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Zusammenfassung

Far Stickstoffdioxid NO, gibt es in der Schweiz in der Luftreinhalteverordnung
Immissionsgrenzwerte. (Das Jahresmittel darf 30 ug/m® nicht (iberschreiten. Der 24-Std.-
Mittelwert darf hdchstens einmal pro Jahr 80 pg/m?® (iberschreiten.) Sie werden auch in den
letzten Jahren noch an stark befahrenen Hauptverkehrsstrassen Uberschritten. Diese
hauptsachlich verbrennungsbedingten Gase werden mit unterschiedlichen Folgen fir die
Gesundheit und die Umwelt in Verbindung gebracht. Im Rahmen ihres Leistungsauftrags des
Bundesamts fir Umwelt hat die Iufthygienische Dokumentationsstelle LUDOK am
Schweizerischen Tropen- und Public Health-Institut eine Ubersicht Uber die gesundheitlichen
Wirkungen der Stickoxide erstellt. Ausgehend von Arbeiten der WHO wurde die aktuelle
Forschungsliteratur gesichtet und zusammengefasst.

Wichtige Erkenntnisse zur Beurteilung gesundheitlicher Wirkungen von Schadstoffen auf die
Bevoélkerung stammen aus epidemiologischen Studien, welche die Bevoélkerung oder Teile
davon meist Uber einen langeren Zeitraum beobachten. Dabei muss beachtet werden, dass
die statistischen Zusammenhange, welche zwischen Gesundheitsgrossen und
Schadstoffbelastungen gefunden werden, isoliert kaum Aussagen Uber ursachliche
Beziehungen zulassen. Experimentelle Studien an Tieren oder Menschen liefern wichtige
zusatzliche Hinweise. Gefundene Zusammenhange mit einem Schadstoff kdnnen daher ein
Hinweis sein auf direkte (kausale) Wirkungen oder sie stehen stellvertretend fir Schadstoffe,
welche die gleiche Quelle haben und mit ihm korrelieren. Oftmals sind NO oder NO,
Indikatoren fur das verkehrsbedingte Schadstoffgemisch. In diesem Sinne ist NO, auch als
Leitschadstoff in der Luftreinhalteverordnung reguliert.

Ein kurzfristiger Anstieg der NO.-Belastung ist mit einer Zunahme der krankheitsbedingten
Sterblichkeit verbunden. Die WHO geht von einer Zunahme der Todesféalle um 0.3% pro 10
ug/m?® Anstieg des héchsten 1-Std.-Mittels am Sterbetag und Vortag der NO,-Belastung aus
(2013a). Dieser Zusammenhang wurde unabhé&ngig von Feinstaubgréssen wie PM10 oder
PM2.5 beobachtet und in einer Studie sogar unabhéngig von ultrafeinen Partikeln (Meng et
al., 2013). Es gibt jedoch noch nicht geniigend Studien, welche ultrafeine Partikel und NO,
gemeinsam untersucht haben, um mit Sicherheit unterscheiden zu kdnnen, ob dieser
Zusammenhang dem NO, direkt zuzuschreiben ist oder anderen Bestandteilen der
Verkehrsabgase.

Die Zahl der Spitaleintritte wegen Atemwegskrankheiten nimmt bei kurzfristig steigenden
NO,-Werten ebenfalls zu um 1.8% (1.1-1.5%) pro 10 pg NO./m® (WHO, 2013a). Es gibt
ausserdem Hinweise auf die Verschlechterung von Herz-/Kreislaufkrankheiten, z.B. treten
vermehrt Herzinfarkte auf (Mustafic et al., 2012). Ein kurzfristiger Anstieg der NO,-Belastung
ist also mit erhdhter Sterblichkeit in der gesamten Bevdlkerung und vermehrten
kardiopulmonalen Notfallen verbunden.

Die Folgen von langfristig erhdhten NO,-Werten sind ausgepragter. Ein Unterschied der
mittleren Jahresbelastung von 10 ug NO»/m? ist mit 5.5% (3-8%) mehr krankheitsbedingten
Todesfallen verbunden. Diese sind unter anderem bedingt durch Todesfalle an
Atemwegskrankheiten und Herz-/Kreislaufkrankheiten (WHO, 2013a).

Bei Kindern fihren héhere NO,-Belastungen kurzfristig zu mehr Atemwegskrankheiten wie
zum Beispiel Bronchitis (WHO, 2013a), Lungen- und Mittelohrentziindung (Maclintyre et al.,
2014). Ausserdem sind langerfristig das Lungenwachstum (WHO, 2006) und die
Lungenfunktion beeintrachtigt (Gehring et al., 2013). NO, und andere Verkehrsindikatoren
sind zudem mit der Entwicklung von Asthma bei Kindern verbunden (Andersen et al.,
2013a). Es hat sich auch gezeigt, dass in Gebieten mit hdheren NO,-Werten vermehrt Kinder
mit zu tiefem Geburtsgewicht geboren werden (z.B. Stieb et al., 2012). Ein Zusammenhang
mit der Haufigkeit der Allergien wurde ebenfalls immer wieder untersucht, fand sich aber in
der neuesten Metaanalyse Europaischer Geburtskohorten von Gruzieva et al. (2014) nicht.

Auch bei Erwachsenen fand man Hinweise, dass die Lungenfunktion bei chronischer
Stickoxid-Belastung beeintrachtigt ist (Adam et al., 2014). Sie kann sich bei besserer
Luftqualitat teilweise erholen (Boogard et al., 2013). Die Asthmaentstehung ist bei
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Erwachsenen weniger eindeutig als bei Kindern mit der verkehrsbedingten
Luftverschmutzung verbunden (Jacquemin et al., 2012). Eine eigene Zusammenstellung zu
Lungenkrebs (siehe Seite 16) und verschiedene Studien zu Diabetes deuten ebenfalls auf
einen Zusammenhang mit der langfristigen Verkehrsbelastung hin — oft gemessen als NO,
oder NO.

Insgesamt hat die Forschung in den letzten Jahren viele Studien hervorgebracht, welche
Uberzeugend kurz- und langfristige Gesundheitsschaden in Zusammenhang mit der
Belastung mit NO, oder NO aufzeigen — auch unterhalb der heute in der Schweiz gultigen
Grenzwerte (vgl. WHO , 2013b).

» Langfristig ist die Sterblichkeit in Gebieten mit hoher NO,-Belastung héher. Dieses mit
NO, verbundene Risiko ist in manchen Studien unabhdngig von der Feinstaub- oder
Verkehrsbelastung, in anderen kann es nicht separat nachgewiesen werden.

» Die Belastung mit Verkehrsemissionen, gemessen mit NO,, ist wahrscheinlich mit einem
héheren Risiko fir Lungenkrebs verbunden. Welchen Bestandteilen des Aerosols dieser
Folge zuzuschreiben ist, bleibt offen.

+ NO, oder Schadstoffe aus dem Verkehr beeintrachtigen das Lungenwachstum bei
Kindern. Diese Beziehung wurde mindestens teilweise unabhangig von der
Feinstaubmasse beobachtet. In Gegenden mit hoher NO,-Belastung ist auch bei
Erwachsenen die Lungenfunktion schlechter.

» Kinder entwickeln haufiger Asthma, wenn sie in Verkehrsndhe wohnen.

» Bei weiteren Krankheiten ist die Datenlage noch offen, am deutlichsten sind die Hinweise
auf ein niedrigeres Geburtsgewicht bei hoher NO,- oder Verkehrsbelastung.

Ein Teil dieser Gesundheitsfolgen ist unabhéangig von anderen gemessenen Schadstoffen
wie Feinstaub (PM10 oder PM2.5). Trotzdem ist nicht klar, wie weit NO, selber oder andere
Schadstoffe aus den Verkehrsemissionen flr die Zusammenhénge verantwortlich sind, da
nie alle Schadstoffe im Verkehrsaerosol gemessen werden kénnen und auch
Kombinationseffekte in Betracht gezogen werden missen. Experimentelle Studien weisen
teilweise auf eine direkte Wirkung von NO, hin, zum Beispiel hinsichtlich Infektionsabwehr,
oder bei der erhdhten Reaktionsbereitschaft der Atemwege von Asthmatikern. Gerade bei
den Wirkungen von Schadstoffkombinationen, wie sie verkehrsnah auftreten, steht aber die
experimentelle Forschung erst am Anfang.

Es ist aus gesundheitlicher Sicht sinnvoll, Massnahmen zu verstarken, um die Grenzwerte,
welche in der Luftreinhalteverordnung festgesetzt sind einzuhalten und damit auch in den
Ubermassig mit NO, belasteten Wohngebieten eine gute Luftqualitat zu erreichen.
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1 Hintergrund

1.1 Aufirag

Die Lufthygienische Dokumentationsstelle LUDOK am Schweizerischen Tropen- und Public
Health Institut arbeitet im Auftrag des Schweizerischen Bundesamts fir Umwelt (BAFU). Sie
hat die Aufgabe, den aktuellen Stand des Wissens zu schédlichen oder lastigen Wirkungen
der Luftverunreinigung zu sichten, zusammenzufassen, 6ffentlich zuganglich abzulegen und
Auskunft zu Fragen betreffend der schadlichen Wirkungen von Luftschadstoffen zu erteilen.
Im Rahmen dieses Auftrags wurde eine Ubersicht ber die gesundheitlichen Folgen erhéhter
Stickoxidkonzentrationen in der Aussenluft vereinbart.

1.2  Stickstoffhaltige Luftschadstoffe

Innerhalb der vielféltigen Stickstoffverbindungen haben gasférmiges Stickstoffdioxid NO, und
die Aerosolbestandteile Nitrat und Ammonium in der Umgebungsluft fir die menschliche
Gesundheit die grosste Bedeutung. Stickoxide (NO,) werden vor allem bei der Verbrennung
von fossilen Brenn- und Treibstoffen emittiert. NO, umfassen das Stickstoffmonoxid (NO)
und das Stickstoffdioxid (NO). Sie sind Vorlauferschadstoffe von Ozon und Feinstaub und
schadigen auch (ber diesen Pfad die Gesundheit. Weiterer Bestandteil des
Stickstoffkreislaufs ist Ammoniak, welcher hauptsachlich aus der Landwirtschaft stammt.
Ammoniakemissionen tragen zur Bildung von sekundarem Feinstaub sowie erheblichen
Stickstoffeintragen in sensible Okosysteme bei. Ammoniak kann auch zu Nitrat umgewandelt
werden und so zur Belastung der Gewasser beitragen. Ammoniakkonzentrationen und
Stickstoffeintrage wurden von der Eidgendssischen Kommission fir Lufthygiene (EKL, 2014)
kdrzlich in Zusammenhang mit der Beurteilung der Uberméssigkeit von Immissionen
behandelt (vgl. Erlauterungen im Abkirzungsverzeichnis)'. Nitrat und Ammonium haben
weitere Wirkungen auf die Gesundheit, welche in einem friheren Bericht aufgegriffen wurden
und hier nicht diskutiert werden (weiterfihrende Informationen in EKL, 2005). Abbildung 1
zeigt Quellen und Reaktionswege der verschiedenen Stickstoffverbindungen.

! Sie kommt in ihrem Bericht zu Gberméssigen Ammoniak-Immissionen und Stickstoffeintrdgen zum Schluss, dass die kritische
Belastungsgrenze fiir atmospharische Stickstoffeintrage (Critical Loads) das umfassendere und stérkere Schutzkriterium flir
empfindliche Okosysteme darstellt als die Critical Levels fir gasférmiges Ammoniak. Aus diesem Grund und weil die Prioritat
der Ammoniak-Emissionsbegrenzung immer noch auf der vorsorglichen Minderung nach dem Stand der Technik liegt, empfiehlt
die EKL, zur Zeit auf die Einflihrung eines Immissionsgrenzwertes fir Ammoniak zu verzichten und in Artikel 2 Absatz 5 LRV
auf die Critical Loads und Levels als Schutzkriterium hinzuweisen.
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Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der Stickstoffkaskade mit den wichtigsten Quellen von
reaktivem Stickstoff (N) und den Flissen in die verschiedenen Umweltkompartimente.
(Quelle: European Nitrogen Assessment 2011).

1.3 Stickstoffoxidimmissionen in der Schweiz

In den letzten 15 Jahren haben die Stickstoffdioxidimmissionen abgenommen. An
verkehrsnahen Standorten sind die Konzentrationen nach wie vor zu hoch und die
Grenzwerte der Luftreinhalteverordnung werden regelmassig Uberschritten. Der NO,
Grenzwert fiir das Jahresmittel betragt 30 pg/m?®, jener fiir das 24-Std.-Mittel 80 ug/m*. Eine
mogliche Ursache fir die an verkehrsreichen Standorten nur schwach sinkende
Konzentration von NO, ist die Zunahme des Anteils an Personenwagen mit Dieselmotor,
welche mehr Stickstoffdioxid ausstossen als Autos mit Benzinmotoren. (BAFU, 2014a)
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Abbildung 2: Jahresmittelwerte seit 1980 an den Messstandorten des NABEL. (Quelle: BAFU)

Hauptquellen von NO, sind der Verkehr (53%), die Feuerungen (19%), der Energiesektor
(5%) sowie gewisse Prozesse in Industrie und Gewerbe (16%) (BAFU, 2014a).

1.4  Zur Beurteilung der gesundheitlichen Wirkungen

Bei Verbrennungsprozessen entstehen Tausende von Schadstoffen, von denen einige
wenige gut untersucht sind andere weniger gut. Zur Gewahrleistung einer guten Luftqualitat
wurden Luftschadstoffe reguliert, die entweder allein eine schéadliche Wirkung auf die
menschliche Gesundheit oder die Umwelt haben und/oder die Teil eines schéadlichen
Schadstoffgemisches sind (als Indikator fir das Gemisch).

1.4.1 Studienmethoden und ihre Aussagemoglichkeiten

Kurzfristige und teilweise auch langfristige Wirkungen kdnnen in Experimenten getestet
werden. Experimente an Zellen kénnen Wirkungsmechanismen aufzeigen, sagen aber nichts
Uber die Folgen von Konzentrationen wie sie in der Umwelt auftreten aus. Experimente an
Tieren kénnen auch nicht unbedingt auf Menschen {bertragen werden. Experimente an
Menschen mussen an Gesunden oder nur leicht Erkrankten durchgefiihrt werden, kénnen
nicht sehr lange dauern und dirfen keine schweren Schaden hinterlassen. Sie kénnen nicht
viel aussagen Uber Wirkungen einer langfristigen Belastung. Kombinationswirkungen der
Ublichen Aussenluftmischung werden mittlerweile verstarkt untersucht. Beispielsweise
zeigten Campen et al. (2014) in Experimenten an Mausen, dass die kombinierte Belastung
mit gasférmigen Schadstoffen und Partikeln schadlicher war als die Belastung mit jeder
Komponente fir sich. Die Folgen kurzfristiger Schadstoffschwankungen (z.B. bezlglich
Sterblichkeit, Spitaleintritte, Blutdruck) kénnen auch in epidemiologischen Studien untersucht
werden.

Die Folgen langfristiger Schadstoffbelastungen kénnen praktisch nur mit epidemiologischen
Studien untersucht werden. Dabei werden eine Vielzahl von Personen Uber einen langeren
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Zeitraum beobachtet und Veranderungen ihres Gesundheitszustands oder gesundheitlicher
Zielgrossen in Bezug zur Schadstoffbelastung unter gleichzeitiger Beriicksichtigung anderer
gesundheitsrelevanter Faktoren gesetzt.

1.4.2 Ursachen oder bloss statistische Beziehung? — Die Frage der Kausalitat

Statistische Modelle zeigen einen Zusammenhang auf. Zur Beurteilung der Kausalitat
werden zusatzlich Studien aus anderen Bereichen wie experimentelle Studien am Tier oder
Menschen einbezogen.

NO

NO wird zusammen mit Kohlenmonoxid, ultrafeinen Partikeln und anderen Schadstoffen im
Abgas ausgestossen und in Abhangigkeit von Sauerstoffradikalen bzw. Ozon zu NO,
umgewandelt. NO ist deshalb wie CO ein Indikator fir primar entstandene Schadstoffe aus
dem Verkehr. In stadtischen Verhaltnissen korrelieren die Tagesmittelwerte von NO zeitlich
stark mit Kohlenmonoxid und fllchtigen organischen Kohlenwasserstoffen (VOC), haufig
auch mit NO,. NO ist ein Botenstoff im menschlichen Stoffwechsel und bis in hohe
Konzentrationen ungiftig. Die in Zusammenhang mit NO beobachteten Wirkungen in
epidemiologischen Studien sind daher den Verkehrsabgasen allgemein zuzuschreiben und
nicht auf toxische Wirkungen von NO zuriickzufiihren (vgl. EKL, 2005, Kapitel 3).

NO;

Fir die gefundenen Wirkungen des NO, in Konzentrationen, wie sie in der Aussenluft
vorkommen, gibt es unterschiedliche Interpretationen. NO, kann:

— eine direkte Wirkung haben

— mit anderen Schadstoffen kombiniert wirken oder die Wirkung anderer
Schadstoffe verstarken.

— ein Indikator fur primare Schadstoffe aus Verbrennungsprozessen (ultrafeine
Partikel, Metalle, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) oder
strassennahe Abgase (flichtige Kohlenwasserstoffe, Kohlenmonoxid) sein.

— ein Indikator fir andere Verkehrsemissionen sein wie Abrieb (Motor, Bremsen,
Strassenbelag) oder Larm.

Wenn zwei Schadstoffe nicht eng korreliert sind, d.h. zeitlich nicht parallel schwanken oder
raumlich nicht gleich verteilt sind, kénnen ihre Wirkungen in epidemiologischen Studien mit
sogenannten Mehrschadstoffmodellen unterschieden werden. Dabei werden zwei oder
mehrere Schadstoffe in die statistischen Modelle einbezogen, so dass beispielsweise Effekte
von NO, unabhangig von denjenigen der Feinstaubbelastung festgestellt werden kénnen.

Grosse Unsicherheiten bestehen in Bezug auf die Unabhangigkeit der beobachteten Effekte
auf die langfristige Belastung mit primaren Verkehrsaerosolen (z.B. ultrafeine Partikel), da es
zu wenig Studien gibt, die Gesundheitseffekte der ultrafeinen Partikel untersucht haben und
noch weniger, welche NO, und ultrafeine Partikel (oder andere im Aerosol enthaltene Stoffe)
in Mehrschadstoffmodellen untersucht haben.

In den meisten epidemiologischen Studien wird NO, untersucht, nur selten NO, deshalb
werden nachfolgend vornehmlich Aussagen zum NO, gemacht.

2 Vorgehen

Das européische Regionalbiro der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) hat im Auftrag der
europdischen Union eine internationale Arbeitsgruppe eingesetzt, um die gesundheitlichen
Wirkungen der Luftverschmutzung in Europa zu untersuchen. Daraus resultierten
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Ubersichten zu wichtigen Luftschadstoffen, welche im REVIHAAP-Bericht zusammengefasst
wurden (Review of evidence on health aspects of air pollution) (WHO, 2013b). Im HRAPIE-
Bericht (Health risks of air pollution in Europe) wurden schliesslich Dosis-
Wirkungsbeziehungen, die in Gesundheitsfolgenabschatzungen zur Anwendung kommen
sollen, fir Feinstaub, Ozon und NO, empfohlen (WHO, 2013a). Die Erkenntnisse und
Arbeiten des REVIHAAP-Berichts, fur den systematisch Studien von 2004 bis April 2012
gesucht worden waren, wurden der aktuellen Synthese zu Grunde gelegt. Die seither
erschienene Literatur wurde in der Literaturdatenbank LUDOK bis Juli 2014 gesucht,
gesichtet und in Beziehung zu den im REVIHAAP gestellten Schlussfolgerungen gesetzt. Zu
Teilaspekten wurde die Gesamtliteratur analysiert.

LUDOK - Eine Datenbank im Dienste der Gesundheit

Die Datenbank LUDOK des Schweizerischen Tropen- und Public Health-Instituts (Swiss TPH) in Basel
wird im Auftrag des BAFU geflhrt. Sie umfasst Uber 8000 wissenschaftliche Artikel zur
Luftverschmutzung und ihren Auswirkungen auf die Gesundheit. Die Datenbank kann Uber die
Website http:/ludok.swisstph.ch kostenlos konsultiert werden. Recherchen sind nach Thema,
Schlagwort, Autor, Publikationsjahr, Zielgruppe und Studientyp auf Deutsch, Englisch und Franzdsisch
maglich.

Der Mehrwert von LUDOK liegt in den Kurzfassungen aller Artikel in deutscher Sprache. Neben den
Ublichen Referenzen (Autoren, Titel, Quelle und Publikationsjahr) sind jeweils auch das Ziel der
Forschung, die Stichprobe und die verwendeten Methoden angegeben. Ausserdem finden
Interessierte hier eine rund 20-zeilige Zusammenfassung der Resultate sowie Bemerkungen der drei
fur die Datenbank zustédndigen Personen.

Schliesslich préasentiert die Website unter der Rubrik «Neue Studien» rund sechsmal pro Jahr eine
Auswahl Kkarzlich erschienener Untersuchungen und wissenschaftlicher Artikel. Wer Ober die
Aufschaltung einer neuen Auswahl informiert werden mdchte, kann ganz einfach den kostenlosen
Newsletter abonnieren.

Kasten 1: LUDOK - Literaturdatenbank zu gesundheitlichen Auswirkungen der
Aussenluftverschmutzung.

Die Zusammenstellung der kurzfristigen Folgen der NO,-Belastung beschrankt sich auf die
Ergebnisse von Bevolkerungsstudien und orientiert sich an den untersuchten Effekten im
REVIHAAP-Bericht. Da langfristige Folgen eine gréssere Bedeutung haben fir die 6ffentliche
Gesundheit (vgl. Pope et al., 2007 und Brook et al., 2010) als kurzfristige Belastungsfolgen,
werden sie eingehender diskutiert.

3 Ergebnisse

3.1 Kurzfristige Folgen der Belastung mit NO,

Das Augenmerk der WHO-Analysen fur den REVIHAAP-Bericht lag auf mdglichen
gesundheitlichen Auswirkungen, welche im Zusammenhang mit der NO,-Belastung
unabhangig von anderen Schadstoffen — insbesondere Feinstaubgréssen — beobachtet
werden. Hierfir wurden vor allem Studien beriicksichtigt, welche die Zusammenhange in
sogenannten Mehrschadstoffmodellen untersucht haben.

Experimentelle Studien mit Menschen und toxikologische Studien weisen auf mdgliche
Mechanismen hin, insbesondere in Bezug auf die Atemwegsgesundheit, welche eine
kausale Beziehung wahrscheinlich erscheinen lassen.
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3.1.1 Sterblichkeit

Die meisten der 24 Studien, welche im REVIHAAP-Projekt den Zusammenhang der
Sterblichkeit mit der kurzfristigen NO,-Belastung in Mehrschadstoffmodellen untersucht
haben, zeigen einen positiven und statistisch signifikanten Zusammenhang, mit Ausnahme
der amerikanischen NMMAPS-Studie (Zeka & Schwartz, 2004). Basierend auf den APHEA-2
Untersuchungen empfiehlt die WHO eine Dosis-Wirkungsbeziehung von 0.37% mehr
krankheitsbedingten Sterbeféllen pro Anstieg der NO,-Belastung um 10 pg/m®, unabhangig
von anderen Schadstoffen (WHO, 2013b). Ob dieser Zusammenhang auch unabh&ngig von
der Belastung mit ultrafeinen Partikeln oder anderen Verkehrsabgasen ist, kann bis jetzt
nicht mit Sicherheit gesagt werden, da noch zu wenige Studien vorliegen, welche diese
Gréssen gemeinsam untersucht haben.

Zwei neuere Studien scheinen diese Schlussfolgerungen zu bestatigen: Die chinesische
Studie von Meng et al. (2013), welche die Sterblichkeit in Abhangigkeit verschiedener
Fraktionen der ultrafeinen Partikel untersucht haben, fand fir die Fraktion der <0.3um
grossen Partikel von NO, unabhéngige Effekte. Im Einzelschadstoffmodell war der
Effektschatzer fir NO, pro Interquartilanstieg grésser als fir den Interquartilanstieg der
Belastung mit ultrafeinen Partikeln. Es wurde jedoch kein Zweischadstoffmodell gerechnet.
Alessandrini et al. (2013) fanden im italienischen EpiAir2-Projekt ebenfalls von PM10
unabhangige Zusammenhange der krankheitsbedingten Sterblichkeit und jener an
Atemwegskrankheiten (ein Anstieg von NO, um 10ug/m?® war mit einem relativen Risiko von
1.011 (95%-Konfidenzintervall: 1.006-1.016) verbunden, das im Zweischadstoffmodell robust
blieb).

3.1.2 Spitaleintritte und Notfallkonsultationen

Verschiedene Studien, welche in REVIHAAP zitiert werden, zeigen positive
Zusammenhange zwischen Spitaleintritten wegen Atemwegskrankheiten und NO,, welche
auch in Mehrschadstoffmodellen robust blieben. Pro Anstieg der NO.-Belastung um 10
pg/m® (24-Stunden-Mittelwert) geht die WHO von einer Zunahme der Spitaleintritte wegen
Atemwegskrankheiten um 1.8% fir alle Altersgruppen aus (WHO, 2013b).

Vier neuere Studien bestatigen teilweise diese Einschatzung (z.B. Cirera et al., 2012: mehr
Notfallkonsultationen wegen Asthma und COPD und Ezratty et al.,, 2014: verstarkte
Entziindungsreaktion in den Atemwegen von Asthmatikern und schlechtere Asthmakontrolle
bei NO,-Spitzenbelastungen). Gefundene Zusammenhdnge mit NO, waren oft
abgeschwacht oder verschwanden in den Mehrschadstoffmodellen: Faustini et al. (2013)
fanden Zusammenhange der Spitaleintritte und Todesfalle an Atemwegskrankheiten mit
PM10 und NO,, welche im 2-Schadstoffmodell verringert und nicht mehr signifikant waren.
Die Autoren folgern aber aus den héheren Effekischatzern in den Einzelschadstoffmodellen,
dass der NO,-Effekt starker als jener von PM10 sei. Santus et al. (2012) sahen einen
Zusammenhang der Zunahme von Notfallkonsultationen wegen Atemwegsinfektionen und
Verschlimmerung von COPD bei steigender NO,-Belastung, welche nach Einbezug von CO
und PM10 nicht mehr bestand.

Ein kurzfristiger Anstieg der NO,-Belastung wird auch in verschiedenen Ubersichtsarbeiten
mit Herz-/Kreislaufkrankheiten in Verbindung gebracht, beispielsweise mit kardiopulmonalen
Notféllen insgesamt (Carlsen et al., 2013), erhdhtem Herzinfarktrisiko (Mustafic et al., 2012),
akuter Herzinsuffizienz (Shah et al., 2013) oder Schwangerschaftsbluthochdruck (Hu et al.,
2014).

3.1.3 Weitere Grossen und Schlussfolgerung

Das halbexperimentelle niederlandische RAPTES-Projekt, in dem Versuchspersonen an
Orten mit unterschiedlicher Zusammensetzung der Luft untersucht wurden (z.B. auf dem
Bauernhof, in der U-Bahn), fand Hinweise auf eine von ultrafeinen Partikeln unabhangige
Wirkung des NO, auf die Lungenfunktion (Strak et al., 2012), die Gerinnung (Strak et al.,
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2013), auf Entziindungseiweisse (Steenhof et al., 2013) und auf Zellen der Immunabwehr
(Lymphozyten und Leukozyten) (Steenhof et al., 2014).

Zusammenfassend kann man sagen, dass ein kurzfristiger Anstieg der NO,-Belastung mehr
krankheitsbedingte Todesfélle, mehr Spitaleintritte wegen Atemwegskrankheiten und mehr
Notfallbehandlungen wegen Herz-Kreislauferkrankungen und Atemwegsproblemen erwarten
lasst. Die Effekte sind teilweise unabhangig und grésser als jene in Zusammenhang mit der
Feinstaubbelastung, gemessen als PM10 oder PM2.5. Inwiefern sie unabhangig von
ultrafeinen Partikeln oder anderen verkehrsbedingten Schadstoffen sind, kann bis jetzt nicht
abschliessend beurteilt werden.

NO,-Messgrosse | Zielgrosse Effektschatzer RR Bemerkung, Quelle
(95%-Cl) pro Anstieg
um 10 pg/m®

NO,, Durchschnitt Krankheitsbedingte 0.3% (0.2-0.4%) Alle Altersgruppen,

des héchsten 1 Std.
Wertes des
Sterbetages und
des Tages davor

Sterblichkeit

ohne Schwelle,
APHEA-2 (Samoli et
al., 2006)

NO,, Tagesmittel

Spitaleintritte wegen

1.8% (1.1-1.5%)

Alle Altersgruppen,

Atemwegskrankheiten ohne Schwelle,
APED-Metaanalyse
(Anderson et al.,

2007)

Tabelle 1: Die von der WHO empfohlenen Dosis-Wirkungsbeziehungen fiir Gesundheitsfolgen
kurzfristiger NO,-Belastungen in Gesundheitsfolgenabschatzungen (WHO, 2013a).

3.2 Langfristige Folgen der Belastung mit NO,

Langfristige Folgen der Luftbelastung sind im Allgemeinen grdsser als die summierten
Folgen kurzfristiger Belastung, da auch subklinische und chronische Effekte hinein spielen
(Brook et al., 2010, Kinzli et al., 2001) .

Das REVIHAAP-Projekt analysierte Studien zu den gesundheitlichen Auswirkungen der NO,-
Belastung in der Aussenluft, welche Zusammenhange mit der Sterblichkeit, Krankheiten wie
Herz-/Kreislauferkrankungen, Asthma, Diabetes oder Bronchitis und der Lungenfunktion
untersuchten. Andere physiologische Veranderungen und geburtshilfliche Zielgrossen
wurden nicht berlcksichtigt.

Gemass den Autoren des REVIHAAP-Berichts weisen die epidemiologischen Studien zu den
Langzeiteffekten des NO, auf Wirkungen beziglich der Sterblichkeit an
Atemwegserkrankungen, Herz-/Kreislauferkrankungen und Atemwegsymptomen bei Kindern
sowie ihrer Lungenentwicklung hin. Diese gesundheitlichen Folgen waren in
Mehrschadstoffmodellen unabhéngig von der Feinstaubbelastung, gemessen als PM. Fir die
Verwendung in Gesundheitsfolgenabschétzungen schlagen sie Effekischatzer fir die
Sterblichkeit und fir Atemwegsbeschwerden bei Kindern vor (siehe Tabelle 2).
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NO.-Messgrosse | Zielgrosse Effektschiatzer RR | Bemerkung, Quelle
(95%-Cl)
NO., Krankheitsbedingte 5.5% (3.1-8%) pro 30 Jahre und alter,

Jahresdurchschnitt

Sterblichkeit

Anstieg um 10 ug/m®

ab 20 pg/m?® (Hoek
et al., 2013)

NOZ:
Jahresdurchschnitt

Atemwegsbeschwerden
(Bronchitis) bei

2.1% (-1 - 6%) pro
Anstieg um 1 pg/m®

5-14 Jahrige, ohne
Schwelle (CHS-

Studie McConnell et
al., 2003)

asthmatischen Kindern

Tabelle 2: Die von der WHO empfohlenen Effekischéatzer fiir Gesundheitsfolgen von
Langzeitbelastung mit NO, fiir die Verwendung in Gesundheitsfolgenabschatzungen (WHO,
2013a).

3.2.1 Sterblichkeit

In jiingster Zeit sind zwei neuere Ubersichtsarbeiten zur Sterblichkeit in Abhangigkeit der
Belastung mit NO, publiziert worden, die sehr deutlich einen Zusammenhang der
Sterblichkeit insgesamt, an Herz-/Kreislauferkrankungen und an Atemwegserkrankungen
zeigen.

Die Ergebnisse der Analyse von Hoek et al. (2013) werden auch von der WHO im
REVIHAAP bzw. HRAPIE-Bericht fir die Berechnung in Gesundheitsfolgenabschatzungen
empfohlen. Hoek und Kollegen berechneten aus 11 Effektschatzern pro Anstieg der NO,-
Belastung um 10 pg/m® eine Zunahme der krankheitsbedingten Sterblichkeit um 5.5% (95%-
Konfidenzintervall 3.1-8.0%). Dabei wurden nur Studien einbezogen, welche die
unterschiedliche raumliche Belastung mit NO, in Stadten z.B. mit Modellierung in
Landnutzungsmodellen bericksichtigt hatten.

Die noch neuere Metaanalyse von Faustini et al. (2014), welche zusatzlich ein Augenmerk
auf Mehrschadstoffmodelle mit Feinstaubgréssen richtete, errechnete folgende gepoolte
Effektschatzer. Pro Anstieg der NO.-Belastung um 10 pg/m® nahm die Sterblichkeit
insgesamt um 4% (1.9-6.4%), die Sterblichkeit an Herz-/Kreislaufkrankheiten um 13.3% (8.8-
18%) und jene an Atemwegserkrankungen um 2.4% (1.7-3.2) zu.

In der Zwischenzeit sind weitere Ergebnisse des europaischen Projekts ESCAPE, in das
auch Schweizer Daten aus der SAPALDIA Studie einflossen, erschienen. Die individuelle
Schadstoffbelastung wurde mit Landnutzungsmodellen abgeschatzt, jedoch mit Messwerten,
die erst nach dem Eintreten der gesundheitlichen Zielgréssen erhoben wurden. Dies erklart
gof. teilweise fehlende Zusammenhéange. Beelen et al. (2014) untersuchten das Risiko fur
die krankheitsbedingte Sterblichkeit und fanden fir PM2.5 signifikant erhdhte Risiken und fur
NO, und PM10 lediglich nicht signifikant erhéhte Risiken. Die Analyse der Sterblichkeit an
Herz-/Kreislaufkrankheiten (Beelen et al., 2014) und Atemwegserkrankungen (Dimakopoulou
et al., 2014) zeigte keine oder keine signifikanten Zusammenhange. In der englischen
Kohortenstudie von Carey et al. (2013), welche nebst Schadstoffen auch den Einfluss des
Sozialstatus auf die Sterblichkeit untersucht hat, war nach Einbezug desselbigen die
krankheitsbedingte Sterblichkeit und jene an Herz-/Kreislaufkrankheiten nicht mehr
signifikant mit NO, verbunden und auch nicht mehr mit PM2.5, die Zusammenhange mit der
Sterblichkeit an Atemwegserkrankungen blieben bestehen. Auch bei Tonne et al. (2013)
verschwand der Zusammenhang nach Einbezug des Sozialstatus mit der Sterblichkeit von
Herzinfarktpatienten. In diesen englischen Studien wurde die NO,-Belastung der Patienten
mit der Belastung am Schwerpunkt ihres Postleitzahlgebietes abgeschatzt. In der Nurses®
Health Study schliesslich fanden Hart et al. (2013) erhéhte Risiken fir Herzinfarkt oder
vorzeitige Sterblichkeit in Abhangigkeit der NO,-Belastung und der Nahe zum Verkehr.
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Der Vergleich der NO,- und PM2.5-Effektschatzer pro Interquartilspanne ergab bei Faustini
et al. (2014) in denjenigen Studien, fir welche dies berechnet werden konnte, gréssere
Effekte fir NO, als fir PM2.5, was auch Carey et al. (2013) zeigten. In der Ubersicht von
Faustini und Kollegen rechneten 7 Studien Zwei- oder Mehrschadstoffmodelle, je drei davon
fir die gesamte Sterblichkeit und die Sterblichkeit an Herz-/Kreislauftkrankheiten. Je zwei
davon fanden unabhéngige Effekte von NO,. Die Autoren schliessen daraus, dass die mit
der NO,-Belastung angezeigten Sterberisiken mindestens so bedeutend sind wie die mit
PM2.5 assoziierten Risiken, und dass die Mehrschadstoffmodelle Hinweise auf eine
unabhéngige Rolle von NO, oder der damit assoziierten Belastung aus der Verbrennung
geben (2014).

Auch die neueren Studien finden Zusammenhange mit der Sterblichkeit, sowohl gesamthaft,
als auch an Herz-/Kreislauferkrankungen und Atemwegserkrankungen.

3.2.2 Langfristige Folgen fir die Atemwegsgesundheit
Lungenfunktion bzw. Lungenentwicklung

Bei Kindern

Die Lungenfunktion ist ein wichtiges Mass fur die Lungengesundheit. Die WHO stellte bereits
2005 Beziehungen der NO,-Belastung mit geringerem Lungenwachstum bei Kindern in den
Uberarbeiteten Luftqualitatsleitlinien fest (2006).

Im REVIHAAP-Bericht wurde dieser Zusammenhang bestatigt. Insbesondere die Ergebnisse
der kalifornischen Kindergesundheitskohortenstudie (CHS) von Gauderman et al. (2004)
zeigten Defizite in der Entwicklung der FVC, FEV1 und dem maximalen expiratorischen
Fluss bei 50% der forcierten Vitalkapazitat fir NO,, PM2.5, elementaren Kohlenstoff und
sauren Aerosolen (acid vapour), wobei der Effekt von NO, generell grésser war als jener
anderer Schadstoffe, bei Belastungsniveaus wie sie in Europa vorkommen. Studien aus
Norwegen und Schweden fanden ebenfalls Zusammenhange mit PM10 und NO, bzw. NO,
(Oftedal et al., 2008; Schultz et al., 2012). Die Studie von Rojas-Martinez et al. (2007)
bestétigte die Resultate und wies in Mehrschadstoffmodellen auf einen unabhangigen Effekt
des NO, von PM10 und PM2.5 in Mexiko hin.

Eine neuere Studie von Gehring et al. (2013), welche finf européische Geburtskohorten
untersuchte, fand ebenfalls eine klinisch bedeutsame Verringerung der Lungenfunktion in
Zusammenhang mit der Belastung mit NO,, NO, und der Lichtabsorption auf PM2.5.
Eenhuizen et al. (2013) fanden in den Niederlanden einen Zusammenhang der verringerten
Lungenfunktion mit der langfristigen Verkehrsbelastung mit PM2.5, NO, und Russ. Urman et
al. (2014) schliesslich fanden in der kalifornischen Kinderkohorte Hinweise daflr, dass nicht
nur die regionale Luftbelastung sondern insbesondere die lokale Luftbelastung mit NO,, NO,
und NO einen Einfluss auf die Lungenfunktion hat. Auch Svendsen et al. (2012) fanden in
einer Querschnittanalyse an Kindern in Texas schlechtere Lungenfunktionswerte bei
Kindern, welche héher mit NO, belastet waren.

Auch die neueren Studien stlitzen die Einschatzung, dass NO, oder Schadstoffe aus dem
Verkehr das Lungenwachstum bei Kindern beeintrachtigen.

Bei Erwachsenen

Bei Erwachsenen wurde verschiedentlich eine verminderte Lungenfunktion in Abh&ngigkeit
der Luftbelastung mit PM10, NO, und SO festgestellt (Ackermann-Liebrich et al., 1997;
Forbes et al., 2009) . Eine Ubersichtsarbeit von Gdétschi et al., aus dem Jahr 2008 fand
damals jedoch keine konsistenten oder schliissigen Studienergebnisse. Es wurde vermutet,
dass dies auf eine unzureichende Belastungsabschatzung zurtckzufihren war, da
grésstenteils nur Hintergrundbelastungen (1 Monitor) verschiedener Stadte miteinander
verglichen wurden und NO, rdumlich sehr heterogen verteilt ist.
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Neuere Studien mit rdumlich besser aufgelésten Belastungsabschatzungen finden
mittlerweile auch bei Erwachsenen eine verminderte Lungenfunktion in Abhangigkeit der
NO.-Werte. Jacquemin et al. (2013) fanden in ihrer neueren Studie, welche die Feinstaub-
und NO,-Belastungen in Grenoble, Frankreich, mit verschiedenen Modellansatzen individuell
abschatzten, eine verminderte Lungenfunktion (FEV1 und FVC) in Abhéngigkeit der
Belastungen. Boogaard et al. (2013) fanden in den Niederlanden bei Abnahme des Verkehrs
(NO,) verbesserte Lungenfunktionswerte (FEV1, FVC) bei Erwachsenen. Eine Analyse im
Rahmen der ESCAPE-Studie mit individuellen Belastungsabschatzungen ergab sowohl fur
langfristig hdéhere NO,- als auch PM10-Belastungen eine signifikant verminderte
Lungenfunktion (FEV1, FVC) (Adam et al., 2014) .

Asthma

Bereits 2010 stufte das Health Effects Institute den Zusammenhang von neu entwickeltem
Asthma bei Kindern mit Verkehrsemissionen als hdchstwahrscheinlich ein (2010). Die
Metaanalyse von Anderson et al. (2013a), welche die Ergebnisse von
Geburtskohortenstudien zur Inzidenz von Asthma bei Kindern kombinierte, fand sowohl fir
NO, als auch PM2.5 Zusammenhange. Das Asthmarisiko war héher, wenn nur Ergebnisse
von Studien zusammengefasst wurden, die die ortliche Belastung an der Wohnadresse
berlcksichtigten (14% hdheres Asthmainzidenzrisiko gegenlber 7% héherem Risiko, wenn
alle Studien metaanalytisch kombiniert wurden). Die REVIHAAP-Autoren schliessen aus
dem grdsseren Belastungsspekirum mit NO, dabei auf einen vergleichbaren, wenn nicht
grésseren Effekt als fur PM2.5 (WHO, 2013b, S. 93). Weitere neue Studien unterstiitzen
diese Einschatzung (Carlsten et al., 2011; Gruzieva et al., 2013, Lee et al., 2012; Yamazaki
et al., 2014 und auch Ranzi et al. (2014), wenn auch die Beziehung in dieser Studie nur
schwach (nicht signifikant) war). Einzig Mélter et al. (2014) fanden in einer englischen
Geburtskohorte keine Zusammenhénge, was an der Belastungsabschatzung liegen kdnnte,
welche Innenraumbelastungen berlcksichtigte, die das durch Aussenluft bedingte Risiko
Uberdecken kdnnten.

Andere Studien fanden, dass bestimmte Genotypen oder Vorerkrankungen das
schadstoffbedingte Risiko fur neu auftretendes Asthma beeinflussten (Maclintyre et al., 2014
fir PM10 und NO, mit Genotypen, Kim et al., 2013 fir NO,, Ozon und CO mit Bronchiolitis in
Sudkorea, Dell et al., 2014 mit verkehrsbedingten Schadstoffen und Allergien und
Sonnenschein-van der Voort et al., 2012 bei Passivrauch belasteten Kindern mit PM10 und
NO,-Belastung).

Keine der Studien konnte die Effekte von anderen Schadstoffen in Mehrschadstoffmodellen
trennen. Einzig McConnell et al. (2010)  untersuchten NO, zusammen mit der
Verkehrsbelastung, welche die gefundenen Effekte verringerte. Sie berechneten die
Verkehrsemissionen allerdings teilweise aus den NO,-Emissionen, so dass eher die
Verkehrsbelastung gegenliber der Hintergrundbelastung untersucht wurde. Den Feinstaub
schlossen sie nicht in die Mehrschadstoffmodelle ein, da sie zuvor keinen Zusammenhang
mit Partikeln gefunden hatten. Sie schliessen daher eher auf einen Zusammenhang der
Asthmainzidenz mit den Verkehrsemissionen als mit NO, direkt.

Auch bei Erwachsenen weisen verschiedene Studien wie die ECRHS oder SAPALDIA auf
Zusammenhd&nge der Asthmainzidenz bei Erwachsenen mit der NO. oder
Verkehrsbelastung hin (Jacquemin et al., 2009; Kinzli et al., 2009) . Eine Metaanalyse
konnte diese Zusammenhange jedoch nicht bestatigen. Es wurden ahnliche aber weniger
klare Zusammenhange als bei Kindern gefunden, was auf die Heterogenitat der Studien
zuruckgefuhrt wird (Jacquemin et al., 2012) .

Der Zusammenhang zwischen Asthmapravalenz und NO, oder Verkehrsschadstoffen konnte
bei Kindern bisher nicht so gut nachgewiesen werden. Anderson et al. (2013b) fanden in
ihrer Metaanalyse keinen Zusammenhang mit Lebenszeitasthma und verschiedenen
Luftschadstoffen. Allerdings hatten die meisten der eingeschlossenen Studien lediglich die
Hintergrundbelastungen mit NO, und nicht die Belastung am Wohnort oder die Verkehrsnahe
gemessen. Die zwei Studien, welche die Ilokalen Gegebenheiten in den
Belastungsabschatzungen besser berlcksichtigen konnten, fanden beide erhdhte
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Asthmapréavalenzrisiken, welche allerdings nicht signifikant waren (Janssen et al., 2003 und
Shima et al.,, 2000). In einer neueren Metanalyse hing die 12 Monatspravalenz von
Asthmasymptomen knapp signifikant mit der kleinrdumigen Belastung mit verkehrsbedingten
Schadstoffen gemessen mit NO, oder NO, zusammen (Favarato et al., 2014).

Der Zusammenhang von Asthma mit der NOy-Belastung verringerte sich in
Mehrschadstoffmodellen in den Studien von Dong et al. (2011) (NO, mit PM10, SO,, Ozon
und CO) und Pan et al. (2010) (NO, mit TSP und SO,). Sahsuvaroglu et al. (2009) fanden
nur in einer Subgruppe von Madchen mit Heuschnupfen einen Zusammenhang von Asthma
mit NO,, welcher sich im Mehrschadstoffmodell mit SO,, Ozon und PM10 verstarkte.

Die Studie von Molter et al. (2014) fand fur die Pravalenz ebenfalls keinen Zusammenhang
mit NO, oder PM10. Die jahrlich wiederholte Querschnittstudie von Hasunuma et al. (2014)
in Japan stellte sinkende Asthmaraten bei einer Verringerung der NO,- und PM7-Belastung
fest. Die meisten Querschnittstudien fanden keinen Zusammenhang zwischen der
Asthmapravalenz und der NO,-Belastung (Svendsen et al., 2012, Abidin et al., 2014, Kim et
al., 2013, Hwang et al., 2013). Lediglich Zhou et al. (2013) fanden in einer Subgruppe von
Kindern mit emotionalen oder Verhaltensproblemen einen Zusammenhang der
Asthmahaufigkeit mit der NO,-Belastung und Su et al. (2013) fanden eine Interaktion
zwischen einem Genotyp und NO, in Bezug auf Asthma.

Insgesamt scheint NO, oder Verkehr mit der Asthmaentstehung zusammenzuhéangen, was
vor allem bei Kindern gezeigt werden konnte. Studien, welche nicht die Hintergrundbelastung
sondern die ortliche Belastung mit NO, oder Verkehr massen, zeigen auch einen
Zusammenhang mit der H&aufigkeit von Asthma. Studien mit weniger guter
Belastungsmessung fanden keine oder weniger oft Zusammenhéange. Es kénnte auch sein,
dass andere Faktoren die Asthmaprévalenz starker beeinflussen und durch die weniger
genaue Belastungsabschatzung genetische oder familiare Einflisse und bei Erwachsenen
auch die Belastungen im Beruf und Rauchen die Zusammenhé&nge verschleiern, wenn diese
nicht entsprechend als Zerrgréssen in die Analysen einbezogen werden.

Lungenkrebs

Die nachfolgenden Erkrankungen werden im REVIHAAP-Bericht nicht oder nur am Rande
besprochen.

Luftverschmutzung als Ganzes wurde 2013 von der internationalen Krebsagentur der WHO
als krebserregend eingestuft (Loomis et al., 2013). Da Lungenkrebs im REVIHAAP-Bericht
nicht behandelt wird und zum jetzigen Zeitpunkt noch keine Ubersichtsarbeit erschienen ist,
wird hier eine kurze qualitative Ubersicht gegeben.

LUDOK  wurde nach Studien zu Lungenkrebs in  Zusammenhang  mit
Stickstoffoxidbelastungen durchsucht. Aus den resultierenden 53 Eintrdgen untersuchten 17
Lungenkrebs nicht direkt oder waren keine Originalarbeiten. Zu finf Studien finden sich in
der Zwischenzeit aktualisierte Analysen (z.B. Pope et al., 2002). Somit wurden 31 Studien
begutachtet, welche die Sterblichkeit an Lungenkrebs in Abhangigkeit von NO, oder NO,
oder das Lungenkrebsrisiko untersucht hatten (vgl. Tabelle im Anhang).

Sterblichkeit

Die Sterblichkeit an Lungenkrebs wurde in 14 Kohortenstudien und 2 Querschnitt- oder Fall-
Kontrollstudien untersucht. Von den finf nordamerikanischen Studien fanden zwei keine
Zusammenhange (Krewski et al., 2009 mit Expositionsabschatzung mit LUR, Lipsett et al.,
2011 mit Expositionsabschétzung 3 km zum néchsten Monitor). Abbey et al. (1999) fanden in
der ASHMOG-Studie nur fir Frauen einen Zusammenhang der Lungenkrebssterblichkeit mit
NO,, welcher im Zweischadstoffmodell zusammen mit SO, verschwand. Zwei der
amerikanischen Studien fanden einen Zusammenhang mit NO,, welcher sich im
Mehrschadstoffmodell mit Feinstaub (PM2.5) wenig veranderte (Jerrett et al., 2013, Hart et
al., 2011).

Der Grossteil der européischen Studien findet Zusammenhange mit NO, (Filleul et al., 2002,
Naess et al.,, 2007, Carey et al., 2013, Heinrich et al., 2013 (nicht signifikant erhoht),
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Cesaroni et al., 2013) oder NO, (Nafstad et al., 2003). Die einzige Untersuchung, die auch
Mehrschadstoffmodelle rechnen konnte, zeigte gleichbleibende Effektschatzer fir NO, mit
PM2.5 oder die Verkehrsindikatoren (Cesaroni et al., in Rom, 2013). Nur die niederlandische
Studie von Beelen et al. (2008) fand keinen Zusammenhang der Sterblichkeit an
Lungenkrebs mit NO,, daflr jedoch mit Verkehrsindikatoren Black Smoke und N&he zum
Verkehr.

Zwei japanische Kohortenstudien fanden ebenfalls Zusammenhange (Yorifuji et al., 2009:
nicht signifikant erh6ht und Katanoda et al., 2011 signifikant). Auch die beiden
Querschnittstudien aus Asien sahen Assoziationen mit den Lungenkrebstodesféllen mit der
NO,-Belastung (Tango et al., 1994: Belastung im Quatrtier, Liu et al., 2008).

Inzidenz

Die Inzidenz von Lungenkrebs in Abhangigkeit von Stickstoffoxiden haben insgesamt 6
Kohortenstudien und 7 Querschnitt- oder Fall-Kontroll-Studien untersucht. 2 Studien
untersuchten die Préavalenz.

Die einzige US-Studie fand im Kollektiv der Adventisten (ASHMOG) ein erhdhtes, aber nicht
signifikantes Risiko fir NO, (Beeson et al., 1998). Die europaischen Kohortenstudien
beobachteten in Norwegen mit NO, (Nafstad et al., 2003) und in der EPIC-Studie mit NO,
(Vineis et al., 2007) signifikant erhdéhte Risiken fur das Auftreten von Lungenkrebs. In
Dé&nemark fand man nicht-signifikant erhdhte Risiken mit NO4 und Verkehrsindikatoren, daftr
aber in der Untergruppe der Nichtraucher signifikante Risiken mit NO, (Raaschou et al.,
2011). Die gesamteuropéaische ESCAPE-Studie fand nur mit einzelnen Verkehrsindikatoren
wie der Lichtabsorption oder den gefahrenen Fahrzeugkilometern im Umkreis des Wohnorts
nicht-signifikant erhdhte Risiken (Raaschou et al., 2013). Beelen et al. (2008) beobachteten
in der niederlandischen NLCS-Kohorte nur in der Untergruppe der Nichtraucher erhéhte,
aber nicht signifikante Risiken fur Lungenkrebs mit Verkehrsindikatoren, aber nicht mit NO,.

Die Querschnittanalysen zeigen ein &hnlich heterogenes Bild. Die Mehrheit der Studien fand
signifikante oder erhéhte Risiken fir das Auftreten von Lungenkrebs (Hystad et al., 2013 mit
NO, in Kanada, Raaschou et al., 2010 mit NO, in Danemark, Nyberg et al., 2000 in
Schweden mit NO,, Villeneuve et al., 2014 mit NO, in Kanada und Chen et al., 2007 mit NO,
in den USA). Haufig wurden auch Assoziationen mit Verkehrsindikatoren gefunden (Vineis et
al., 2006, Hystad et al., 2013, Villeneuve et al., 2014). Liaw et al. (2010), der die Inzidenz von
Untergruppen der Lungenkarzinome (Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom)
untersuchte, fand fir Lungenkrebs allgemein keinen Zusammenhang mit NO,, jedoch bei
Mannern ein erhéhtes Risiko bei steigender NO-Belastung. Das Fortschreiten des Tumors
war in der Untergruppe der Frauen ebenfalls mit NO assoziiert. Chen et al. (2007) fanden
ebenfalls einen Zusammenhang mit Adenokarzinomen mit NO,. Nur 2 Analysen fanden
keine Zusammenhange (Trichopoulos et al., 1987, bei denen die NO,-Belastung grob an
zentralen Messstationen erfasst wurden, und Choi et al., 1997, die ebenfalls die Belastung
eher grob erfassten und unklare Zusammenhange fanden).

Verkehrsabgase gemessen als Stickoxide kénnen Lungenkrebs verursachen

Das Bild, welches sich nach der Analyse der einzelnen Studien zeigt, ist nicht einheitlich. Es
scheint, dass Studien, welche eine genauere Belastungsabschatzung mit Modellierungen
gerechnet haben, mit Ausnahme des ESCAPE Projekts und der ACS-Studie von Krewski et
al. (2009), eher Zusammenhange finden (Jerrett et al., 2013, Hart et al., 2011, Nafstad et al.,
2004, Filleul et al., 2005, Naess et al., 2007, Raaschou et al., 2011, Cesaroni et al., 2013,
Carey et al., 2013). Oft sind aber auch zusatzlich oder ausschliesslich Verkehrsgréssen mit
der Lungenkrebssterblichkeit oder der Inzidenz assoziiert. In den wenigen
Mehrschadstoffmodellen verschwand der NO,-Effekt nach Einbezug von SO, (Abbey et al.,
1999), sank gemeinsam mit PM2.5 (Jerrett et al., 2013), blieb unverandert (Hart et al., 2011)
oder verstarkte sich nach Einbezug von SO, (Nafstad et al., 2003). Viele Autoren folgern,
dass die beobachteten Zusammenhange dem Verkehr zuzuschreiben sind.
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Auch wir gehen davon aus, dass NO, oder NOy allein nicht Lungenkrebs verursacht, sondern
als Indikator fir Verkehr einen solchen Zusammenhang zeigt. In tierexperimentellen Studien
scheint NO, nicht kanzerogen zu wirken, kénnte jedoch allenfalls die Kanzerogenese
beeinflussen (Witschi et al., 1988). Eine mittlerweile im Publikationsprozess befindliche
Ubersichtsarbeit von Hamra et al. kommt ebenfalls zum Schluss, dass die Ergebnisse der
Metaanalyse fir NO, oder NO, mit der Hypothese vereinbar sind, dass verkehrsbedingte
Luftschadstoffe das Risiko flr Lungenkrebs erhéhen.

COPD

Die chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD) wird in der jingsten Ubersicht und
Metanalyse von Schikowski et al. (2014) in Verbindung mit Verkehrsindikatoren und der
NO.-/NO,-Belastung gebracht. Schikowski et al. (2014) gehen von einem wahrscheinlichen
Zusammenhang aus. Gan et al. (2013) fanden keine Zusammenhénge der Spitaleintritte
oder Sterblichkeit mit der langfristigen Belastung mit NO, oder NO, jedoch flr die Belastung
mit dem Schwarzungsmass Black Carbon.

Weitere Atemwegssymptome, -erkrankungen

Untersuchungen zur Beziehung kurzfristiger Atemwegserkrankungen mit der langfristigen
NO.-Belastung zeigen konsistentere Resultate als jene mit Allergien. So fanden Maclintyre et
al. (2014) in einer gemeinsamen Analyse der Daten von 10 europaischen Geburtskohorten
erhéhte Risiken fir Mittelohrentzindung und flr Lungenentziindung bei héher belasteten
Kindern. Wahrend Lungenentzindung im ersten Lebensjahr mit vielen Schadstoffen
zusammenhing, hing sie im 2. Lebensjahr nur noch signifikant mit der NO, oder NO,-
Belastung zusammen. Auch in den USA hatten héher belastete Kinder haufiger Bronchitis
(Svendsen et al., 2012). Ranzi et al. (2014) konnten diese Befunde in Rom allerdings nicht
bestétigen.

Allergien

Immer wieder wurde diskutiert, ob die Luftverschmutzung zu vermehrten Allergien flhren
kann. Fuertes et al. (2013) und Gruzieva et al. (2012) fanden in einzelnen Kohortenstudien
keine Zusammenhange mit der allgemeinen Sensibilisierung, jedoch erhdhte Risiken mit
allergischer Rhinitis bzw. Pollenallergie. In einer neueren Metaanalyse Uber finf europaische
Geburtskohorten fand sich jedoch kein Zusammenhang flr irgendeine Allergie (Gruzieva et
al., 2014).

Weitere Kohortenstudien oder Querschnittstudien fanden keine Zusammenhange (mit
Ekzem (Aguilera et al., 2013, mit Atopie; Kim et al., 2013 in Stdkorea; Orione et al., 2014 in
Brasilien) oder gar inverse Beziehungen, in denen bei hdheren Belastungen weniger
Allergien (Svendsen et al., 2012) weniger allergische Rhinitis bei Madchen (Gao et al., 2014)
oder atopisches Ekzem (Suarez-Varela et al., 2013) beobachtet wurden. Nur Hasunuma et
al. (2014), fanden bei einer Abnahme der Belastung auch weniger atopische Dermatitis in
Japan.

3.2.3 Herz-/Kreislauferkrankungen

Nebst kurzfristigen Wirkungen der NO.-Belastung auf das Herz-/Kreislaufsystem werden
auch langfristige Folgen chronisch erhéhter NO,-Konzentrationen auf die Herz-
/Kreislaufgesundheit jenseits der Sterblichkeit diskutiert. Hierzu fanden sich zwei
interessante Studien. Tétreault et al. (2013) untersuchten in einer systematischen Ubersicht,
inwiefern Wirkungen der langfristigen verkehrsbedingten Luftbelastung auf die Herz-
/Kreislaufgesundheit unabhéngig von Larm sind. Sie kamen zum Schluss, dass solche
Zusammenhange unabhangig vom Verkehrslarm zu finden sind. Jedoch hatten nur zwei
dieser Studien die verkehrsbedingte Luftbelastung anhand von NO oder NO, und deren
Wirkungen auf den Blutdruck untersucht (Sérensen et al.,, 2012 und Clark et al., 2012),
andere Studien untersuchten Black Smoke oder Feinstaub.
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Die experimentelle Studie an Mausen von Mauderly et al. (2014) zeigt mdgliche
Mechanismen auf. Die Autoren folgerten aus den Ergebnissen, dass eine Mischung aus
anorganischen Gasen mit CO, NO, NO,, SO, und Ammoniak eine proarteriosklerotische
Wirkung auf die Gefasse haben kdnnte.

Insgesamt ist die Datenlage zu NO, und den Herz-/Kreislauferkrankungen noch durftig. Ein
Zusammenhang scheint aber in Anbetracht der kurzfristigen Wirkungen auf das Herz-
/Kreislaufsystem und die beobachteten Zusammenhange mit der Sterblichkeit an Herz-
/Kreislauferkrankungen nicht so weit hergeholt zu sein.

3.2.4 Diabetes

Ein Zusammenhang der Luftverschmutzung mit Diabetes Typ 2 ist in den letzten Jahren in
den Fokus der Forschung gerickt (vgl. Rajagopalan & Brook, 2012). In LUDOK findet man
zur langfristigen Belastung insgesamt 10 Studien, welche mehrheitlich auf Zusammenhéange
mit der verkehrsbedingten Luftverschmutzung hinweisen.

Thiering et al. (2013) fanden bereits bei héher belasteten Kindern in Deutschland einen
linearen Zusammenhang mit dem Mass fUr die Insulinresistenz. Schwangere hatten in
Australien ein héheres Risiko fir Schwangerschaftsdiabetes bei hdherer NO,-Belastung
Pereira et al., 2013). Langzeitstudien aus den USA, Deutschland, Danemark und der
Schweiz fanden erhéhte Risiken oder Inzidenzratenverhaltnisse bei héherer NO,-, NO,- oder
Verkehrsbelastung (Andersen et al., 2012; Coogan et al., 2012, Eze et al., 2014, Kramer et
al., 2010) . In der amerikanischen Studie blieben die Effektschatzer fir NO, im
Mehrschadstoffmodell bestehen, wahrend jene fir PM2.5 abnahmen (IRR 1.25; 1.07-1.46).
In der Schweizer SAPALDIA Studie schwachte PM10 hingegen den NO,-Effektschatzer stark
ab (Eze et al., 2014) . Raaschou-Nielsen et al. (2013) fanden eine erhéhte Sterblichkeit flr
Diabetes, welche bei tiefer Belastung rasch zunahm und sich dann abflachte. Die
Querschnittsanalysen von Brook et al. (2008) (USA) und Dijkema et al. (2011) (NL) fanden
zwar erh6hte Risiken, die aber entweder nicht signifikant oder nicht konsistent Uber die
Geschlechter waren. Janghorbani et al. (2014) schliesslich folgern in ihrer Metaanalyse, dass
ein schwacher aber realer Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Diabetes und der
Sterblichkeit an Diabetes bei hoher Luftverschmutzung vorliegen kénnte.

Die meisten Autoren interpretieren ihre Ergebnisse als Zusammenhang mit der
verkehrsbedingten Luftbelastung und ordnen die gefundenen Zusammenhange weniger
direkt dem NO, zu.

3.2.5 Arthritis

Bisher reicht die Datenlage nicht aus, um NO.-Belastungen als Risikofaktor flr Arthritis zu
bestimmen. Zwei Studien des gleichen Forscherteams fanden in einem schwedischen
Kollektiv von sogenannten ACRA-Negativen vermehrt Arthritis in Abh&ngigkeit der NO,-
Belastung (Hart et al., 2013), im amerikanischen Kollektiv der Nurses Health Study hingegen
signifikant weniger (Hart et al., 2013) .

3.2.6 Geburtshilfliche Zielgrossen: Geburtsgewicht, zu tiefes Geburtsgewicht
und Fruhgeburtlichkeit

Negative Folgen der Luftbelastung auf geburtshilfliche Zielgréssen wie Geburtsgewicht,
Frihgeburtlichkeit, Grosse oder Mangelgeburt wurden in den letzten Jahren intensiv
untersucht. Seit der letzten Ubersichtsarbeit von Stieb et al. (2012), welche 61 Studien bis
Januar 2011 analysierte, sind Uber ein Duzend Studien hinzugekommen, welche die Folgen
erhéhter NO,-Belastung untersucht haben.
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Geburtsgewicht

Stieb et al. (2012) fanden in ihrer Metaanalyse ein tieferes Geburtsgewicht (um 28 g (95%-
Konfidenzintervall 11.5-44.8) g pro 20 ppb NO, (38.2 pg/m®) bei héheren NO.- und
Feinstaubbelastungen mit PM10 und PM2.5. Auch die aktuelle Analyse von 6 europaischen
Geburtskohorten mit der im Rahmen des ESCAPE-Projekts entwickelten
Belastungsabschéatzung fand fir PM10 und NO, — jedoch nicht fir Verkehrsgrossen wie
Anzahl Fahrzeuge auf der nachsten Strasse oder gefahrene Kilometer im Wohnumfeld —
erhdhte Risiken flr ein tieferes Geburtsgewichts bei steigender Belastung (Pedersen et al.,
2013) . Weitere Studien aus Spanien, den Niederlanden, den USA und Kanada fanden
ebenfalls solche Zusammenhénge (Darrow et al., 2011; Estarlich et al., 2011; Iniguez et al.,
2012; Savitz et al., 2014; van den Hooven et al., 2012). Die amerikanische Studie von
Darrow et al. (2011) fand einzig fir NO, Uber die gesamte Schwangerschaftsdauer einen
Trend fur grosseres Risiko bei steigender Belastung und in der Studie von Savitz et al.
(2014) blieb nur der Zusammenhang mit NO, im Mehrschadstoffmodell zusammen mit
PM2.5 bestehen. Wiederum andere Studien fanden keinen Zusammenhang (Gehring et al.,
2011; Kashima et al., 2011; Malmquvist et al., 2011, Pereira et al., 2011) oder gar einen
paradoxen Zusammenhang mit PM10 und NO, (Hannam et al., 2014).

Viele Studien untersuchten neben dem Geburtsgewicht auch Zusammenhdnge mit
Mangelgeburten oder einem zu tiefen Geburtsgewicht bezogen auf das Alter des
Neugeborenen.

Stieb et al. (2012) fanden in insgesamt 10 Studien einen knapp signifikanten
Zusammenhang eines zu tiefen Geburtsgewichts mit der NO,-Belastung. Auch neuere
Studien kamen zu &hnlichen Resultaten (Ebisu & Bell, 2012; Gehring et al., 2014; Ghosh et
al., 2012; Hannam et al., 2014; Mamqyvist et al., 2011; Pedersen et al., 2013; Pereira et al.,
2012; Sathyanarayana et al., 2013; Trasande et al., 2013; Wilhelm et al., 2012) . In
Mehrschadstoffmodellen blieben die Zusammenhange mal bestehen (bei Sathyanarayana et
al. zusammen mit PM2.5), mal verschwanden sie (bei Gehring et al., 2014 zusammen mit
Larm blieb nur der Effekt von PM2.5 bestehen). Oft bestand auch ein Zusammenhang mit
anderen Verkehrsindikatoren wie der Nahe zu Strassen (Dadvand et al., 2014, Malmquist et
al., 2011, Pedersen et al., 2013, Sathyanarayana et al., 2013) oder anderen
verkehrsbedingten Schadstoffen (Ebisu & Bell, 2012; Gosh et al., 2012; Wilhelm et al.,
2012). Deutlich weniger Studien fanden keine Zusammenhénge. Gehring et al. (2011)
fanden fir Russ erhéhte Risiken fir geringeres Geburtsgewicht und Kashima et al. (2011)
fanden in Japan weder fir NO, noch Verkehr einen Zusammenhang.

Die Hinweise auf negative Folgen der NO.-Belastung auf das Geburtsgewicht verdichten
sich und insgesamt gibt es mehr neuere Studien, die feststellen, dass ein zu tiefes
Geburtsgewicht mit der NO.-Belastung oder der Verkehrsbelastung zusammenhangt.
Pedersen et al. (2013) folgern daher aus den Ergebnissen ihrer Analysen, dass ein
bedeutender Anteil an Untergewicht mit verbesserter Luftqualitdt allgemein vermieden
werden kann.

Frihgeburtlichkeit

Das Risiko flr eine Friihgeburt war in der Metaanalyse von Stieb et al (2012) mit steigender
NO.-Belastung nicht signifikant erhéht. Auch die neueren Studien zeigen ein gemischtes
Bild. Ein Teil der Studien findet Zusammenhange (Dadvand et al., 2014; Iniguez et al., 2012;
Trasande et al., 2013), andere Studien finden keine Zusammenhange (Hannam et al., 2014;
Pereira et al. 2014, van den Hooven et al., 2012) oder gar einen paradoxen Zusammenhang.
Bisher weisen die Ergebnisse darauf hin, dass NO, also eher keine direkte Rolle beim Risiko
far eine Frihgeburt spielt.
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3.2.7 Schlussfolgerungen

Insgesamt hat die Forschung in den letzten Jahren viele Studien hervorgebracht, welche
Uberzeugend kurz- und langfristige Gesundheitsschaden in Zusammenhang mit der
Belastung mit NO, oder NO aufzeigen:

« Langfristig ist die Sterblichkeit in Gebieten mit hoher NOy-Belastung hdher. Dieses mit
NO. verbundene Risiko ist in manchen Studien unabhangig von der Feinstaub- oder
Verkehrsbelastung, in anderen kann es nicht separat nachgewiesen werden.

« Die Belastung mit Verkehrsemissionen, gemessen mit NO,, ist wahrscheinlich mit einem
héheren Risiko fir Lungenkrebs verbunden. Welchen Bestandteilen des Aerosols dieser
Folge zuzuschreiben ist, bleibt offen.

« NO, oder Schadstoffe aus dem Verkehr beeintréachtigen das Lungenwachstum bei
Kindern. Diese Beziehung wurde mindestens teilweise unabhangig von der
Feinstaubmasse beobachtet. In Gegenden mit hoher NO,-Belastung ist auch bei
Erwachsenen die Lungenfunktion schlechter.

+ Kinder entwickeln haufiger Asthma, wenn sie in Verkehrsnahe wohnen.

+ Bei weiteren Krankheiten ist die Datenlage noch offen, am deutlichsten sind die Hinweise
auf ein niedrigeres Geburtsgewicht bei hoher NO,- oder Verkehrsbelastung.

Diese Wirkungen werden auch unterhalb der heute in der Schweiz giltigen Grenzwerte
gefunden. Wie weiter oben dargestellt, kdnnen viele der beobachteten Folgen nicht einfach
NO; allein zugeschrieben werden. Andere Verkehrsschadstoffe zeigen dieselbe oder eine
ahnliche rdumliche Verteilung wie NO,, werden aber nicht immer oder nicht in den gleichen
Studien gemessen. Andererseits haben experimentelle und halbexperimentelle Studien
deutliche Hinweise auf direkte Effekte von NO, ergeben.

Es ist daher aus gesundheitlicher Sicht absolut sinnvoll, Massnahmen zu verstéarken, um die
Grenzwerte, welche in der Luftreinhalteverordnung festgesetzt sind einzuhalten und damit
auch in den Ubermassig mit NO, belasteten Wohngebieten eine gute Luftqualitat zu
erreichen.
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5 Anhang

5.1

Kohortenstudien

grau = altere Studien, zu denen es neuere Resultate gibt (nicht berlcksichtigt)

x = Es wurden keine Effekte gefunden

n.s. = nicht signifikante Effekte wurden gefunden

Swiss TPH | LUDOK

Zusammenstellung der 31 Studien in LUDOK, welche Lungenkrebs und Stickoxide untersucht haben

Referenz | Zielgréosse Schadstoff Design Ort, Zeitdauer Kollektiv / Anzahl Art der Effect estimate Covariates
(e) Kohortennam (Falle) Belastungsabschéatzung / -
e messung
Abbey et | Haufigkeit NO- Kohortenstu | Kalifornien, 1966-1987 6340 Erwachsene Kumulierte Langzeitbelastung: | xNO»
al., 1995 Sterblichkeit SO, die USA (21 Jahre) Interpolation fir PLZ des | xSO;
TSP, PM10, ASHMOG Wohn- und Arbeitsorts,
PM2.5 Bericksichtigung von
SO, Innenraumquellen NO2
Ozon
Beeson et | Inzidenz bei | O; Kohortenstu | Kalifornien, Inzidenz 6338 Erwachsene | Kumulierte Langzeitbelastung | n.s. RR 1.45 (0.67-3.14)
al., 1998 Nichtrauchern | TSP/PM10 | die USA 1977-1992 Nichtraucher 27-95 | bis 3 Jahre vor Diagnose: | O;, PM10, SO,
SO, ASHMOG (15 Jahre) Jahre Interpolation fir PLZ des
NO, Wohn- und Arbeitsorts
Abbey et | Sterblichkeit, O3 Kohortenstu | Kalifornien, 1966-1992 6338 Erwachsene | Kumulierte Langzeitbelastung | Bei Frauen: NO,, SO, —
al., 1999 Nichtraucher TSP /PM10 die USA (26 Jahre) Nichtraucher 27-95 | bis 3 Jahre vor Diagnose: | verschwindet im
SO, ASHMOG Jahre Interpolation fir PLZ des | Mehrschadstoffmodell
NO: Wohn- und Arbeitsorts mit
SO,
Pope et | Sterblichkeit PM 2.5 Kohortenstu | USA, 1982-1998 500'000 Erwachsene | Unklar: X NO,
al., 2002 NO. die ACS (16 Jahre) ab 30 Jahren Belastung an Wohnadresse X CO
CO x O3
O3 sig PM2.5 RR von 1.08
Sulfat (1.01-1.16)
Krewski Sterblichkeit PM2.5 Kohortenstu | USA 1982-2000 360000 Erwachsene | LUR, Kringing X' NO,
et al., Sozialfaktore | die ACS (18 Jahre) mit PM Daten 1980; sign PM25 HR 1.09
2009 n 500000 Erwachsene (1.031-1.152/10pg/m®
TSP, Ozon Mit PM-Daten 2000,
(Sommermo >30 Jahre
nate), NO,,

38




Swiss TPH | LUDOK

Referenz | Zielgrosse Schadstoff Design Ort, Zeitdauer Kollektiv / Anzahl Art der Effect estimate Covariates
(e) Kohortennam (Falle) Belastungsabschéatzung / -
e messung
SO, und
Sulfate
Jerrett et | Sterblichkeit PM2.5 Kohortenstu | Kalifornien, 73'711 Erwachsene > | PM2.5 und NO, LUR NO; HR 1.11
al., 2013 NO, die USA 30 Jahre Ozon distanzgewichtet zum | x andere
O3 ACS-CPS-2- Monitor Mehrschadstoff:PM2.5
sank NO, und PM2.5,
:0; blieb NO. bestehen
--> Verkehrseffekt
Lipsett et | Sterblichkeit NO- Kohortenstu | Lehrer, 1995-2005, 124'614 Lehrerinnen, | Max 3km zu einem NO. | X Schadstoffe kérperliche Aktivitét,
al., 2011 PM2.5 die Kalifornien, 10 Jahre 22-104 Jahre bzw. | Monitor wohnhaft, Erndhrung, Alkohol,
PM 10 USA 12'366, die in max | distanzgewichtet, und Uber Medikamente)  aus
O3 Entfernung von 3km | Beobachtungszeitraum der Befragung im
SO, zur nachsten NO.- | gemittelt Jahr 2000 und sechs
CO Station wohnten Faktoren des
Wohnquartiers
(Einkommen Anteil in
Armut Lebende,
Anteil mit
Hochschulbildung,
Rassen,
Bevélkerungsdichte
und Arbeitslosigkeit)
Hart et | Sterblichkeit PM10, SO, | Kohortenstu | LKW-Fahrer, 1985-2000 53814 Manner, >40 | LUR an Wohnadresse NO, PM2.5, SO, x PM
al., 2011 und NO,, | die USA (15 Jahre) Jahre 10
PM2.5 Mehrschadstoff = NO,
(am wenigsten Delta) -->
Verkehr
Nafstad et | Sterblichkeit NOx Kohortenstu | Oslo, 1972/73- 16209 Manner, 40-49 | Dispersionsmodelle: Belastung | NO, RR 1.11 (1.03-1.19)
al., 2004 SO, die Norwegen 1998 (26 | Jahre an Wohnadresse /10ug/m®  Sig, Trend
Jahre) linear
Nafstad et | Inzidenz NOx Kohortenstu | Oslo, 1972/73- 16209 Manner, 40-49 | Dispersionsmodelle: Belastung | RR 1.08 (1.02-1.15) pro
al., 2003 SO, die Norwegen 1998 (26 | Jahre an Wohnadresse 10 pg/m® NO,
(Manner) Jahre) Mehrschadstoff: NO«
und SO, verstarkt
Filleul et | Sterblichkeit NO, Kohortenstu Frankreich 1974-1998 14284 Erwachsene, | 1974-1976 Messungen NO; RR 1.48 (1.05-2.06)
al., 2005 NO die PAARC (24 Jahre) 25-59 Jahre enger bei Rauchern,
SO, Exrauchern und berufl.
TSP belasteten
Naess et | Sterblichkeit NO- Kohortenstu | Oslo, 1992-1998 143842 Einwohner | Dispersionsmodell? far | Sig NO. Sterblichkeit
al., 2007 PM10 die Norwegen Oslos, 51-90 Jahre Wohnquartiere aus | nahm zu mit Schwelle
PM2.5 emmissions und meteoDaten | 40ug/m®
in Quartilen (1992-1995)
Vineis et | Inzidenz, Passivrauch Kohortenstu | Europa (10 | 1993-1998 520000 Teilnehmer, | Jahresmittel nachste | n.s. stark befahrende
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Referenz | Zielgrosse Schadstoff Design Ort, Zeitdauer Kollektiv / Anzahl Art der Effect estimate Covariates
(e) Kohortennam (Falle) Belastungsabschéatzung / -
e messung
al., 2007 Sterblichkeit en die Lander), EPIC | (Rekrutierun | 35-74 Jahre Messtationen bissl. | Strassen OR 1.46 (0.89-
NO, Verkehr o)) Dispersion? 1980-1999 2.4)
Dauer sign NO; > 30 ug/m® OR
unklar 1.3 (1.02-1.66)
Nieraucher 1.05 <
Exraucher 2.32
Beelen et | Sterblichkeit NO, Kohortenstu | Niederlande 1987-1996 120852 Erwachsene, | Distanzgewichtete Messdaten | BS
al., 2008 BS die NLCS (9 Jahre) 55-69 Jahre und Landnutzung n.s. PM 2.5
SOz XN02
PM2.5 n.s. Leben an
PM10 Hauptstrasse
Verkehr
Beelen et | Inzidenz NO, Kohortenstu | NLCS 1986-1997 114378 Erwachsene, | (Durchschnitt der regionalen Ganze Kohorte X
al., 2008 Sterblichkeit BS die, Fall- (11 Jahre) 55-69 Jahre 1940 | Messstationen, gewichtet fir | Schadstoffe
SO, Kontrollanal Lungenkrebstodesfélle | Distanz) und einem | Nichtraucher BS, n.s.
PM2.5 yse Belastungsfaktor des | Verkehrsintensitdt RR
PM10 Wohnquartiers (berechnet aus | 1.36 (0.99-1.87), n.s.
Verkehr den stadtischen Messstellen | Wohnen an Strasse bef.
abzlglich  der  regionalen | 1.55 (0.98-2.34)
Belastung, aus der
Einwohnerdichte und
Landnutzungsdaten
Raaschou | Inzidenz NO. Kohortenstu | Kopenhagen, 1993-1997 52970 Erwachsene, | LUR n.s. NOx (ns. Linearer | Rauchen (nie, ex,
et al., NOx die Aarhus, bis 2006 | 50-64 Jahre Trend) aber s | zur Zeit),
2011 Verkehr Dé&nemark (ca. 10 Nichtraucher Rauchintensitat,
Jahre) aber 4. Quartil 1.3 (1.05- | Rauchdauer,
1.61) Passivrauchen,
n.s. 50m Verkehrsnéhe | Schulbildung,
IRR 1.21 (0.95-1.55) Konsum von Obst
n.s. Verkehrsdichte sowie  Arbeit in
einem Beruf mit
Lungenkrebsrisiko
Heinrich Sterblichkeit NO,, PM10 Kohortenstu | Ruhrgebiet, 1985/1990- 4752 Frauen, 55 Jahre | Stationarer Monitor (nachster) PM 10 HR1.84 (1.23- | Sozialstatus
et al., Verkehr die Deutschland 2008 (18 2.74) (Schulbildung),
2013 SALIA Jahre) x Verkehrsnéhe Rauchen,  Asthma
n.s. NO, HR 1.46 (0.92- | und hohem
2.32) Blutdruck
Cesaroni Sterblichkeit NO: Kohortenstu | Rome, Italien 2001-2010 1.265 M Einwohner, > | LUR (NO,) NO. IQR 1.05 (1.02- | Alter, Geschlecht,
et al., PM2.5 die Register (9 Jahre) 30 Jahre Dispersion (PM2.5) 1.08) Zivilstand,
2013 Verkehr PM2.5 IQR 1.03 (1.01- | Geburtsort,
1.06) Schulbildung und
Mehrschadstoffmodell berufliche Stellung
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Referenz | Zielgrosse Schadstoff Design Ort, Zeitdauer Kollektiv / Anzahl Art der Effect estimate Covariates
(e) Kohortennam (Falle) Belastungsabschéatzung / -
e messung
NO:. blieb mit PM2.5 soziodkon Status
blieb mit Verkehr Quartier
Carey et | Sterblichkeit PM10, Kohortenstu | England 2003-2007 5 | 835'607 Personen von | LUR? Luftqualitétsnetz | NO, HR 1.06 (1.0-1.12) / | Individuelle
al., 2013 PM2.5, SO,, | die Jahre 40-80 Jahren 1000X1000m Auflésung | IQR Faktoren, Soziale
NO, Ozon Jahresmittel 2002 fir PLZ SO, 1.05 (1.01- | Faktoren Eben
1.08)/IQR Quartier, Praxen
kein
Mehrschadstoffmodell
Raaschou | Inzidenz PM10, Kohortenstu | Europa, 312'944 LUR PM 10 (Adenokarzinom
et al., PM2.5 die ESCAPE Kohortenmitglieder stieg an, X
2013 PM10-2.5 von 17 europ. Plattenepithelkarzinom)
(als Kohorten n.s. PM2.5
Differenz), n.s. Lichtabs
Lichtabsorpti n.s. Fahrzeugkm
on x NO,
NO« NO» x NO
x Verkehrsdichte
Yorifuji et | Sterblichkeit NO- Kohortenstu | Shizuoka, 1999-2006 14001 altere | LUR n.s. 0.95 (0.78-1.17)
al. 2013 die Japan (7 Jahre) Erwachsene, 75-84 Nichtraucher 1.3 (0.85-
Jahre 1.99)
Exraucher >0.87 (0.69-
1.09)
Katanoda | Sterblichkeit NO, SO, | Kohortenstu | Kantone 1983-85 bis | 63520 Erwachsene, | Stationdre Messstation 10 unit increasae Alter, Geschlecht,
et al., und der | die Miyagi, Aichi, | 1995 >40 Jahre PM2.5 Rauchen (jetzt,
2011 Feinstaub Osaka, Japan | (10 Jahre) SO,, NO; HR 1.17 (1.1- | friher, nie),
PM7 1.26) Paketjahre,
Raucher speziell hoch | Passivrauchen,
(kein Holzkohle oder
Mehrschadstoffmodell Briketts zum Heizen,
weil zu eng) Krankenversicherung
und berufliche
Belastungen
Querschnitt- oder Fall-Kontrollstudien
Referenz | Zielgrosse Pollutant(s) | Design Location, Time Kollektiv (Cohort)) N | Exposure assessment Effect estimate Covariates
Cohortname period (cases)
Nyberg et | Inzidenz NO- Fall- Stockholm, 1985-1990 | 1042 Méanner mit | Dispersionsmodellierung: NO. n.s. RR 1.2 (0.8-1.6)
al., 2000 (Risiko) NOx Kontrollstudi | Schweden Diagnose Lungenkrebs, 2364 | Wohnadresse 90./10. Perzentile
Radon e Kontrollen dauernd Leute mit Belastung 20-30
SO, wohnhaft Jahren vorher RR 1.4 (1.0-

41




Swiss TPH | LUDOK

Referenz | Zielgrésse Pollutant(s) | Design Location, Time Kollektiv (Cohort)) N | Exposure assessment Effect estimate Covariates
Cohortname period (cases)
Berufl.belast 2.0)
ung -->Verkehr
Vineis et | Inzidenz Ozon, SO, | Fall- Europa, EPIC 1993/1998 | 1074 Krebsfalle, 2977 | Jahresmittel nachste | X PM 10, X SO,
al., 2006 NO, NO, | Kontrollstudi -X Kontrollen Messtationen bissl. | stark befahrende Strassen
CO, Benzol, | e in Kohorte (durchsch Dispersion? 1980-1999 n.s. NO; 1.14 (0.78-1.67)/10
TSP, PM10, nittich 7 pg/m?®
PM2.5, Jahre) sig Terzile >30ug/m3
Black
Smoke und
Benzoapyre
n
Raascho Inzidenz NOx Fall- Danemark Eintritt: 679 Lungenkrebsfalle LUR 50.-90. Perzentil IRR 1.3
u et al, Kontrollstudi 1993-97 3481 Kontrollen (1.07-1.57)
2010 e in 3 1976-1994 90. Perzentile1.45 (1.12-
Kohorten 1970 1.88)
Ende: 100pg NO,/m® RR 1.37
2001 (ca. (1.06-1.76) --> Verkehr
7 Jahre)
Hystad et | Inzidenz PM2.5 Fall- Kanada 1194-97 2390 Personen mit | 1975-99  berechnet  flr | Schwach n.s. Nahe
al., 2013 NO. Kontrollstudi Diagnose Lungenkrebs neu | Adresse, distanzgewichtet | Autobahn
O3 e (1994-97), 3507 | zur Messtation NO; pro 18.8 OR 1.11 (1.0-
Verkehr Kontrollen 1.24)
n.s. PM 2.5 pro 10 OR 1.29
(0.95-1.76)
x Ozon 1.09 (0.85-1.16)
nur stadtisch bei Anstieg
NO2, kein linearer Trend
(letztes Quintil :()
Adenokarzinom NO. Anstieg
n.s. Anstieg kleinzell
Lungenkarz PM2.5
Vielleneu | Lungenkrebsp | VOC Fall- Toronto, Luft zum | 445 Patienten | LUR, basierend auf 2 | KWs 1.33 (1.04-1.69)/IQR Alter, Geschlecht,
ve et al., | ravalenz NO. Kontrollstudi | Kanada Diagnosez | Lungenkrebs 1997- | Messkampagnen 2002, | Benzol 1.29 (1.08-1.83)/IQR | Rauchen und
2014 e eitpunkt, 2002, 948 Kontrollen 2004 n.s. NO; 1.13 (0.89-1.42) Passivrauchen, BMI,
10 Jahre Lungenkrebs in der
zuvor, Familie und
zeitgewich Sozialstatus
tet fur alle
Adressen
Liu et al., | Sterblichkeit PM10 Fall- Taiwan, China | 1995-2005 | 972 Stationare Messtation in 64 | Univariat: NO,, CO (Oz | Urbanisationsindex
2008 SO, Kontrollstudi (10 Jahre) | Lungenkrebstodesfalle | Bezirken paradox) xSO, xPM10
NO. e bei Hausfrauen, 50-69 Kombi: NO,, CO in Terzilen
Ozon Jahre, 927 Kontrollen

42




Swiss TPH | LUDOK

Referenz | Zielgrésse Pollutant(s) | Design Location, Time Kollektiv (Cohort)) N | Exposure assessment Effect estimate Covariates
Cohortname period (cases)
CO
Trichopou | Sterblichkeit Rauchen Querschnitt, | Athen: 1961-1980 | Todesfélle an Krebs Messtationen Lungenkrebsinzidenz
los et al | SMR S0O2 Geographisc | Griechenland entspricht dem
1987 Staub her Erwartungswert in Bezug auf
NO. Vergleich Rauchen und ist in
Stédtischer Umgebung nicht
erhéht
Tango et | Sterblichkeit NO. Querschnitts | Tokyo, Japan 1972-1988 | Alle Todesfalle , 40-79 | Abschéatzung der | Todesfdlle an Lungenkrebs
al., 1994 SO, tudie (16 Jahre) | jahrige Frauen Jahremittelwerte fur | stehen mit NO, Belastung im
Quartiere anhand Daten | Quartier in Bezug
1974-76
Chen et | Inzidenz Rauchen Okolog. 9 1973-2002 | Register US-EPA Emissionsdaten NOx Trend entspricht Trend
al., 2007 Adenokarzino (Teergehalt) | Querschnitts | Bundesstaate (29 Jahre) des Adenokarzinoms
m PM10 Nox tudie n/Stédte in
Plattenepithelk | VOC den USA
arzinom SO,
Blei
Liaw et | Inzidenz: SOy, CO, | Querschnitts | Taiwan, China | 1995-1998 | 71 Gemeinden Zentrale  Messstation in | Lungenkrebs: xSO., xCO
al., 2010 Adenokarzino | Ozon und | tudie, Gemeinde Daten von 1994- | xOs;, x NO-
m, NO und NO, | Register 1998 Plattenepithel: x Schadstoffe
Plattenepithelk Adenokarzinom: Manner NO
arzinom Trend
Tumorprogression  Frauen:
Problem Rauchen Plausi
Choi et | Haufigkeit NO; Querschnitts | 3 Gebiete Todesfallraten 1970, | Aggregierte Assoziation unklar
al., 1997 SO, tudie gebildet aus 1975, 1980, 1985, | Jahresmittelwerte 1970,
Rauchen 47 1990 1970-80, 1970-90
Temperatur Prafekturen,
Japan
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