1
ppm CO 1,05 (95%KI: 1,02 — 1,06) bzw. 1,06 (95%KI: 1,03 — 1,120) fir 20 pg/m3 PM10 [101]. Dies
wird unterstitzt durch die Studie von Parker et al. [104], die einen Rickgang der
Frihgeborenenrate wahrend der Stilllegung der Stahlwerke in Utah Valley von August 1986 bis
September 1987 beobachteten, in dieser Studie allerdings insbesondere fir Schwangere im
zweiten Trimenon (RR 0,86 (95%K]l: 0,75 — 0,98). Das Geburtsgewicht wurde durch die geringere
Schadstoffbelastung wahrend der Stilllegung nicht beeinflusst. Eine Evidenz fir
luftschadstoffbedingte Totgeburten ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht gegeben, obwohl die
systematische Literaturrecherche und Metaanalyse von Siddika et al. [105] fUr verschiedene
Luftschadstoffe einen erhéhten, aber nicht signifikanten Gesamt-Effektschatzer fanden (1,07 pro
10 ppb NO2-Anstieg (95%KI: 0,97 —1,18), 1,02 pro 4 pg PM2.5-Anstieg (95%KI: 1,00 — 1,05)).
Aufgrund 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 kirzlich
publizierte Studie von Mendola et al. [106], die Uber 220.000 Geburten mit knapp 1.000
Totgeburten in den USA untersuchten, fanden bei einer um einen Quartilsabstand erhéhten
Ozonbelastung in der Woche vor der Geburt ein erhohtes Risiko von 1,22 (95%KI: 1,07 — 1,38), fur
eine erhdhte Belastung im ersten Trimenon von 1,18 (95%KI: 1,00 — 1,39) und fir die gesamte
Schwangerschaft von 1,39 (95%KI: 1,05 — 1,84). Die Ozonbelastung lag dabei immer unter den in
den USA geltenden Grenzwerten [107]. FUr die anderen Luftschadstoffe wurde kein signifikanter
Effekt beobachtet, eine erhohte Suszeptibilitat gegeniber CO und PM2.5 wiesen Frauen mit
Asthma auf. Wie Pedersen [108] darstellt, sind aufgrund der Bedeutung fir die
Gesamtbevolkerung zur Beurteilung des Effektes weitere, vor allem in Bezug auf Design und
Abschatzung der Schadstoffbelastung besser vergleichbare Studien notwendig.

Frihkindliche Lungenfunktion
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Eine aktuelle Ubersicht Gber den Einfluss der mitterlichen Schadstoffexposition auf die
frihkindliche Lungenentwicklung geben die Arbeiten von Veras et al. [109] und Korten et al.
[110], die insgesamt gesehen auf mogliche Effekte hinweisen. Interessant erscheint die Studie
von Latzin et al. [111] an 241 reifen und gesunden Neugeborenen aus Bern. Die Neugeborenen
zeigten funf Wochen nach der Geburt eine geringfigig veranderte Ruheatmung bei einer
erhdhten Belastung der Mutter mit PM1o, in Bezug auf Atemfrequenz und Atemzugvolumen
auch bei NO2-, nicht jedoch bei O3-Belastung. Im Vergleich zur mittleren Belastung wahrend der
Schwangerschaft stieg das Atemminutenvolumen um 24,9 ml/min (95%KI: 9,3 — 40,5) pro pg/m3
PMz1o-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. Gleichzeitig erhdhten sich in- und
exspiratorische Atemstromstarken um 0,8 ml/s. Unbeeinflusst blieben FRC sowie der Lung
Clearance Index (LCl) als Mal3 fur die Ventilationshomogenitat der Lunge. Das exhalierte NO
(eNO) stieg um 0,98 ppb/m3 (95%KI: 0,45 —1,51) pro pg NO2 oberhalb der mittleren mutterlichen
Belastung an, was von den Autoren als Hinweis auf entzindliche Atemwegsprozesse gewertet
wird. Die Effekte waren insbesondere mit einer Belastung im dritten Trimenon assoziiert.
Jedrychowsky et al. [112-116] fGhrten eine Reihe von Studien in Krakow durch, die eine
Assoziation zwischen maternaler PM2.5-Belastung und rekurrierenden bronchopulmonalen
Infekten in den ersten sieben Lebensjahren des Kindes beobachteten, insbesondere bei Kindern
mit Asthma (OR 2,44 fir PM2.5 >35 ug/m3 [117]). Eine PM2.5- und PAH-Belastung der Mutter war
mit einer erhohten 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 liel3 und die postnatale PAH-
Belastung des Kleinkindes von gréfRerer Bedeutung als die pranatale war [116, 118]. In Bezug auf
die Lungenfunktion wurde im Alter von 5—9 Jahren kein Einfluss auf FVC, jedoch auf FEV1 (-53 ml)
und FEF2575 (-164 ml/s) bei pranataler PAH-Belastung im oberen Terzil (>37 ng/m3) beobachtet
[114]. Vergleichbare Effekte zeigten sich fir die postnatale PAH-Belastung. Ebenso wurde eine
Assoziation fUr die PM2.5-Belastung im dritten Trimenon und der Lungenfunktion bei
FUnfjahrigen berichtet [125]. Auch die in Kalifornien von Mortimer et al. [129] durchgefihrte
Studie an 232 Kindern im Alter von 8,5 Jahren mit Asthma weist auf eine reduzierte
Lungenfunktion bei pranataler NO2-, PM1o- oder CO-Belastung hin. Der Einfluss war vor allem
bei rauchenden Mittern, bei Kindern mit frlher Asthmadiagnose bis zum Alter von zwei Jahren
sowie bei afroamerikanischen Kindern zu beobachten.

Die an 620 4,5 Jahre alten Kindern aus Spanien durchgefihrte Studie von Morales et al. [120]
findet Assoziationen zwischen der maternalen Benzol- und NO2-Belastung und FEV1, nicht
jedoch fur FVC, PEF und FEF2575. Bei einer erhohten Benzol-Belastung, vor allem wdhrend des
zweiten Trimenon von 1 pg/m3, war FEV1 um -51,9 ml (95%KI: -97,9 — -5,9 ml) erniedrigt, eine
erhohte NO2-Belastung von 10 pg/m3 reduzierte FEV1 um -17,4 ml (95%KI: 32,8 —-2,0). Etwas
starkere Effekte wurden fUr Kinder mit allergischen Erkrankungen beobachtet, nicht jedoch fir
Kinder mit Asthma oder bei Eltern mit allergischen Erkrankungen. Insgesamt gesehen weisen die
Studien auf einen moglichen Zusammenhang zwischen intrauteriner Exposition und postnataler
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Lungenfunktion hin, jedoch gibt es viele studienspezifische Aspekte im methodischen Ansatz, z.
B. der Expositionsabschdtzung, in Bezug auf die beobachteten Effekte sowie die Frage der
vulnerablen Phase, die einen Vergleich erschweren. Hinzu kommt, dass die pra- und die
postnatale Schadstoffbelastung haufig eng korrelieren, sodass schwer zwischen rein pra- und
postnatalen Effekten differenziert werden kann [110].

Allergische Erkrankungen

Verschiedene Studien haben die Assoziation von pranataler Exposition und der Entstehung von
allergischen Erkrankungen untersucht [121-124]. 18 Studien, zwischen 2004 und 2017 publiziert,
wurden kirzlich von Hehua et al. [125] in einer systematischen Literaturrecherche und
Metaanalyse zusammengefihrt. 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 Zweitausend, beinhaltete jedoch auch grof3e Studien mit Gber 70.000
Teilnehmern. Die Metaanalyse der vier Studien, die die Assoziation von PM1o 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 Sensitivitatsanalyse 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 spateren Effekt gewertet. Fir PM2.5 (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%K]I: 0,97 — 1,03)). Die Assoziation zwischen der pranatalen NO2-Belastung war
sowohl fir Wheezing (zwei Studien, OR 1,04 (95%KI: 1,01 — 1,07)) als auch fir Asthma bis zum 10.
Lebensjahr (vier Studien, OR 1,07 (95%Cl 1,01, 1,14)) signifikant. Ein etwas starkere Effekt wurde
fur die Asthmainzidenz der ersten finf Lebensjahre beobachtet (OR 1,12 (95%KI: 1,04 — 1,19)). Die
pranatale SO2-Belastung (vier Studien) wirkte sich nicht auf die Asthmainzidenz bis zum 1o0.
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)). Fir die PAH-Belastung und Wheezing (sechs Studien) wurde bei Ein- bis
Sechsjahrigen keine signifikante 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%K]I: 0,55 —1,28)), bei Belastungsabschatzung mittels personlichem
Monitoring eher ein positiver Trend beobachtet (OR 1,05 (95%Kl: 0,97 — 1,13). Insgesamt gesehen
deuten die Analysen einen maoglichen Effekt zwischen der pranatalen Belastung und der
Asthmainzidenz an, am ehesten fir NO2 in den ersten Lebensjahren. Zu beachten ist jedoch, wie
auch in der Stellungnahme von Heinrich und Thiering [126] dargestellt, dass bei den meisten
Studien eine enge Korrelation zwischen der pranatalen Schadstoffbelastung der Mutter und der
postnatalen Belastung des Kindes besteht, sodass fir die hier in der Kindheit betrachteten
Endpunkte, Inzidenz von Wheezing und Asthma, aber auch fir die im letzten Abschnitt
dargestellte Lungenfunktion, eine klare Trennung zwischen pra- und postnatalen
Schadstoffeffekten nur schwer méglich ist.
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Zusammenfassende Beurteilung

Auch wenn die Evidenz fir die einzelnen biologischen Endpunkte noch sehr unterschiedlich ist,
lasst sich zusammenfassend feststellen, dass der mitterliche 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 erhohte Inzidenz von Schwangerschaftsbluthochdruck und Praeklampsie
sowie ein erhohter Blutdruck unterstreichen den Einfluss auf den mutterlichen Organismus.
Einzelne Studien weisen auf eine Stérung der Plazentafunktion, des fetalen Wachstums sowie der
Schwangerschaftsdauer hin; eine abschlief3ende Bewertung ist bei der derzeitigen Datenlage
jedoch nicht maglich. Dies gilt auch fir den Einfluss auf Lungenfunktion und die Entstehung
allergischer Erkrankungen, wo eine Differenzierung zwischen intrauterinen und postnatalen
Effekten im Sduglingsalter oder in der frihen Kindheit schwer fallt.

Mechanismen & Biomarker
Regina Pickford, Stefan Karrasch, Holger Schulz

Zur Erklarung adverser Effekte von Luftschadstoffen werden verschiedene, oft
ineinandergreifende biologische Mechanismen diskutiert. Wahrend grundlegende Wirkungen wie
etwa die Induktion von oxidativem Stress und entzindlicher Reaktion durch zahlreiche
Beobachtungen gut belegt sind, werden in toxikologischen und epidemiologischen Studien
derzeit auch spezifischere Pathomechanismen 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
chronische Effekte, die beispielsweise durch eine permanent erhéhte 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
Herzinfarkt oder Exazerbation einer Lungenerkrankung fihren kdnnen.

Grundsatzliche Mechanismen
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Mit der Atmung gelangen die Luftschadstoffe zundchst Uber die oberen Atemwege in die Lunge
und werden dort im Falle von Partikeln auf dem Epithel abgelagert, wo sie |16sliche Bestandteile
abgeben konnen. Mukozilidare Clearance und Phagozytose durch Alveolarmakrophagen sind die
zentralen Reinigungsmechanismen fur partikulare Belastungen der Lunge. Gasférmige
Schadstoffe werden entsprechend ihrer Wasserloslichkeit vom Gewebe aufgenommen und
entfalten dort ihre biologische Wirkung, wobei NOx vorwiegend in den grof3eren Atemwegen und
O3 in den peripheren Atemwegen wirkt. Die Schadstoffe konnen dort entzindliche Reaktionen
und oxidativen Stress induzieren, was einen entscheidenden Teil ihrer pathogenen Wirkung
ausmacht (Abbildung 1, [127-129]). Dartber hinaus konnen durch Reizung von z. B. Chemo- oder
Irritant-Rezeptoren der Atemwege vegetative Reflexe ausgel6st werden, die zur Stérung der
vegetativen Balance und zu Reaktionen im zentralen Nervensystem fihren kdnnen [127].
Weiterhin konnen Teile von Partikeln oder 16sliche Bestandteile sowie ultrafeine Partikel die Blut-
Luft-Schranke in den Alveolen Gberwinden und ins Blut gelangen. Auch kénnen
Entzindungsmediatoren aus dem Lungengewebe in die Blutbahn freigesetzt werden. Dort
konnen beide Mechanismen zu Entzindungsreaktionen und/oder endothelialen Reaktionen im
Kapillarbett der Lunge, aber auch auf systemischer Ebene fihren (,low-grade systemic
inflammation®). In das Blut gelangte Schadstoffe erreichen Uber das Kreislaufsystem alle Organe
und konnen in sehr geringem Ausmal3 sogar die Blut-Hirn-Schranke oder die Plazenta-Schranke
Uberwinden [130], damit in das zentrale Nervensystem bzw. den sich entwickelnden Fotus

gelangen.
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Abb. 1: Auswirkungen von Luftschadstoffen auf den Atemtrakt — potentielle Mechanismen (Grafik:
Lindgrin GmbH, http://www.lindgruen-gmbh.com).
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Zielorgan Atemtrakt

Induktion von oxidativem Stress und entzindliche Reaktionen im Atemtrakt werden als die
zentralen Pathomechanismen fir negative Auswirkungen von Luftschadstoffen auf die Lunge
angesehen (Abbildung 2). Dariber hinaus werden als deren unmittelbare Folge oder als
eigenstandige Mechanismen eine Aktivierung vegetativer Reflexe Uber Lungenrezeptoren mit
Bronchokonstriktion, Schadigungen des Atemwegsepithels mit Einschrankung der mukoziliaren
Clearance, Proteinschadigungen vor allem durch Oxidation, Alteration von zentralen
Signalwegen der Zelldifferenzierung und des Wachstums (z. B. TGF-3) sowie eine
mitrochondriale Dysfunktion diskutiert. Auch eine strukturelle Umbildung der kleinen Atemwege
mit Bindegewebsakkumulation und Proliferation der glatten Muskelzellen wurde im
Zusammenhang mit Luftschadstoffen beobachtet [131]. M&gliche genetische und epigenetische
Alterationen beinhalten die Methylierung von Genen, die z. B. an immunvermittelten
Entzindungsreaktionen beteiligt sind, oder die Histon-Acetylierung von Genen, die in die
Zellzyklusregulation involviert sind, sowie eine Verkirzung der Telomerlange als Ausdruck der
biologischen Alterung. Im Kapillarbett der Lunge kdnnen eine endotheliale Dysfunktion sowie
eine Veranderung des Gerinnungsstatus und der endothelialen Adhasion von Leukozyten
beobachtet werden [132].

In Bezug auf spezifische biologische Endpunkte (Abbildung 2) werden als Ursache fir die bei
Luftschadstoffbelastung beobachtete eingeschrankte Lungenfunktion neben entzindlichen
Reaktionen auch Stérungen von Wachstumsprozessen sowie epigenetische Prozesse und
strukturelle Veranderungen in der Lungenperipherie diskutiert [131]. Fir den Zusammenhang
zwischen Luftschadstoffen und Atemwegsinfekten/Bronchitis/Pneumonie sowie fir
Exazerbationen bei COPD spielen luftschadstoffinduzierte Schadigungen des Atemwegsepithels
sowie eine reduzierte mukozilidre Clearance eine Rolle, die die Belastung und Empfindlichkeit
gegeniber pathogenen Keimen erhdhen [133, 134]. Auch entzindliche Reaktionen in den
Atemwegen sowie oxidativer Stress verringern sowohl die physikalische Barriere als auch die
Immunabwehr gegeniber pathogenen Erregern und erleichtern damit das Uberwinden der
epithelialen Barriere und die Persistenz von Erregern im Atemtrakt.

Ahnliche Mechanismen werden fir allergische Rhinitis und Asthma bronchiale diskutiert [135,
136], deren Entstehung und Exazerbation darUber hinaus auf eine verstarkte allergische
Immunantwort und eine Sensibilisierung gegeniber Allergenen durch Partikel zurickzufihren ist
[135, 137]. Zusatzlich hat sich gezeigt, dass einige Luftschadstoffe, hdaufigim Zusammenhang mit
klimatischen Veranderungen, zu einem erhohten allergischen Potential bei verschiedenen
Pollenarten fihren [138].

FUr interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) sind die spezifischen zugrunde liegenden
Mechanismen weitgehend ungeklart. Denkbar ist eine epithelial-mesenchymale Transition,
ausgelost von einer Langzeitexposition gegeniber erhohten Luftschadstoffkonzentrationen, mit
Dysregulation der Fibrogenese und konsekutivem fibrotischem Umbau des Lungengewebes, in
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dem der TGF-B-Signalweg eine zentrale Rolle spielen kdnnte [139]. Bei bestimmten Formen der
ILD, der idiopathischen pulmonalen Fibrose (IPF), wurden hochgradig verkirzte Telomere
beobachtet, fir die keine genetischen Ursachen festzustellen waren, sodass dafir
Umwelteinflisse wie Luftschadstoffe diskutiert werden [139].

Zur Entwicklung von (Lungen-)Krebs tragen Luftschadstoffe Uber verschiedene Wirkungspfade
bei: Zum einen spielen Entzindungsreaktionen eine wichtige Rolle, da schwache chronische
Entzindungen Uber persistierenden oxidativen Stress zu DNA-Schaden fihren konnen. Zudem
produzieren einige der induzierten pro-inflammatorischen Zytokine und Wachstumsfaktoren ein
Mikromilieu im Gewebe, das Karzinogenese und Metastasierung Uber deren mitogene,
motogene, morphogene sowie angiogene Eigenschaften fordert [140]. Alle oben genannten
Mechanismen konnen auch die Entstehung eines Tumors im Rahmen einer COPD beguUnstigen.
Weitere Details konnen dem Kapitel ,Atemwegssystem" [2] entnommen werden.
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Abb. 2: Auswirkungen von Luftschadstoffen auf den Atemtrakt — potentielle Mechanismen (Grafik:
Lindgrin GmbH, http://www.lindgruen-gmbh.com).

Entzindliche Reaktion im Organismus — ,low-grade systemic inflammation"

Entzindungsreaktionen, die sich zunachst 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 kdnnen die aus der Lunge stammenden reaktiven
Sauerstoffverbindungen (ROS) systemisch wirksam werden und zu oxidativem Stress mit Lipid-,
Protein- und DNA-Oxidation fihren, messbar beispielsweise Gber Plasma-Homocystein [127].
Diese Veranderungen werden unter dem Bild einer subklinischen systemischen Entzindung
(,low-grade systemic inflammation") zusammengefasst (Abbildung 3, [127, 141]). Neben diesem
indirekten Effekt wird die direkte systemische Wirkung von Partikeln, insbesondere ultrafeinen
Partikeln, oder von deren |6slichen Bestandteilen nach Translokation in die Blutbahn und
Interaktion mit dem Herzkreislaufsystem und mit extrapulmonalen Organen als maoglicher
Mechanismus fir systemische Effekte diskutiert [130, 142, 143]. Akute und chronische
Luftschadstoffbelastungen wurden mit erhohten Serumspiegeln von Interleukinen (IL-1b, IL-6
und IL-8), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), zirkulierenden Adhasionsmolekilen [144], CRP [145,
146], Fibrinogen, aber auch Leukozyten- oder Thrombozytenzahlen oder als Ausdruck eines
erhohten oxidativen Stresses mit erhohten Homocysteinspiegeln oder DNA-Addukten (8-
Hydroxy-2"-Deoxyguanosin, (8-OHdG)) assoziiert. Dabei konnen der Nachweis und die
Auspragung der Effekte zwischen einzelnen Studien und Luftschadstoffen deutlich variieren
[147]. Personen mit vorbestehender subklinischer Entzindung, mit leicht erhohten CRP-Spiegeln,
wie z. B. bei Diabetes oder COPD, mit Ubergewicht oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen zeigen
insgesamt deutlichere Reaktionen auf die Schadstoffbelastung [147-149]. Als Folge der
systemischen Entzindungsreaktion oder der direkten Interaktion mit systemisch verfigbaren
Partikeln oder deren Bestandteilen kann auch eine Aktivierung des Gerinnungssystems
beobachtet werden, die sich z. B. in veranderten Spiegeln von Fibrinogen, von-Willebrand-Faktor
oder Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 duRert. Erhéhte Thrombozytenaggregation sowie
Spiegel des |6slichen CD-40-Liganden sprechen fir eine Aktivierung der zirkulierenden
Thrombozyten [150]. Vaskuldre Dysfunktion und eine Uber Endothelin vermittelte
Vasokonstriktion sind weitere biologische Endpunkte, die mit der luftschadstoffassoziierten
systemischen Entzindung in Verbindung gebracht werden [151]. Es ist pathophysiologisch
naheliegend, dass diese Mechanismen, einzeln oder im Konzert, zu den epidemiologisch
beobachteten Gesundheitseffekten wie dem vermehrten Auftreten von Herzinfarkt, Apoplex
oder auch Blutdruckanstieg und Atherosklerose beitragen konnen.
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Abb. 3: Erhihte systemische Verfigbarkeit von Mediatoren und entzindliche Reaktionen aufgrund
von Luftschadstoffen aus dem Atemtrakt (Grafik: Lindgriin GmbH, http://www.lindgruen-
gmbh.com).

Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System

Die adversen Auswirkungen von Luftschadstoffen auf das Herz-Kreislauf-System lassen sich
prinzipiell in drei physiologische Pfade aufteilen: Alteration der Elektrophysiologie des Herzens,
der Blutdruck-/GefdfRregulation und des Blut-/Gerinnungssystems (Abbildung 4).

Elektrophysiologie des Herzens

Partikel und/oder die im Lungengewebe ausgeldste entzindliche Reaktion kdnnen
Lungenrezeptoren wie Chemo- oder Irritant-Rezeptoren in den Atemwegen oder juxtakapillare
Rezeptoren im Alveolarbereich stimulieren, die Uber vegetative Reflexe die autonome Kontrolle
des Herzens und damit die kardiovaskulare Homdostase beeintrachtigen [127, 152, 153]. Diese
Veranderungen der autonomen Kontrolle des Herzens konnen den Toleranzbereich des Herzens
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einschranken, damit die myokardiale Vulnerabilitat erhhen und z. B. bei kardialen
Vorschadigungen bedingt durch Ischdmie oder Hypertrophie zu fatalen Ereignissen fGhren [152].
Der Einfluss auf die autonome Kontrolle I3sst sich aus verschiedenen EKG-Parametern,
beispielsweise einer verminderten Herzratenvariabilitat, ableiten [154]. Anderungen weiterer
elektrophysiologischer Parameter wie des korrigierten QT-Intervalls, der T-Wellenamplitude oder
der T-Wellenkomplexitat [155, 156] sowie ventrikulare und supraventrikulare Arrhythmien [157-
163] sind Ausdruck einer veranderten myokardialen Vulnerabilitat und wurden im
Zusammenhang mit einer Exposition gegeniber Luftschadstoffen in verschiedenen Studien
beobachtet.

Blutdruck, Gefaldregulation

Sowohl durch die unmittelbare Interaktion von Partikeln oder deren I6slichen Bestandteilen, die
Uber die Lunge in die Blutbahn gelangen, als auch durch die systemische Verfigbarkeit von
Entzindungsmediatoren und ROS kann die vaskulare Homdostase, insbesondere die
Endothelfunktion, beeintrachtigt werden. Die endotheliale Dysfunktion dufRert sich in vermehrter
Vasokonstriktion aufgrund verminderter Bioverfigbarkeit von vasodilatorisch wirksamen NO und
einem aktivierten, vasokonstriktorisch wirkenden Endothelin-1 System [127, 153, 164, 165]. Diese
Wirkungen werden als grundlegende pathophysiologische Mechanismen fir erhéhte
Blutdruckwerte oder eine eingeschrankte vaskulare Regulation bei Luftschadstoffexposition
angesehen. Ein erhohter Blutdruck ist einer der Hauptvorlaufer fir kardiovaskulare Ereignisse, da
Uber eine chronisch erhohte 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
Luftschadstoffexposition und chronische endotheliale Dysfunktion zur Bildung von
atherosklerotischen Veranderungen im Gefal3bett bei. Die bei Schadstoffexposition
beobachteten funktionellen und morphologischen Veranderungen im Gefaldbett, wie veranderter
Knochel-Arm-Index [166-168], erhohte Intima-Media-Dicke der A. Carotis [169-172] oder
vermehrte koronare Arterienverkalkung [173, 174], dokumentieren die Bedeutung dieser
pathophysiologischen Vorgange. Insgesamt unterstreichen die Studien den Beitrag von
Luftschadstoffen bei der Genese von vaskularen Erkrankungen und dem Risiko fur vaskular
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 Plasmaviskositat oder erhéhten Serumspiegeln von Fibronogen oder von-
Willebrand-Faktor dul3ert bei gleichzeitiger Hemmung der Fibrinolyse durch erhéhte Spiegel von
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAl-1). Dariber hinaus werden vermehrt
Thrombozytenaggregate und erhohte Spiegel des CD-40-Liganden als Ausdruck der
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Thrombozytenaktivierung beobachtet, sodass insgesamt das Bild eines prokoagulatorischen
Status entsteht [127, 153, 165, 175].

Obwohl die einzelnen luftschadstoffinduzierten Reaktionen im kardiovaskularen System in der
Regel subklinisch und nicht in allen Studien nachweisbar sind, kénnen alle der genannten
kardiovaskularen Wirkungen einzeln oder im Zusammenspiel, z. B. durch erhéhten Blutdruck,
Alteration der vegetativen Balance, Fortschreiten einer Atherosklerose und erhéhte Plaque-
Vulnerabilitat, schlieRlich zum Auftreten eines fatalen Ereignisses wie Arrhythmie, Herzinfarkt,
Schlaganfall, Beinvenenthrombose oder Herzinsuffizienz fihren, insbesondere bei Patienten mit
entsprechenden Vorerkrankungen. Weitere Details konnen dem Kapitel ,Herz-Kreislauf-System*

LUFTSCHADSTOFFE

Atemtrakt

@ Herz-Kreislauf-System

Herz Gefaf3bett
Elektrophysiologie Blutdruck/Gefafiregulation Blut/Gerinnungssystem
VEGETATIVE BALANCE: VASKULARE VERANDERUNGEN/ 2 Plasmaviskositat
7 Myokardiale Vulnerabilitat ATHEROSKLEROSE: 7 Koagulationsneigung
(EKG-Veranderungen) # Intima-Media-Dicke der Carotis (Fibrinogen, CRP)
Verkalkung der Koronararterien
¥ HRV & « Fibrinolyse (PAI-1)

2 Knochel-Arm-Index
ARRHYTHMIEN:

« QT-Intervall # Blutdruck

» T-Wellenamplitude » Chronische endotheliale Dysfunktion
» T-Wellenkomplexitat + Vaskuldre Regulation

» Ventrikulare/supraventrikulare - Carotisstenose

Arrhythmien

Ischamie, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt

. entnommen werden.
Abb. 4: Auswirkungen von Luftschadstoffen auf das Herz-Kreislauf-System — potentielle
Mechanismen (Grafik: Lindgriin GmbH, http://www.lindgruen-gmbh.com).

Glukosetoleranz und Diabetes
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Auch hinsichtlich der Genese einer Glukoseregulationsstorung lauft ein wichtiger moglicher
Wirkungs-

pfad Uber die luftschadstoffassoziierte entziindliche Reaktion und den oxidativen Stress, die
beide Uber eine anhaltende Aktivierung der inflammatorischen Kaskade zu einer Aktivierung des
adaptiven Immunsystems fihren (Abbildung 5) [6, 9, 176]. In der Leber kommt es unter der
Entzindungsreaktion zu einer Storung des Gleichgewichts zwischen Lipolyse und Lipogenese.
Auch im Fettgewebe zieht eine chronische Exposition gegeniber Feinstaubpartikeln eine
verstarkte Lipogenese und eine verminderte Lipolyse nach sich. Das zentrale Nervensystem ist
hauptsachlich Gber eine Stérung der vom Hypothalamus gesteuerten Regulation der
Glukosehomoostase involviert, die letztendlich zu einer abnehmenden Insulinsensitivitat fUhrt.
Dadurch steigen der Glukosespiegel sowie freie Fettsauren im Blut an [6]. Dariber hinaus fordert
die im Muskelgewebe beobachtete verminderte Glukoseaufnahme hohere Glukosespiegel im
Blut. Weitere Studienergebnisse zu den Mechanismen werden oben im Kapitel ,Glukosetoleranz
und Diabetes" vorgestellt.

LUFTSCHADSTOFFE

Atemtrakt

Entziindliche Reaktion, oxidativer Stress, Aktivierung des angeborenen Immunsystems

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

zwischen Glykolyse und
Gluconeogenese

Abb. 5: Zusammenhang zwischen Luftschadstoffexposition und Glukosetoleranz/Diabetes —
potentielle Mechanismen (Grafik: Lindgriin GmbH, http://www.lindgruen-gmbh.com).


http://www.lindgruen-gmbh.com/

Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem

Feinstaubpartikel, insbesondere ultrafeine Partikel, erreichen das zentrale Nervensystem Uber
das GefalRsystem und das olfaktorische System [54, 55]. Sie kdnnen oxidativen Stress,
Entzindungen sowie eine Aktivierung der Mikroglia hervorrufen, was unter dem Begriff

~Neuroinflammation" zusammengefasst wird [54, 56, 57, 177]. Diese kann zu einer beschleunigten

Neurodegeneration und Entwicklung von Demenz und Morbus Alzheimer beim Erwachsenen
sowie kognitiven Storungen bei Neugeborenen und Kindern fihren, die sich in der vulnerablen
Phase der neurokognitiven Entwicklung befinden (Abbildung 6, [57, 64, 177, 178]. Fir den
ischamischen Schlaganfall wird von dhnlichen Mechanismen wie fir die kardiovaskularen Effekte
ausgegangen [179-181], wie vaskuldre Dysregulation mit Hypertonie, Forderung
atherosklerotischer Prozesse und Induktion eines prokoagulatorischen Status, die auch eine
vaskulare Demenz bei Erwachsenen begiunstigen konnen. Weitere Studienergebnisse zu den
Mechanismen werden oben im Kapitel ,Neurodegenerative Erkrankungen, Neurokognitive
Entwicklung bei Kindern" vorgestellt.

LUFTSCHADSTOFFE

Olfaktorisches System Atemtrakt/GefadRsystem

’ Zentrales Nervensystem

Direkte Wirkung

Atherosklerose translozierter Partikel

Oxidativer Stress,
Aktivierung der Mikroglia

Entziindliche Reaktion,
Erhdhte Koagulationsneigung

Schlaganfall

Neurodegeneration, Storung der neurokognitiven
Alzheimer, Demenz Entwicklung bei Kindern

Abb. 6: Auswirkungen von Luftschadstoffen auf das zentrale Nervensystem — potentielle
Mechanismen (Grafik: Lindgrin GmbH, http://www.lindgruen-gmbh.com).

Mutterlicher Organismus und kindliche Entwicklung
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Fur den Zusammenhang zwischen Luftschadstoffen und adversen Einflissen auf den
mutterlichen Organismus und die intrauterine Entwicklung sind die zugrunde liegenden
Mechanismen kaum verstanden. Es werden ein gestortes Plazentawachstum sowie eine gestorte
Plazentafunktion, Blutdruckalterationen im maternalen Kreislauf sowie Praeklampsie der Mutter
diskutiert (Abbildung 7) [81, 88, 97]. Diese kdnnen zu den beobachteten negativen Auswirkungen
wie verkUrzter Schwangerschaftsdauer, reduziertem Geburtsgewicht [82, 97, 101, 102], Frih-
bzw. Totgeburten [101, 102, 105, 106] sowie verminderter Lungenfunktion beim Saugling und
Kleinkind [109, 110] fUhren. Alterationen der Lungenfunktion mogen zur Pravalenz des
allergischen Symptoms ,,Wheezing" und der Entstehung allergischer Erkrankungen beitragen
[125, 126]; die genauen Mechanismen sind aber unbekannt. Hinsichtlich der Frage, ob eine
Exposition wahrend eines bestimmten Trimenons entscheidend ist, liegen noch keine klaren
Daten vor. Weitere Studienergebnisse zu den Mechanismen werden oben im Kapitel

~Schwangerschaft und in utero Exposition" vorgestellt.

LUFTSCHADSTOFFE

Atemtrakt

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

Mutter Fotus Sdugling, Kleinkind

Abb. 7: Adverse Einfliisse von Luftschadstoffen auf den miitterlichen Organismus und die
intrauterine Entwicklung — potentielle Mechanismen (Grafik: Lindgrin GmbH, http://www.lindgruen-

gmbh.com).
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