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Einleitung

Luftverschmutzung besteht aus einer allgegenwirtigen, sehr
heterogenen Mischung von Schwebstoffen oder Aerosolen
(,,particulate matter”, PM) mit verschiedenen gasférmigen
Anteilen und Molekiilen gelost im Wasserdampf [1]. Der
gasformige Anteil der verschmutzten Luft enthilt Stickoxid,
Schwefeloxid und Ozon, wihrend die Schwebstoffe aus ver-
schiedenen Elementen wie Stickstoff, Phosphor, verschiede-
ne Metalle, organischem und elementarem Kohlenstoff beste-
hen. Feine Schwebstoffe (< 2,5 um im Durchmesser, PM, ;)
sind mit erhohter kardiovaskuldrer Morbiditidt und Mortali-
téit verflochten [1]. Epidemiologische Studien konnten zeigen,
dass kurzfristige Anstiege von PM, 5 innerhalb von wenigen
Tagen mit zusétzlichen Myokardinfarkten, Verschlechterung
von Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstdrungen und Schlagan-
fillen einher gehen. Verschiedene Mechanismen konnen diese
Beobachtungen erkliren:

(1) Ein akutes Ungleichgewicht im autonomen Nervensystem
aufgrund der PM, ;-Akkumulation in der Lunge sowie einer
Aktivierung von Nervenenden und Rezeptoren [2]. Die Aus-
wirkung von Luftverschmutzung auf den Blutdruckanstieg
konnte tatsidchlich von autonomen Faktoren mediiert werden.
Daten aus Tierversuchen, die durch Inhalation von konzen-
trierter Aussenluft (,,concentrated ambient particles®, CAP)
und filtrierter Luft (,,filtered air*, FA) gewonnen wurden, zeig-
ten, dass die akute Exposition zu CAP den arteriellen Blut-
druck erhoht, was durch einen erhohten peripheren Gefa3wi-
derstand aufgrund einer a-adrenergen sympathischen Aktivie-
rung mediiert erscheint [2]. Diese Hypothese wird durch die
Erkenntnis unterstiitzt, dass CAP-abhingige Verdnderungen
von Pulsdruck, Herzfrequenz und deren Produkt durch den
a-Adrenozeptorblocker Prazosin abgemildert werden. Darii-
ber hinaus erhoht die CAP-Exposition signifikant die Baro-
rezeptorreflexsensitivitidt. Die obigen Erkenntnisse sind kon-
sistent mit der groen Anzahl an toxikologischer und epide-
miologischer Literatur, welche auf einen Zusammenhang zwi-
schen einer CAP-Exposition und einer erhohten Aktivitit des
sympathischen Nervensystems hinweisen. Eine erhohte Bar-
orezeptorreflexsensitivitdt geht mit erhohten vagalen Refle-
xen einher [3]. In Tierversuchen mit Messung der Herzfre-
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quenzvariabilitdt zeigte sich, dass eine CAP-Exposition so-
wohl zu einem erhohten sympathischen als auch parasympa-
thischen Tonus fiihrte, obwohl die relative parasympathische
Erregung dominierte [4]. Daher sind himodynamische Ver-
dnderungen aufgrund von Luftverschmutzung der phasischen
oder tonischen Hochregulierung sowohl des sympathischen
als auch des parasympathischen Tonus zuordenbar. Diese kon-
nen sich wiederum ausgleichen, woraus die beobachtete mi-
nimale Herzfrequenzverdnderung resultieren konnte. Alterna-
tiv konnte die beobachtete erhthte Barorezeptorreflexsensiti-
vitdt auf die Aktivierung eines Kompensationsmechanismus
zur Riickfiihrung des arteriellen Blutdruckes auf Werte vor der
Exposition hinweisen. Es sind zweifellos weitere Studien no-
tig, um die Ursachen der beobachteten Effekte abzukldren und
die Quellen oder Komponenten der Auflenluft, die fiir diese
Effekte verantwortlich sind, zu bestimmen. Insbesondere ist
die Rolle der Beta-Adrenozeptoren und vasoaktiven Kompo-
nenten dieser himodynamischen Reaktionen unklar.

(2) Eine Entziindungsreaktion der Lunge auf die Luftver-
schmutzung, mit extensiven Auswirkungen auflerhalb der
PulmonalgefdBe [5]. Eine nachfolgende Zytokinfreisetzung
und Aktivierung des Immunsystems resultiert dann in wei-
terem oxidativem Stress und endothelialer Dysfunktion: Tu-
mor-Nekrose-Faktor, Interleukin-6, Endothelin und aktivier-
te Leukozyten konnen ebenso eine systemische Hochregulie-
rung des ,,Reactive oxygen species- (ROS-) Signalweges vor
allem durch NADPH-Oxidase, induzieren und eNOS-Uncou-
pling begiinstigen. Eine PM, ;-Exposition reduziert den Tetra-
hydropterin-Spiegel in verschiedenen Organen, ein Effekt, der
Wochen nach der Inhalation anhalten kann [5]. Die erhGhte
vaskuldre Reaktivitdt auf eine Vielzahl vasoaktiver Substan-
zen deutet darauf hin, dass der vasomotorische Tonus durch
Luftverschmutzung in Richtung der Vasokonstriktion tendiert
[5]. Die Verschlechterung der endothelabhéngigen Vasodila-
tation ist abhingig von der PM-Exposition, sowohl in Hochri-
sikopatienten (z. B. mit Diabetes), aber auch in gesunden Er-
wachsenen [6, 7]. Dariiber hinaus resultiert eine Reduzierung
der 48-Stunden-PM, ;-Belastung durch Luftfiltrierung bei il-
teren Personen zu einer verbesserten mikrovaskuldren Funk-
tion [8]. Eine verbesserte Bioverfiigbarkeit von NO aufgrund
einer reduzierten systemischen Inflammation oder eines ge-
ringeren oxidativen Stresses konnte diese Beobachtung erklé-
ren. Dies konnte eine Erkldrung fiir den Zusammenhang zwi-
schen PM10-Luftverschmutzungs-Werten und einer erhéhten
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Amplitude der Reflexwelle sein, die zu signifikanten Verdnde-
rungen im zentralen Pulsdruck fiihrt [9].

(3) Die Inhalation von metallischen Komponenten sowie von
jenen sehr kleinen Partikeln konnte die vasomotorische Regu-
lation beeintridchtigen, nachdem sie direkt in den Blutkreislauf
gelangen. So erhoht Passivrauchen nicht nur die Plasma-Niko-
tinspiegel und die Wellenreflexion im Vergleich zu tabakfreiem
Rauch [10], sondern resultiert auch in hoheren Blutdruckwer-
ten bei Kindern rauchender Eltern [11]. In dieser Studie wur-
de das elterliche Rauchen als unabhingiger Effekt auf den sys-
tolischen Blutdruck gefunden, auch nach Korrektur fiir ande-
re Risikofaktoren wie Body Mass Index, elterliche Hypertonie
und Geburtsgewicht. Interessanterweise konnte die quantitati-
ve Beziehung fiir miitterliches Rauchen, nicht aber fiir viter-
lichen Zigarettenkonsum nachgewiesen werden. Die lésst sich
moglicherweise dadurch erkliren, dass Miitter vorwiegend da-
heim rauchen, wihrend Viter eher in der Arbeit rauchen.

Blutdruck und Luftverschmutzung

In diesem Newsletter wird untersucht, ob Luftverschmutzung
einen akuten Anstieg des Blutdruckes bewirken kann und ob
hypertensive Patienten davon betroffen sind bzw. wie sie da-
vor geschiitzt werden konnen (Tabelle 1).

Eine Assoziation zwischen den Werten von NO2, SO2 und
PM10 und dem Aufsuchen von Notfallambulanzen aufgrund
von Hypertonie mit dreitdgiger Verzogerung konnte in Kanada
festgestellt werden [12]. Ebenso konnte eine Assoziation mit
sechstigiger Verzogerung zwischen PM10 und PM2,5 eruiert
werden. Ein dhnlicher Zusammenhang, jedoch fiir wesentlich
hohere PM-Level, konnte in China und Brasilien gezeigt wer-
den [13, 14]. Die wahren Effekte der Luftverschmutzung auf
den Blutdruck konnten sogar hoher als das 6 % erhohte Risi-
ko fiir das Aufsuchen einer Notfallambulanz sein [12], da vie-
le Patienten eine Blutdruckerhohung gar nicht wahrnehmen.
Eine grofle Studien mit Erwachsenen iiber 30 Jahre aus dem
National Health Interview Survey zeigte eine signifikante As-
soziation zwischen selbst berichteter Hypertonie und der ge-
schitzten jahrlichen PM2,5-Belastung aus US EPA Monito-
ring Daten [15]. Eine Zunahme von 10 pg/m* PM2,5 ging mit
einer adjustierten Odds-Ratio von 1,05 (CI 1,00-1,10) fiir das
Vorkommen von Hypertonie einher.

Eine hohere linksventrikuldre Masse, gemessen mittels Car-
diac-MRT, war mit einem Wohnsitz an einer Hauptstrafle as-
soziiert, wie aus einem Bericht der Multi Ethnic Study of
Atherosclerosis [16] ersichtlich. Das Ausmal} der Zunahme
war analog einem 5,6 mmHg-Anstieg des systolischen Blut-
druckes der Studienteilnehmer. Das weist darauf hin, dass
eine verkehrsabhidngige Exposition zu einer erhchten links-
ventrikuldren Masse aufgrund eines chronisch erhohten syste-
mischen arteriellen Blutdruckes fithren konnte. Erhohte Um-
gebungs-PM2,5-Werte waren bei kardiologischen Rehabilita-
tionspatienten mit systolischen und diastolischen Blutdruck-
erhohungen innerhalb von 3-5 Tagen assoziiert [17]. Studien
in Siidkorea [18] sowie in 6 US-Stiddten [19] konnten die-
se Assoziation ebenfalls beobachten. In der letzteren Studie
stieg der bereinigte Blutdruck innerhalb von 1-2 Tagen um
3 mmHg an, diese Assoziation war stéirker bei hypertensiven

24 JHYPERTON 2017; 21 (1)

Tabelle 1: Luftverschmutzung und hypertensive Patienten
— Auswirkungen

Ein 6 %iger Anstieg an Spitalseinweisungen aufgrund von Hyper
tonie innerhalb von 3-6 Tagen

Ein Anstieg um 3,6 mmHg des systolischen Blutdruckes bei un-
behandelten Patienten

Der Blutdruckanstieg kann bei behandelten Hypertonikern weni-
ger auffallig ausfallen.

Ein Anstieg von vorzeitiger kardiovaskuldrer Mortalitét: innerhalb
von wenigen Tagen um 1 % pro ansteigender PM, s-Belastung
(10 pg/m3 Uber 24 Stunden)

Patienten, bei warmem Wetter und Verkehrsnihe. Eine Stu-
die in Detroit [20] berichtete von einem 3 mmHg-Anstieg des
systolischen Blutdruckes pro 10 ug/m* PM2,5-Erh6hung mit
einer Verzogerung von 2 Tagen. Jedoch resultierten dhnliche
PM-2,5-Anstiege nicht in vergleichbaren Blutdruckeffekten in
verschiedenen Bezirken von Detroit, was auf die unterschied-
liche Zusammensetzung von PM zuriickgefiihrt wird. Die Zu-
sammensetzung, Konzentration und Partikelgrofe ergeben ein
spezifisches Toxizitdtsprofil, was die jahreszeitlichen Schwan-
kungen des Ausmafles der Assoziation von PM-Exposition
und Blutdruck erkliren konnte [18]. Bei warmem Wetter wa-
ren die Auswirkungen von PM10 auf den Blutdruckanstieg
konsistenter als bei Kilte. Auch waren die Verinderungen des
systolischen Blutdruckes bei Patienten mit antihypertensiver
Medikation nicht signifikant (+ 0,7 mmHg), verglichen mit
unbehandelten Patienten (+ 6 mmHg).

Kontrollierte Tierversuche wurden unter unterschiedlichen
Bedingungen durchgefiihrt, verwendeten verschiedene Auf-
zeichnungssysteme (hauptsédchlich Schwanzmanschetten und
Radio-Telemetrie) und berichteten wenig iiberraschend varia-
ble Ergebnisse hinsichtlich eines gleichbleibenden Blutdru-
ckes, einer Senkung (wenn sehr groSe Mengen an PM intra-
bronchial oder intravends platziert wurden) oder einer Erho-
hung (detailliertes Review siehe [21]). In kontrollierten Hu-
manstudien an mittelalten bis dlteren, gesunden Probanden
und Patienten mit koronarer Herzkrankheit blieb der Blut-
druck in den meisten Studien gleich bis leicht erhoht [21]. In
einer kontrollierten experimentellen Studie an gesunden Men-
schen, die auf Blutdruckveridnderungen abzielte, stieg der dia-
stolische Blutdruck nach PM-Exposition rasch an [22].

In einer grofen Metaanalyse schien Luftverschmutzung ein
wichtiger Triggerfaktor fiir Myokardinfarkt zu sein, sogar
starker als klassische kardiovaskuldre Risikofaktoren [23].
Diese Studie stellte eine Risikoexposition wenige Minuten bis
24 Stunden vor Beginn der Infarktsymptomatik fest. Luftver-
schmutzung induziert eine geringe Zunahme der individuel-
len Odds-Ratio fiir kardiovaskuldre Events, scheint aber ei-
nen grofen Einfluss auf die Gesamtpopulation auszuiiben, mit
deutlichen Effekten bei Personen mit erhéhtem kardiovasku-
larem Risiko.

Akute vs. Chronische Effekte von
Luftverschmutzung auf Hypertonie
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Verschmutzungsspitzenwerte haben akute Wirkungen auf den
Blutdruck. So scheint die Luftverschmutzung eher ein Trig-



gerfaktor fiir kardiovaskuldre Events zu sein und kein eigent-
licher Risikofaktor. Ob die chronische Exposition bei Um-
weltverschmutzung einen anhaltend erhohten Blutdruck indu-
ziert, ist noch nicht eindeutig nachgewiesen; allerdings gibt
es immer mehr Hinweise diesbeziiglich. Es konnte zum Bei-
spiel beobachtet werden, dass Personen, die an groflen Straen
wohnen, eine erhohte linksventrikuldre Masse aufweisen [16].
In einer Umfrage an mehr als 13.000 Erwachsenen konnte da-
riiber hinaus eine Verbindung von berichteter Hypertonie zu
chronischer PM-Exposition gefunden werden [15]. Zu guter
Letzt zeigte eine populationsbasierte, prospektive Kohorten-
studie in Deutschland mit 4192 Teilnehmer, deren Baseline-
Daten zwischen 2000 und 2003 gesammelt wurden, dass ein
interquartiler Anstieg von PM2,5 um 2,4 ug/m’ mit einem An-
stieg des systolischen Blutdrucks um 1,4 mmHg und des dia-
stolischen Blutdrucks um 0,9 mmHg assoziiert war [24]. Die-
se Beziehung war unabhingig von der Langzeitexposition von
Straenldrm und vom Einschluss von mehreren potentiellen
Storfaktoren. In dieser Studie war die Langzeitexposition zu
PM eindeutig assoziiert zum Blutdruckanstieg.

Auch Studien hinsichtlich Telomer-Ldngen weisen auf irre-
versible schidliche Wirkung von Luftverschmutzung hin.
Telomere sind repetitive Nukleotidsequenzen an den Enden
der Chromosomen zum Schutz derselben vor Zersetzung und
Erhaltung der strukturellen Chromosomenintegritit [25]. In
allen Untersuchungen an replizierenden Korperzellen nahm
die Telomerldnge mit dem Alter ab [26-29]. Auffdllig kur-
ze Telomere scheinen funktionelle Auswirkungen zu haben,
wie zum Beispiel die Induktion der Zellalterung, die durch die
Expression spezifischer Ageing-Marker und das Unvermégen
zur weiteren Zellteilung charakterisiert ist [26]. Weiters haben
Personen mit kiirzeren Telomerldngen in zirkulierenden Leu-
kozyten eine verringerte Lebenserwartung [30-32], ein erhoh-
tes Risiko fiir Myokardinfarkt [33, 34], schwere Herzerkran-
kung [35], Herzinsuffizienz [36], Hypertonie [37], Schlag-
anfall [34] sowie Krebs [38]. Die Telomerverkiirzung kann
durch Inflammation und oxidativen Stress beschleunigt wer-
den [26, 39, 40]. Beim Menschen nimmt die Telomerlinge in
Leukozyten-DNA durch Alter [30, 31], Rauchen [41] und oxi-
dativen Stress [41] ab.

Die Telomerldnge bei Verkehrspolizisten, die starker Luft-
verschmutzung durch Verkehr ausgesetzt waren, war kiirzer
als jene von Biiroarbeitern und invers assoziiert zu dem Level
der Benzol- und Toluol-Exposition [42]. Zusitzlich beschleu-
nigt die Exposition zu Verkehrsverschmutzung irreversibel
die Telomerverkiirzung, vermutlich aufgrund von oxidativem
Stress und Inflammation. Die Verkehrspolizisten, die in dieser
Studie untersucht wurden, zeigten eine Telomerverkiirzung,
die dquivalent einer Alterung von 13 Jahren ist. In der ,,Nor-
mative Ageing Study* wurde von 1999 bis 2006 die Leukozy-
ten-Telomerlidnge bei 165 Nichtrauchern gemessen, gleichzei-
tig wurde Kohlenstoff als Marker fiir Verkehrsverschmutzung
an 82 Plitzen im Studienareal gemessen [43]. Es wurde beob-
achtete, dass ein interquartiler Anstieg des jahrlichen Kohlen-
stoffs um 0,25 pg/m® mit einer 7,6 %igen Telomerverkiirzung
einherging, mit einem stédrkeren Effekt bei > 75-jdhrigen [43].

Eine Umweltpolitik, die die Treibhausgasemission durch eine
Beschrinkung fossiler Brennstoffe reduziert, konnte zu einer

wesentlich geringeren PM10-Exposition fithren — Schitzun-
gen zufolge konnte dies 30.000 frithzeitige Todesfdlle pro Jahr
bis 2020 verhindern. Jedoch sollten, bevor dieses Ziel erreicht
wird, die energieabhidngigen CO,-Emissionen um 15 % unter
die 1990er-Levels der entwickelten Linder und um 10 % unter
die 2000er-Levels der Entwicklungsldander sinken [44].

Zusammenfassung

Es besteht steigende Evidenz, dass Luftverschmutzung den
Blutdruck erhoht. Bereits kleine Effekte auf den Blutdruck
wandeln sich in messbare Anstiege von kardiovaskulédren Er-
eignissen auf Populationsebene. Rezente Daten legen nahe,
dass moderate Anstiege von Stickstoff- und Schwefeloxid
ebenso wie von PM die Konsultationen aufgrund von hyper-
tensiven Notfillen erhohen. Dariiber hinaus konnten verzo-
gerte Blutdruckanstiege in verschiedenen Studien beobachtet
werden, wobei hypertensive Patienten sich als besonders an-
fallig erwiesen, trotz Therapie mit Antihypertensiva. Weiters
gibt es nun Daten, dass eine besonders intensive Exposition
zu Luftverschmutzung mit einer Telomerverkiirzung einher-
geht — ein Phéanomen, das mit verschiedenen kardiovaskuld-
ren Erkrankungen und Krebs assoziiert ist. Eine Politik, die
sich fiir die Verringerung von Treibhausgasen einsetzt, konn-
te substanzielle Verbesserungen der Gesundheit der Bevolke-

rung bringen.
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