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Zusammenfassung

Seit Mitte der 90er-Jahre wurde vermutet, dass Partikel in der
Außenluft nicht nur Gesundheitsauswirkungen auf die Atemwe-
ge, sondern auch auf das Herz-Kreislauf-System haben k�nnten.
Ziel der hier beschriebenen Untersuchungen war es, die Auswir-
kungen der Smogepisode im Januar 1985 auf das Risikoprofil im
Rahmen des MONICA-Surveys S1 (1984/85) zu untersuchen.
W�hrend einer 13-t�gigen Periode Anfang Januar vervierfachten
sich die Schwefeldioxidkonzentrationen und verdoppelten sich
die Schwebstaubkonzentrationen. Die Auswirkungen dieses
Zeitraumes auf die Plasmaviskosit�t, das C-reaktive Protein, die
Herzrate und den Blutdruck wurden untersucht. In den Regres-
sionsmodellen wurden individuelle Pr�diktoren, zu denen
Geschlecht, Alter, Bodymass-Index (definiert als K�rpergewicht/
Gr�ße2), Serum-Cholesterin- und HDL-Cholesterin-Werte, Rau-
chen, sportliche Aktivit�ten und medikament�se Behandlung
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen geh�rten, und die meteorolo-
gischen Bedingungen ber�cksichtigt. W�hrend der Episode wur-
de ein Anstieg der Plasmaviskosit�t, des C-reaktiven Proteins im
Plasma und der Herzrate festgestellt. Der Blutdruck stieg eben-
falls an, was anscheinend allerdings auf das Wetter zur�ck-
zuf�hren war. Alle untersuchten Faktoren zeigten eine Abh�n-
gigkeit von den Schwefeldioxidkonzentrationen und dem
Schwebstaub. Damit weisen diese Ergebnisse daraufhin, dass
die Partikel in der Lage sind, sowohl systemische Reaktionen
auszul�sen, als auch eine Modulation der autonomen Kontrolle

Abstract

Evidence accumulated during the mid-1990 s that ambient parti-
culate air pollution aerosol particles may not only exacerbate re-
spiratory diseases but also be a risk factor for cardiovascular dis-
ease exacerbation. The aim of the studies described here was to
assess the impact of the 1985 smog episode on the risk factor
profile in the randomly selected population – based sample of
the MONICA survey 1984/85 (S1). During a 13-day period in Jan-
uary 1985 sulphur dioxide concentrations increased four times
and concentrations of total suspended atmospheric particles
doubled. The impact of this time period on plasma viscosity,
plasma C-reactive protein concentrations, heart rate and blood
pressure was investigated. Regression models were used to as-
sess these associations adjusting for individual risk factors such
as gender, age, body mass index, serum total cholesterol and
HDL-cholesterol, smoking, physical activity and medication for
cardiovascular diseases and for weather conditions during the
survey period. An increase in plasma viscosity, C-reactive protein
and heart rate was estimated during the air pollution episode.
There was also an increase in blood pressure, but this appeared
to be attributable to the weather conditions during the air pollu-
tion episode. All the four outcomes were associated with the sul-
phur dioxide concentrations and the total suspended particle
concentrations during the survey. These results indicate that am-
bient air pollution, particularly ambient particulate air pollution
may induce systemic inflammation and modulate the autonomic
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Einleitung

Seit Mitte der 90er-Jahre wurde der Beobachtung, dass die Par-
tikel nicht nur einen negativen Effekt auf die Atemwege, sondern
auch auf das Herz-Kreislauf-System haben k�nnten [1], mehr
Aufmerksamkeit gewidmet. Es konnte ein Zusammenhang zwi-
schen Krankenhauseinweisungen aufgrund von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und erh�hten Konzentrationen von Partikeln in
der Außenluft nachgewiesen werden [2]. Seaton und Kollegen
publizierten die Hypothese [3], dass ultrafeine Partikel zu Ent-
z�ndungsreaktionen in der Lunge f�hren, die wiederum die Ko-
agulation des Blutes f�rdern und somit akute Herzinfarkte oder
pl�tzliche Todesf�lle ausl�sen k�nnen. Des Weiteren stellten
Godleski und Stone die Hypothese auf, dass die Partikel die auto-
nome Kontrolle des Herzens modifizieren k�nnten [4].

Diese Hypothesen wurden systematisch anhand der Daten des
MONICA-Surveys 1984/85 (S1), einer zuf�lligen Stichprobe der
Augsburger Bev�lkerung im Alter zwischen 25 und 64 Jahren,
untersucht. Der erste MONICA-Survey koinzidierte w�hrend des
Winters 1984/85 durch Zufall mit der letzten großen Smogepiso-
de in Zentraleuropa. Daher gab es einen deutlichen Expositions-
unterschied zwischen den Untersuchungen, die innerhalb und
außerhalb der Schadstoffepisode durchgef�hrt worden waren.
Konkret wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1. Gibt es einen Anstieg der Koagulabilit�t des Blutes w�hrend
der Schadstoffepisode, so wie von Seaton und Kollegen [3]
vorhergesagt wurde?

2. Gibt es einen Anstieg von Akute-Phase-Proteinen, die so-
wohl auf eine Entz�ndungsreaktion in der Lunge als auch
eine systemische Reaktion hindeuten w�rden?

3. Gibt es eine Ver�nderung der autonomen Kontrolle des Her-
zens, wie Stone und Godleski [4] basierend auf Experimen-
ten an Hunden postulierten?

4. Gibt es einen Anstieg des Blutdrucks?

Methoden

Die Daten von S1 boten eine ideale Quelle, um die Auswirkungen
der Schadstoffepisode 1985 auf Risikofaktoren von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen zu untersuchen. Im Rahmen der MONICA-
Studien wurde 1984/85 der erste bev�lkerungsbezogene Survey
durchgef�hrt [5]. Dabei wurden Personen im Alter zwischen 25
und 64 Jahren auf ihre Herz-Kreislauf-Risikofaktoren hin unter-
sucht. Von zuf�llig ausgew�hlten Personen der Stadt Augsburg
und der Landkreise Augsburg und Aichach-Friedberg nahmen
4022 Personen teil (Response 79 %). Im Winter 1987/88 wurde

eine zweite Untersuchung mit den gleichen Methoden an dem
Probandenkollektiv wiederholt.

Wichmann und Kollegen hatten gezeigt, dass es w�hrend dieser
Episode zu einem Anstieg von Sterbef�llen und von Kranken-
hauseinweisungen im Ruhrgebiet gekommen war [6]. Dabei wa-
ren insbesondere die Auswirkungen auf Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen zum damaligen Zeitpunkt verwunderlich. In Augsburg
stiegen die Schadstoffkonzentrationen w�hrend der Schadstoffe-
pisode, die in Augsburg vom 7. Januar bis zum 19. Januar 1985
dauerte und w�hrend der Tagesmittelwerte der SO2-Konzentra-
tionen �ber 150 �g/m3 gemessen wurden [7]. Die mittlere
SO2-Konzentration lag bei 200 �g/m3 mit einem Maximum von
238 �g/m3 (Tab.1).

Damit waren die Konzentrationen viermal so hoch wie an den
anderen Tagen des MONICA-Surveys (Mittelwert: 48 �g/m3). Die
Gesamtschwebstaub-Konzentrationen (total suspended par-
ticles [TSP]) stiegen im Laufe der Episode an. Der Mittelwert der
Episode lag mit 98 �g/m3 doppelt so hoch wie an den anderen Ta-
gen (Mittelwert: 48 �g/m3). Obwohl die Werte der Episode deut-
lich �ber den normalen Winterkonzentrationen lagen, waren sie
nicht hoch genug, um einen Smogalarm auszul�sen. Mitte der
80er-Jahre wurden keine Messungen von feinen oder ultrafeinen
Partikeln durchgef�hrt. Man kann allerdings davon ausgehen,
dass neben Partikeln aus lokalen Quellen auch feine Partikel
von �stlichen Winden nach Augsburg transportiert wurden [8].

F�r die Untersuchungen des Einflusses der Schadstoffepisode
wurden die folgenden Herz-Kreislauf-Risikofaktoren ausgew�hlt
aufgrund der aktuell diskutierten pathophysiologischen Mecha-
nismen: Plasmaviskosit�t, C-reaktives Protein, Herzrate und
Blutdruck (Tab.1). Ausgewertet wurden die Effekte der Schad-
stoffepisode mit Hilfe von Regressionsanalysen, die, basierend
auf generalisierten linearen Modellen, sowohl f�r Herz-Kreis-
lauf-Risikofaktoren als auch f�r meteorologische Einfl�sse kor-
rigierten. Zu den Herz-Kreislauf-Risikofaktoren, die in allen
Analysen ber�cksichtigt wurden, z�hlen Geschlecht, Alter, Body-
mass-Index (definiert als K�rpergewicht/Gr�ße2), Serum-Cho-
lesterin- und HDL-Cholesterin-Werte, Rauchen und medikamen-
t�se Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Der Einfluss
der Meteorologie wurde durch die Ber�cksichtigung der Außen-
temperatur, der relativen Luftfeuchtigkeit und des barome-
trischen Drucks am Tage der Untersuchung abgebildet. In den
F�llen, in denen die wiederholten Messungen aus der Erstunter-
suchung von S1 (1984/85) und der Zweituntersuchung (1987/88)
zur Verf�gung standen, wurde dies mit Hilfe von „Generalized
Estimating Equations“ [9, 10] ber�cksichtigt.

des Herzens zu bewirken. M�glicherweise sind diese Patho-
mechanismen entscheidend f�r die beobachtete Assoziation
zwischen Luftschadstoffen, insbesondere Partikeln in der Au-
ßenluft, und vermehrten Krankenhauseinweisungen und Ster-
bef�llen aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Schl�sselw�rter
Luftschadstoffe · Herz-Kreislauf-Erkrankungen · Risikofaktoren ·
Smog · Staubpartikel

function of the heart. These pathomechanisms may contribute to
the observed associations between ambient air pollution con-
centrations and cardiovascular disease exacerbation such as hos-
pitalisation and mortality due to cardiovascular diseases.

Key words
Air pollution · cardiovascular disease · particulate matter · risk
factors · smog episode
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Ergebnisse

Anstieg der Plasmaviskosit�t
Wie bereits aufgef�hrt, hatten Seaton und Kollegen 1995 die
Hypothese aufgestellt [3], dass Partikelexpositionen zu einem
Anstieg der Koagulabilit�t des Blutes f�hren k�nnen und damit
einen Pathomechanismus postulieren, der die Inhalation von
Partikeln mit akuten Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems
in Verbindung bringt. Ein Maß f�r die Koagulabilit�t des Blutes,
das auf der Beschreibung der physikalischen Eigenschaften des
Blutes beruht, ist die Messung der Viskosit�t des Plasmas [11, 12].

Im Rahmen von S1 wurde bei 3256 Personen der 4022 zuf�llig
ausgew�hlten Personen im Alter von 25 bis 64 Jahren die Plas-
maviskosit�t untersucht [7, 13]. Diese Personen hatten vollst�n-
dige Informationen zu den klassischen Herz-Kreislauf-Risikofak-
toren, keine akuten Infektionen am Tag der Untersuchung im
Rahmen des MONICA-Surveys und ihre Blutprobe wurde am Tag
der Befragung abgenommen (Tab.1). Anhand dieser Daten wur-
de untersucht, ob erh�hte Plasmaviskosit�tswerte w�hrend der
Schadstoffepisode aufgetreten waren [7]. Vergleicht man die
Verteilungen der Plasmaviskosit�t w�hrend der Episode mit der
Verteilung der Plasmaviskosit�t außerhalb der Episode, so ist
eine H�ufung hoher Werte (oberhalb von 1,3 mPa s) w�hrend
der Episode festzustellen. Dieses Ergebnis wird nicht nur durch
die kumulativen Verteilungen best�tigt, sondern auch durch die
Analyse der Plasmaviskosit�tswerte oberhalb der 80sten, der
90sten und der 95sten Perzentile mit Hilfe von logistischen
Regressionsmodellen. Adjustiert man in diesen Analysen f�r die
bekannten Einflussfaktoren auf die Plasmaviskosit�t, wie Alter,
Bodymass-Index, diastolischen Blutdruck, die Einnahme von
Herz-Kreislauf-Medikamenten, Rauchen, Gesamtcholesterin-
werte und HDL-Cholesterinwerte im Blut, so sind die Sch�tzer et-
was kleiner, bleiben aber nach wie vor statistisch signifikant.
Weitere m�gliche St�reinfl�sse k�nnen die Wetterbedingungen

sein, da die Episode mit sehr kalten Temperaturen, im Mittel
– 15,5 8C, assoziiert war. Nach Adjustierung f�r Herz-Kreislauf-
Risikofaktoren und meteorologische Parameter konnten Odds
Ratios von 2 bis 3 f�r Plasmaviskosit�tswerte oberhalb der
95sten Perzentile beobachtet werden (Tab. 2). SO2- und TSP-Kon-
zentrationen waren ebenfalls assoziiert mit einem Anstieg der
Plasmaviskosit�t. Diese Effekte waren aber deutlich reduziert,
wenn gleichzeitig die Schadstoffepisode in dem Modell ber�ck-
sichtigt wurde.

Ausl�sung einer Akute-Phase-Reaktion
Der Anstieg der Plasmaviskosit�t k�nnte so interpretiert werden,
dass die Partikel nach Deposition in der Lunge Entz�ndungsreak-
tionen ausl�sen, die �ber eine Akute-Phase-Reaktion zum An-
stieg der Plasmaviskosit�t f�hren [14]. Das C-reaktive Protein
(CRP) ist ein sensitiver Marker f�r Entz�ndungen, Gewebesch�-
den und Infektionen [15]. Es ergab sich die M�glichkeit, diese
Hypothese in Daten der MONICA-Studie zu testen [16], da die
CRP-Konzentrationen der 45- bis 64-j�hrigen M�nner des MONI-
CA-Surveys S1 (1984/85) bestimmt worden waren, um ihre Aus-
wirkungen auf Herzinfarkte und pl�tzliche Todesf�lle zu unter-
suchen [17]. Mit Hilfe des sehr sensitiven CRP-Assays konnte
gezeigt werden, dass CRP-Konzentrationen der f�nften Quintile
(oberhalb von 4,6 mg/L) mit einem Anstieg der Risikorate um
das 2,6fache assoziiert waren. F�r die Analyse der Luftschad-
stoffeffekte standen zus�tzlich wiederholte CRP-Messungen des
Jahres 1987/88 f�r jeden der 631 Probanden zur Verf�gung
(Tab.1). Logistische Regressionsmodelle basierend auf „Generali-
zed Estimating Equations“ [9, 10] adjustierten f�r die klassischen
Risikofaktoren Alter, Bodymass-Index, diastolischen Blutdruck,
Gesamt- und HDL-Cholesterin, Herz-Kreislauf-Medikamente,
Rauchen und meteorologische Parameter. Die Zielgr�ße waren
CRP-Konzentrationen oberhalb von 8,7 mg/l, was der 95sten Per-
zentile der CRP-Verteilung entspricht. Ein statistisch signifikan-
ter Zusammenhang konnte zwischen den TSP- und SO2-Konzen-

Tab. 1 Luftschadstoffe1, Temperatur1 sowie Plasmaviskosit�t, CRP-Konzentrationen, Herzraten und systolischer Blutdruck im MONICA-Survey
S1 (1984/85) und der Follow-up-Untersuchung 1987/88 [7, 16, 18, 19]

Winter 84/852 Winter 87/883

außerhalb der Schadstoffepisode Schadstoffepisode4

n Mittelwert (h5) Minimum – Maximum n Mittelwert (h) Minimum –
Maximum

n Mittelwert (h) Minimum –
Maximum

Schwefeldioxid [�g m – 3] 116 48,1 (23,1) 13 – 103 10 200,3 (26,6) 160 – 238 158 23,6 (12,2) 6 – 71

TSP [�g/m3] 112 47,4 (28,7) 7 – 135 11 97,7 (31,7) 62 – 176 142 48,3 (22,1) 12 – 134

Temperatur 133 3,4 (5,9) – 18,0 – 14,5 11 – 15,5 (6,1) – 24,8–(– 5,1) 153 6,0 (6,5) – 11,3 – 18,7

Plasmaviskosit�t

M�nner [mPa s] 1 235 1,257 (0,064) 1,09 – 1,53 148 1,267 (0,071) 1,11 – 1,46

Frauen [mPa s] 1 180 1,244 (0,064) 1,10 – 1,53 118 1,258 (0,079) 1,12 – 1,53

C-reaktives Protein

M�nner [mg/l] 576 2,84 (4,08) 0,05 – 56,4 55 4,64 (11,64) 0,27 – 80,2 631 2,88 (5,08) 0,02 – 83,2

Herzrate

M�nner [Schl�ge min – 1] 1 235 66,0 (10,9) 40 – 111 148 66,8 (10,5) 46 – 101 1 383 64,9 (10,2) 40 – 107

Frauen [Schl�ge min – 1] 1 180 66,9 (9,9) 42 – 115 118 69,4 (9,9) 46 – 106 1 298 65,8 (9,7) 42 – 108

systolischer Blutdruck

M�nner [mm Hg] 1 235 133 (16) 92 – 222 148 134 (14) 99 – 190 1 383 132 (16) 89 – 211

Frauen [mm Hg] 1 180 126 (18) 91 – 204 118 125 (18) 94 – 220 1 298 125 (18) 90 – 223

1 24-Stunden-Mittelwerte (Mitternacht – Mitternacht); 2 Untersuchungen an 144 Tagen zwischen dem 9. Oktober 1984 und dem 24. Mai 1985; 3 Untersuchungen an
158 Tagen zwischen dem 12. Oktober 1987 und dem 24. Juni 1988; 4 7. Januar bis 19. Januar 1985; 5 Standardabweichung
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trationen in der Außenluft und erh�hten CRP-Konzentrationen
ermittelt werden (Tab. 2). Ein Anstieg des F�nf-Tage-Mittelwer-
tes des TSP um 100 �g/m3 war assoziiert mit einer 3,6fachen
Odds Ratio. Der Effekt der Partikel war unabh�ngig von der
Schadstoffepisode zu beobachten, w�hrend der sich die H�ufig-
keit erh�hter CRP-Konzentrationen mehr als verzwanzigfachte.

Anstieg der Herzrate
W�hrend des ersten MONICA-Surveys war ein Ruhe-EKG abge-
leitet worden, wodurch Herzratenmessungen gemittelt �ber 20
Sekunden zur Verf�gung standen. In einer Untergruppe von
2681 M�nnern und Frauen wurde daher der Einfluss der Schad-
stoffepisode 1985 auf eine Erh�hung der Herzrate als Marker f�r
eine modifizierte autonome Kontrolle untersucht [18]. Diese Un-
tergruppe hatte an der Untersuchung 1984/85 sowie 1987/88
teilgenommen, hatte valide Plasmaviskosit�tswerte und zu bei-
den Zeitpunkten ein vollst�ndiges EKG. Die Herzrate war w�h-
rend der Schadstoffepisode im Vergleich zu anderen, weniger
durch Luftschadstoffe belasteten Zeiten erh�ht (Tab.1). Anders
als bei der Plasmaviskosit�t [7] oder den CRP-Messungen [16]
wurde in den Daten kein Hinweis auf eine H�ufung von extrem
erh�hten Herzraten w�hrend der Episode festgestellt, sondern
alle grafischen wie statistischen Analysen deuteten auf eine Ver-
schiebung des Mittelwertes hin. Daher wurden lineare Regressi-
onsmodelle bei den endg�ltigen Analysen verwendet. Die Herz-
rate stieg w�hrend der Schadstoffepisode im Mittel um 1,8
Schl�ge pro Minute an, wenn man den Einfluss der Meteorologie
sowie klassischer Herz-Kreislauf-Risikofaktoren ber�cksichtigt
(Tab. 2). Analysen, die die gemessenen SO2- und TSP-Konzentra-
tionen ber�cksichtigten, best�tigten dies. Die Ergebnisse beleg-
ten sowohl eine Auswirkung der Episode auf die Herzrate als
auch die Auswirkungen von Partikeln außerhalb der Episode in
zus�tzlichen Analysen.

Anstieg des Blutdrucks
Einen zus�tzlichen Beleg daf�r, dass in Abh�ngigkeit von der Par-
tikelexposition eine Verschlechterung des kardiovaskul�ren Risi-
kofaktorenprofils auftreten kann, lieferten die Analysen zur Aus-
wirkungen der Luftschadstoffe auf den Blutdruck [19]. In den
Rohdaten wurde beobachtet, dass der systolische Blutdruck
w�hrend der Schadstoffepisode erh�ht war (Tab.1). Anders je-
doch als bei den vorherigen Analysen scheint dieser Anstieg auf
die meteorologischen Bedingungen zur�ckzuf�hren zu sein.
Denn nach Adjustierung f�r die Temperatur, die relative Luft-
feuchte und den Luftdruck konnte kein Unterschied mehr zwi-
schen den Blutdruckwerten bei Probanden, die w�hrend der Epi-
sode untersucht wurden, im Vergleich zu den Probanden, die
außerhalb der Episode untersucht wurden, festgestellt werden
(Tab. 2). Nichtsdestotrotz konnte eine statistisch signifikante As-
soziation in Abh�ngigkeit von den TSP- und SO2-Konzentratio-
nen ermittelt werden. Diese Beziehungen waren robust gegen-
�ber der Einbeziehung der meteorologischen Faktoren in die
Modelle. Auch hier zeigte sich wieder, dass Probanden mit er-
h�hter Plasmaviskosit�t oder erh�hten Herzraten auch einen
st�rkeren Anstieg im systolischen Blutdruck in Abh�ngigkeit
von der Partikelexposition hatten.

Diskussion

Die hier zusammengefassten Ergebnisse von S1 (1984/85) [7]
und der zwei Jahre sp�ter durchgef�hrten Follow-up-Unter-
suchung [16, 18– 20] weisen darauf hin, dass die Partikel in der
Lage sind, sowohl eine systemische Reaktion auszul�sen, als
auch eine Modulation der autonomen Kontrolle des Herzens zu
bewirken. Leider lagen keine Messwerte zu den Konzentrationen
der feinen und ultrafeinen Partikel w�hrend der Schadstoffepiso-

Tab. 2 Zusammenfassung der �nderungen der Risikofaktoren im Rahmen des MONICA-Surveys S1 (1984/85) und der Follow-up-Untersuchung
1987/88 in Abh�ngigkeit von den Luftschadstoffen, adjustiert f�r die klassischen Herz-Kreislauf-Risikofaktoren und meteorologischen Einfl�ssen
[7, 16, 18, 19]

M�nner Frauen

OR 95 %-Konfidenzintervall OR 95 %-Konfidenzintervall

Plasmaviskosit�t �ber der 95sten Perzentile

Episode 3,62 (1,61, 8,13) 2,26 (0,97, 5,26)

SO2 100 �g/m3 1,54 (0,90, 2,61) 2,03 (1,17, 3,53)

TSP 100 �g/m3 1,75 (0,79, 3,89) 2,30 (0,92, 5,79)

CRP �ber der 95sten Perzentile

Episode 24,5 (2,48, 242,1)

SO2 100 �g/m3 2,93 (1,19, 7,20)

TSP 100 �g/m3 3,60 (1,46, 8,86)

mittlere �nderung 95 %-Konfidenzintervall mittlere �nderung 95 %-Konfidenzintervall

Herzrate [Schl�ge pro min]

Episode 1,38 (– 0,08, 2,83) 2,29 (0,71, 3,88)

SO2 100 �g/m3 1,28 (0,52, 2,04) 1,34 (0,51, 2,17)

TSP 100 �g/m3 1,79 (0,42, 3,16) 1,66 (0,29, 3,03)

Systolischer Blutdruck [mm Hg]

Episode 0,20 (– 1,83, 2,24) 0,61 (– 1,73, 2,96)

SO2 100 �g/m3 1,20 (0,09, 2,31) 1,20 (– 0,58, 2,98)

TSP 100 �g/m3 1,37 (– 0,34, 3,08) 2,48 (0,54, 4,41)

Peters A. Partikel in der … Gesundheitswesen 2005; 67 Sonderheft 1: S79 – S85

O
rig

in
alarb

eit

S82

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



de vor. Zwar legen Modellrechnungen eine starke Erh�hung fei-
ner Partikel w�hrend der Schadstoffepisode nahe, aber ein for-
maler Nachweis l�sst sich nicht f�hren.

Mit dieser Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass Schad-
stoffe einen systemischen Effekt haben k�nnen. Erh�hte Plasma-
viskosit�tswerte sind in prospektiven Kohortenstudien als Risi-
kofaktoren f�r akute koronare Ereignisse identifiziert worden
[21 – 24]. Die Plasmaviskosit�t wird von großen asymmetrischen
Makromolek�len wie Fibrinogen und Immunoglobulinen [11]
bestimmt. Fibrinogen und Akute-Phase-Proteine sind selbst mit
einem Anstieg von koronaren Herzerkrankungen assoziiert [25].

In der Untergruppe der M�nner im Alter zwischen 45 und 64 Jah-
ren, die an S1 teilgenommen hatten, konnten Koenig und Kolle-
gen zeigen, dass Plasmaviskosit�tswerte oberhalb von 1,35 mPa s
mit einem 2,6fachen Risiko assoziiert waren, w�hrend eines
8-Jahre-Follow-ups einen Herzinfarkt zu erleiden [24]. Das be-
deutet, dass w�hrend der Episode die doppelte Anzahl der Pro-
banden genau in diese Kategorie fiel. Die erh�hte Plasmaviskosi-
t�t w�hrend der Schadstoffepisode k�nnte daher Teil der Kette
von Pathomechanismen sein, die hohe Konzentrationen von
Luftschadstoffen mit einem Anstieg der Krankenhauseinweisun-
gen und der Sterblichkeit aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen verbindet [14, 26].

Die Arbeit zur Plasmaviskosit�t [7] repr�sentiert bis heute die
st�rkste Evidenz f�r einen systemischen Effekt der Partikel in
der Außenluft. Best�tigt werden konnten diese Ergebnisse von
Pekkanen und Kollegen, die die Fibrinogenkonzentrationen von
Probanden der Whitehall-Studie in London untersuchten und ei-
nen Anstieg des Fibrinogens in Abh�ngigkeit von NO2 und PM10

zeigen konnten [27]. Diese Daten deuten auf den Verkehr als
m�gliche Quelle f�r die Partikel, die f�r diese physiologischen
Ver�nderungen verantwortlich waren, hin. Seaton und Kollegen
konnten in einer Kohortenstudie mit Senioren keine �nderungen
der Plasmaviskosit�t oder des Fibrinogens beobachten [28]. Ana-
lysen des „National Health und Nutrition Examination Survey“
(NHANES) best�tigen die Ergebnisse, da sie einen Anstieg des Fi-
brinogens in Assoziation mit PM10 zeigen [29].

Die Effekte der Partikel und der Episode auf das CRP waren noch
deutlicher ausgepr�gt als auf die Plasmaviskosit�t [7, 16]. Diese
Zusammenh�nge wurden in einer zuf�lligen Stichprobe von ge-
sunden M�nnern im Alter zwischen 45 und 64 Jahren gezeigt,
die zu Beginn der Studie im Winter 1984/85 keine koronaren
Herzerkrankungen hatten. Die Halbwertszeit des CRP betr�gt 19
Stunden. Die Plasmakonzentrationen h�ngen von der Synthese-
rate der Leber, induziert durch Interleukin-1, Interleukin-6 und
Tumor-Nekrose-Faktor alpha, ab [30]. Es wird postuliert, dass
Partikel die Aktivierung von Alveolarmakrophagen [31], Epithel-
zellen [32] und die Rekrutierung von Leukozyten [33] induzie-
ren, die daraufhin ihrerseits die oben genannten Zytokine frei-
setzen und damit die CRP-Synthese ausl�sen. Damit konnten im
Rahmen dieser Untersuchung die Ergebnisse zur Plasmaviskosi-
t�t best�tigt und der vermutete Pathomechanismus konnte wei-
ter untermauert werden [14].

Die Versuche von Godleski und Kollegen an Hunden, die in Expo-
sitionskammern konzentrierten Partikeln der Bostoner Luft aus-

gesetzt waren, deuteten auf eine Ver�nderung der autonomen
Kontrolle des Herzens in Abh�ngigkeit von den Partikeln hin
[34]. Dieser Mechanismus wird von Godleski und Kollegen als
unabh�ngig von einem systemischen Effekt der Partikel ange-
nommen [4, 34]. Daher wurde die Herzrate in den MONICA-Da-
ten als ein Marker f�r die autonome Kontrolle des Herzens unter-
sucht. Die Ergebnisse der MONICA-Studie stimmen mit einer
Studie von Pope und Kollegen �berein, die einen Anstieg des Pul-
ses in Abh�ngigkeit von PM10-Konzentrationen bei gesunden Se-
nioren beobachteten [35]. Inzwischen haben Pilotstudien zu
Auswirkungen der Luftschadstoffe auf die Herzratenvariabilit�t
einen m�glichen Einfluss der Partikel auf die autonome Kontrol-
le des Herzens weiter untermauert [36– 39]. Bei dem Anstieg des
Blutdrucks im Rahmen der MONICA-Studie k�nnte es sich um ei-
nen indirekten Effekt handeln, der als Konsequenz des Anstiegs
der Herzrate auftritt. Es ist aber auch m�glich, dass die von den
Partikeln ausgel�sten Entz�ndungsreaktionen zur Freisetzung
von Endothelin f�hren und damit eine Kontraktion der Arterien
und einen Anstieg des Blutdrucks bewirken. In Instillationsver-
suchen konnten Bouthillier und Kollegen dies an Ratten belegen
[40].

Momentan werden drei m�gliche Wirkmechanismen der Par-
tikel diskutiert [41, 42]. Abb.1 fasst die postulierten pathophy-
siologischen Mechanismen schematisch nach Partikelexposition
zusammen:

1. Die Deposition der Partikel in der Lunge f�hrt zur Aktivie-
rung des autonomen Nervensystems [34]. Dabei ist ins-
besondere eine Aktivierung von C-Fasern und juxtakapilla-
ren Rezeptoren denkbar.

2. Partikel, insbesondere die ultrafeinen Partikel, passieren das
Alveolarepithel und gelangen in die Blutbahn [43, 44]. Sie
k�nnten damit direkte Effekte auf das Endothel der Arterien,
die Leber und das Herz haben.

3. Partikel l�sen Entz�ndungsreaktionen in der Lunge aus, die
zur Freisetzung von Interleukinen f�hren und eine Akute-
Phase-Reaktion zur Folge haben [3].

Alle drei Mechanismen bieten Erkl�rungsans�tze daf�r, dass die
Deposition von Partikeln in der Lunge zu Effekten f�hren kann,
die �ber eine Sch�digung des Organs Lunge hinausgehen. Die
Studie zum Anstieg der Plasmaviskosit�t [7] war die erste Studie,
die systemische Effekte der Luftschadstoffe belegte. Die weiter-
gehenden Analysen der CRP-Konzentrationen im Serum der glei-
chen Probanden [16] legten nahe, dass dies auf eine Akute-Pha-
se-Reaktion zur�ckzuf�hren ist. Damit unterst�tzen die Daten
den unter Punkt 3. beschriebenen Mechanismus. Zus�tzlich wur-
den Hinweise auf einen Anstieg der Herzrate gefunden [18], der
direkt durch eine Modulation der autonomen Kontrolle des Her-
zens ausgel�st werden k�nnte [34] und damit den unter Punkt 1.
beschriebenen Mechanismus st�tzen k�nnte. Allerdings k�nn-
ten der Anstieg der Herzrate wie auch der Anstieg des Blutdrucks
[19] eine Konsequenz einer Akute-Phase-Reaktion sein und da-
mit auf den unter Punkt 3. genannten Mechanismus zur�ck-
zuf�hren sein. Die gleichzeitige Betrachtung der Effekte der Epi-
sode auf die Herzrate und die Plasmaviskosit�t [20] deutete
darauf hin, dass m�glicherweise beide Mechanismen unabh�n-
gig voneinander existieren. Spekulationen �ber die Bedeutung
des unter Punkt 2. beschriebenen Mechanismus scheinen, basie-
rend auf den epidemiologischen Daten, verfr�ht.
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Die zeitliche Abfolge der hypothetischen Mechanismen ist bisher
ungekl�rt. Es w�re zu erwarten, dass entz�ndliche Prozesse sich
erst mit einer Verz�gerung bis zu mehreren Tagen manifestieren,
w�hrend die Aktivierung des autonomen Nervensystems inner-
halb von Minuten denkbar w�re. Im Rahmen der vorliegenden
Analysen konnte nicht zwischen sofortigen und �ber f�nf Tage
kumulierten Effekten unterschieden werden, sondern es fanden
sich Evidenzen sowohl f�r sofortige als auch f�r verz�gerte Effek-
te. Epidemiologische Untersuchungen sind auch nur bedingt ge-
eignet, Induktionszeiten zu bestimmen, da die Zeit der maxima-
len individuellen Exposition vor Bestimmung des Risikomarkers
unbekannt ist. Es werden zuk�nftige toxikologische Unter-
suchungen und kontrollierte Expositionsexperimente an Pro-
banden notwendig sein, um die zeitliche Abfolge der Ereignisse
nach Partikelexposition als auch die relative Bedeutung der drei
hypothetischen Mechanismen abzukl�ren.

Die w�hrend der Schadstoffepisode beobachteten Ver�nderun-
gen des Herz-Kreislauf-Risikoprofils konnten mit einem Anstieg
des Risikos sowohl f�r pl�tzliche Todesf�lle als auch von Herz-
infarkten (im Rahmen des Herzinfarktregisters Augsburg) in Ver-
bindung gebracht werden [17, 24]. Entz�ndliche Reaktionen un-
terschiedlichster Provenienz werden momentan als Ausl�ser von
Isch�mien diskutiert [45]. Die im Rahmen von MONICA/KORA
gezeigten Ver�nderungen der Herz-Kreislauf-Risikofaktoren in
Abh�ngigkeit von den Luftschadstoffen bedeuten eine transiente
Verschlechterung des kardiovaskul�ren Risikoprofils und k�nn-
ten daher die Wahrscheinlichkeit eines akuten kardialen Ereig-
nisses erh�hen [41, 46].

Ausblick

M�glicherweise stellen die Luftschadstoffe einen weiteren exter-
nen Einflussfaktor dar, der das Risiko eines akuten kardialen Er-
eignisses erh�ht. Dieser Fragestellung wird seit 1999 verst�rkt
im Rahmen des KORA-Projektes nachgegangen. Dabei st�tzen
sich Studien auf das Herzinfarktregister und es wurde eine Mess-
station im Garten des Benediktinerklosters St. Stefan zu Messung
der feinen Staubpartikel (PM2.5, Partikelmasse mit einem aerody-
namischen Durchmesser kleiner als 2,5 �m) und der Partikel-
anzahl aufgestellt. Diese Untersuchungen besch�ftigen sich mit
den Auswirkungen der st�ndlichen und der tageweisen Ver-
�nderungen der Partikelkonzentration auf die Ausl�sung von
Herzinfarkten [47]. Eine Messstation des GSF-Forschungszen-
trums hat seit Herbst 2004 auf dem Gel�nde der Fachhochschule
Augsburg in Kooperation mit der Universit�t Augsburg ihren Be-
trieb aufgenommen, die die Partikel detailliert physikalisch und
chemisch charakterisiert. Zudem wurde die Ver�nderung der Ri-
sikoprofile in Abh�ngigkeit von Partikelkonzentrationen zum
Thema einer laufenden europaweiten Studie (AIRGENE-Studie)
gemacht, die basierend auf den oben dargestellten Ergebnissen
nun die Rolle von Polymorphismen in der Entwicklung von Ent-
z�ndungsreaktionen bei hohen Partikelkonzentrationen in Au-
ßenluft im Rahmen des KORA-Projektes untersucht.

Abb. 1 Postulierte Wirkungen von Par-
tikeln auf die Lunge und das Herz-Kreislauf-
System (modifiziert nach [42]).
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