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Intensive Diskussion Uber Luftschadstoffe und
Gesundheit in Deutschland
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Ad-hoc Stellungnahme der Leopoldina

Streit um EU-Grenzwerte: Umweltministerin
Schulze greift Verkehrsminister Scheuer an

In der Diskussion um die EU te fiir Fei b hat d ltministerin Svenja
Schulze klare Worte an Verkehrsminister Scheuer gerichtet.

Verkehrsminister Andreas Scheuer (CSU) und Umweltministerin Svenja Schulze (SPD) auf der Bundespresskonferenz.

Berlin. Im Bundeskabinett herrscht Uneinigkeit iiber das Thema
Luftverschmutzung durch Dieselfahrzeuge. Nach der Verdffentlichung
eines umstrittenen Positionspapiers, das von rund hundert Arzte
unterzeichneten, hatte Bundesverkehrsminister Andreas Scheuer
angeregt, die EU-Grenzwerte zu Feinstaubbelastung erneut zu
iiberpriifen. Der CSU-Politiker will dariiber im EU-Verkehrsministerrat
beraten.

Hannoversche Aligemeine Zeitung,
31.01.2019

Leopoldina

Nationale Akademie
7| & der Wissenschaften

Saubere Luft
Stickstoffoxide und Feinstaub in der Atemluft:
Grundlagen und Empfehlungen

https://www.leopoldina.org/uploads/tx leopublication

/Leo Stellungnahme SauberelLuft 2019 Web.pdf
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Erkenntnisse zu den Wirkungen von Luftschadstoffen basieren auf:

(1) Experimenten mit definierten Schadstoffkonzentrationen an Zellen, Zellkulturen
und Tieren. Ziel: Wirkungsmechanismen verstehen. Ubertragbarkeit auf den Menschen nur
mit Einschrankungen maoglich, hohe Konzentrationsbereiche

(2) Kontrollierten Experimenten mit Menschen (,Kammerexperimente®). Ziel:
Untersuchung von akuten, voriibergehenden Wirkungen von einzelnen Schadstoffen im
Vergleich zu sauberer Luft.

(3) Epidemiologischen Beobachtungsstudien in der Bevolkerung mit Messung oder
Schatzung der realen Schadstoffbelastung.

Aktuell sind mehr als 71.000 Arbeiten in der
medizinischen Fachliteratur verfligbar,

-> Luftschadstoffe sind die am besten untersuchte
Umweltbelastung.
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Gesundheitliche Belastung durch Luftschadstoffe:

Beispiel: Londoner Smog Dezember 1952
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akute (kurzfristige) Wirkungen

Fiinf Tage im Todesnebel

Auf dem Rindermarkt erkrankten die Tiere
massenweise. 160 Tiere mussten vom
Tierarzt versorgt werden, einige starben.
Ihre Lungen waren pechschwarz.

Den Bestattern gingen die Sarge aus - und
den Floristen die Blumen

Die Auffiihrung der Oper "La Traviata"
wurde abgebrochen - weil der Smog den
Zuschauern die Sicht auf die Blihne nahm

2.000 Tote, weitere 100.000 Menschen
erlitten Atemwegserkrankungen

Die Zahl der Toten in London vergleichbar
mit denen der Cholera-Epidemie von 1854
und der Grippe-Epidemie von 1918

Spiegel online, 2012
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Gesundheitliche Belastung durch Luftschadstoffe:
chronische (langfristige) Wirkungen

Beispiel: Harvard Six City Study

14
Long-term average
13 b concentrations of fine
S particle air pollution
2 were associated with
€12 H mortality rates,
3 L controlling for
Wr W individual-level risk
factors across six US
10 pT cities
1 1 1 1 1 1 J
0 5 10 5 20 2% 0 35 Dockeryetal., 1993
PP o) (&) o ot
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Wie werden wissenschaftliche Erkenntnisse zu den Wirkungen von
Luftschadstoffen gewonnen?

Akute (kurzzeitige) Wirkungen Chronische (langfristige) Wirkungen
Toxikologie: Toxikologie:
®* Experimente mit definierten ® Nicht moglich

Schadstoffkonzentrationen an
Zellen, Zellkulturen und Tieren

® kontrollierte Experimenten mit
Menschen (Kammerexperimente)

Epidemiologie: Epidemiologie:

® Kurzzeitstudien mit Messung oder ® Langzeitstudien mit Messung oder
Schatzung der realen Schatzung der realen
Schadstoffbelastung Schadstoffbelastung
(Beobachtungsstudien). (Beobachtungsstudien).

HelmholtzZentrum miinchen RESEARCH O
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Kausalitat: ursachlicher Zusammenhang zwischen der
Exposition und gesundheitlichen Schaden

Nachweis der Kausalitat

Toxikologische Studien (relativ einfach):

® Es kann gepruft werden ab welchen Konzentrationen des Schadstoffs und ab welcher
Expositionsdauer biologische Veranderungen reproduzierbar auftreten

HelmholtzZentrum miinchen HELMHOLTZ oo,
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Kausalitat: ursachlicher Zusammenhang zwischen der
Exposition und gesundheitlichen Schaden

Nachweis der Kausalitat

Toxikologische Studien (relativ einfach):

® Es kann gepruft werden ab welchen Konzentrationen des Schadstoffs und ab welcher
Expositionsdauer biologische Veranderungen reproduzierbar auftreten

Dose-Response Curve for Alcohol
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Kausalitat: ursachlicher Zusammenhang zwischen der
Exposition und gesundheitlichen Schaden

Nachweis der Kausalitat

Toxikologische Studien (relativ einfach):

® Es kann gepruft werden ab welchen Konzentrationen des Schadstoffs und ab welcher
Expositionsdauer biologische Veranderungen reproduzierbar auftreten

Epidemiologische Beobachtungsstudien (alles nur Statistik?)

| Anzahl Stérche und Geburten in Deutschland

A 1f
o~ Storche (aus Zahiung)
-@- Geburten je Einwohner

Dose-Response Curve for Alcohol
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Quelle: Statistisches Bundesamt
https://slideplayer.com/slide/4917326/
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Die wichtigsten Kausalitatskriterien fur
epidemiologische Beobachtungsstudien

®* Konsistenz - der Effekt wurde in mehreren unabhangigen Studien gefunden und ist
reproduzierbar

®* Koharenz — der Effekt wurde mit unterschiedlichen methodischen Ansatzen
gefunden

® Biologische Plausibilitat — es gibt einen biologisch plausiblen Mechanismus, der die
Verursachung der Erkrankung durch den Schadstoff erklaren kann

Weitere Kriterien (Kausalitatskriterien von Hill (1965)):

® Expositions-Wirkungs-Beziehung (Dosis-Abhangigkeit)

® Starke des statistischen Zusammenhanges

®* Experimentelle Belege

® Zeitliche Sequenz, richtige zeitliche Reihenfolge von Ursache und Wirkung
* Spezifitat der beobachteten Assoziation/Wirkungen

® Analogie mit ahnliche Kausalitatszusammenhangen

HelmholtzZentrum miinchen HELMHOLTZ fcecon,

NaCh WiChmann, 2018 German Research Center for Environmental Health



Der Nachweis der Kausalitat ist bei Beobachtungsstudien schwieriger
als bei kontrollierten Expositionsstudien

Exposition: Belastungsbedingungen konnen nicht verandert werden

Berucksichtigung der anderen Einflisse auf die Gesundheit: StorgrolRen oder
Confounder (Lebensstil, Beruf, Ausbildung, andere)

Korrelationen mit anderen Schadstoffen

HelmholtzZentrum miinchen HELMHOLTZ e or, .
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Beispiel:
Luftschadstoffe und Gesamtmortalitat
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Einfluss der Storgrolien (Confounder)

Confounding:
Rauchen, ein be-
kannter Risikofaktor
fur die koronare
Herzkrankheit (hier
der Endpunkt), der
auch mit dem Kaf-
feetrinken assoziiert
ist, tauscht einen
kausalen Zusam-
menhang zwischen
Kaffeetrinken und
koronarer Herz-
krankheit vor.
Beispiel aus (10)

==
g |

----==p fraglicher kausaler Zusammenhang
——3p kausaler Zusammenhang
<—» Assoziation

Statistische Modellbildung in der Epidemiologie beinhaltet die Analyse des funktionellen
Zusammenhangs zwischen Zielgroen und Einflussgrofien einschlieRlich der Adjustierung fir

Storgroflen (Confounder).

Hammer et al., 2009
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Wichtige Confounder: Lebensstil (Rauchen, Ernahrung etc.), Beruf,
Ausbildung, Exposition gegenuber anderen Schadstoffen.

Beispiel einer Adjustierung:
Air pollution and lung cancer incidence in 17 European cohorts: prospective analyses from
the European Study of Cohorts for Air Pollution Effects (ESCAPE)

within 100 m

per day

diameter <10 pm. PM, .=particulate matter with diameter <2.5 pm.PM

‘coarse

Increase Number HR(95% CI) Measures of heterogeneity
of between cohorts
cohorts (model 3)
Model 1* Model 21 Model 3% I? p value
PM,, 10 pg/m’ 14 132 (112-1.55)  1.21(1.03-1-43)  1-22 (1-03-1-45) 0-0% 0-83
PM,. 5 pg/m’ 14 134 (1:09-1-65)  1.17(0-95-1-45) 118 (0-96-1-46) 0-0% 0-92
PM_,. 5 pg/m? 14 119 (0-99-1-42)  1.08(0-89-131)  1.09(0-88-1-33) 33-8% 011
PM, ¢ tcrbence 10°/m 14 1-25 (1-05-1-50) 1-09 (0-87-137) 1-12 (0-88-1-42) 19-0% 0-25
NO, 10 pg/m’ 17 1.07 (1.00-1-14)  0-99(0-93-1-06)  0-99 (0-93-1-06) 0-0% 070
NOx 20 pg/m’ 17 1.08 (1.02-114)  1.01(0-95-1.06)  1-01(0-95-1-07) 0-0% 062
Traffic density on nearestroad 5000 vehicles 15 1.02 (0-98-1-06)  1-00(0-97-1-04) 1-00 (0-97-1-04) 0-0% 0-90
per day
Traffic load on major roads 4000 vehicle-km 16 1-10 (1-00-1-21) 1.07 (0-97-1-18) 1.09 (0-99-1-21) 0-0% 0-92

We included only participants without missing data in any of the variables included in model 3, so the datasets were identical for analyses with all three models.
See appendix (p 25) for numbers of participants and lung cancer cases contributing to each meta-analysis result. HR=hazard ratio. PM, =particulate matter with
=particulate matter with diameter 2-5-10 pm. PM, ;....+....=500t. NO,=nitrogen dioxide.
NOx=nitrogen oxides (the sum of nitric oxide and nitrogen dioxide). *Model 1: age (timescale in Cox model), sex, calendar time. fModel 2: model 1 + smoking
status, smoking intensity, square of smoking intensity, smoking duration, time since quitting smoking, environmental tobacco smoke, occupation, fruit intake,
marital status, education level, and employment status. $Model 3: model 2 + area-level socioeconomic status.

Table 2: Meta-analyses of associations between air pollutants and traffic indicators and the risk for lung cancer

Raaschou-Nielsen et al_’ Lancet’ 2009 German Research Center for Environmental Health
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Korrelationen von Luftschadstoffen
(Beispiel: NO, und UFP)

Augsburg Konigsplatz
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Korrelation zwischen:

(1) PMy, - PM, c and (2) UFP - PM, .

Measurement station
Augsburg (Germany)
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Latitude

De Jesus et al., 2019

Korrelation zwischen UFP und PM, . weltweit

Legend:
AGB - Augsburg
BCN - Barcelona
BNE - Brisbane
HEL = Helsinki
LON - London

LA -Los Angeles
MIL = Milan

NKG - Nanjing
SHA - Shanghai

YYZ - Toronto = o
-1 E)U :; 1 _‘;0 ?IL:.!)
Longtude
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UFP vs.

PM; 5

Actual data

Log transformed data
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Meta-Analysen

Je nach Bedingungen, Fragestellung und Variabilitat der Messungen konnen einzelne
Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren.

Erst aus der Gesamtschau vieler Studien lasst sich eine Beurteilung abgeben (,eine
Studie ist keine Studie”).

Meta-Analysen werden sowohl von wissenschaftlichen Einrichtungen als auch von
Institutionen wie der WHO, Umweltbehorden einzelner Lander (US-EPA, UBA) oder
der deutschen Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) vorgenommen.

Zur abschlieRender Beurteilung der Kausalitat werden dabei immer toxikologische
Studien, Kammerexperimente und epidemiologische Studien im Zusammenhang
betrachtet.

HelmholtzZentrum miinchen HELMHOLTZ e or, .

German Research Center for Environmental Health



Kriterien zur Bewertung der Qualitat der ausgewahlten Studien

2.2 Studientyp: Review/Meta-Analyse

a.
b.

ST Do ™

Ist das Studiendesign vollstandig, verstandlich und nachvollziehbar beschrieben?

Ist die Studienpopulation klar definiert (inklusive ggf. Follow-up(s), Dropouts, Falle, Kontrollen
etc.)?

Gibt es eine valide Endpunkt-Definition? (z. B. bei Diabetes: Selbstangabe vs. Medikamenten-
einnahme vs. vom Arzt bestatigter Diabetes bzw. oraler Glukosetoleranztest)

Wird die Exposition ausreichend beschrieben (Spannhreite oder Mittelwert und
Standardabweichung bzw. Perzentile etc.)?

Werden adadquate statistische Methoden (Regressionsmodelle passend zum Studiendesign und
der Verteilung des Endpunkts) verwendet, und werden diese (ausfiihrlich) beschrieben?

Wird im Hauptmodell fiir mogliche Storgrof3en (Confounder) adjustiert?

Wird fur andere Luftschadstoffe adjustiert bzw. werden Mehrschadstoffmodelle gerechnet?
Gibt es Angaben zur Standardabweichung der EWF?

Ist bei einer Meta-Analyse ein Maf3 flir die Homogenitat der Schatzer der Einzelstudien
angegehen?

HelmholtzZentrum miinchen
SCh neider et al_’ 2018 German Research Center for Environmental Health HELMHOLTZ
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Fig. 3 Comparison of PM, results from US and European meta-analyses, multi-city studies, and the Asian systematic reviews (Figure from HEI

Report 154, November 2010)
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Kriterien zur Bewertung der Evidenz von gesundheitlichen Endpunkten
(nach US-EPA 2009, 2016)

® Stufe 1: Kausaler Zusammenhang (causal): Die Einstufung basiert auf mehreren
Studien von hoher Qualitat, die von mehreren Forschergruppen durchgefiihrt
wurden

® Stufe 2: Voraussichtlich kausaler Zusammenhang (likely to be causal): es wurde
gezeigt, dass der Schadstoff zu Gesundheitseffekten fihrt in Studien, bei denen die
Ergebnisse nicht durch Zufall, Storvariable (Confounder) und andere Verzerrungen
erklart werden konnen, aber wo insgesamt Unsicherheiten in Hinblick auf die
Datenlage vorhanden sind.

® Stufe 3: Vermutlicher, aber nicht hinreichend kausaler Zusammenhang (suggestive):
Belege sind begrenzt und Zufall, Storvariablen und andere Verzerrungen kdnnen
nicht ausgeschlossen werden

® Stufe 4: Inadaquate Evidenz: unzureichend, um einen kausalen Zusammenhang
abzuleiten (inadequate)

® Stufe 5: Kein kausaler Zusammenhang: es ist unwahrscheinlich, dass ein kausaler
Zusammenhang besteht (not likely to be causal)
|
HelmholtzZentrum miinchen HELMHOLTZ 5% e
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Gesundheitsauswirkungen von PM, . (basierend auf verdffentlichten
Bewertungen bis 2016)

Luftschadstoff Gesundheitsauswirkungen Bewertung Quelle
Feinstaub (PM,s) Sterblichkeit Kausal (Stufe 1) US-EPA 2009
Herzkreislauferkrankungen Kausal (Stufe 1) US-EPA 2009
Lungenkrebserkrankungen Kausal (Stufe 1) IARC, 2016
. US-EPA 2009
Atemwegserkrankungen Wahrscheinlich kausal (Stufe 2) US-EPA 2016

HelmholtzZentrum miinchen RESEARGH FOF
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Das (Henne — Ei) Problem

Epidemiologische

Datenbasis
zu klein
Nur wenige Keine
epidemiologische ] Grenzwerte
Studien vorhanden \\ fur UFP

A

/
\ Keine UFP

Messungen am
amtlichen
Messstationen
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Zusammenfassung

®* Die Umweltmedizin gewinnt ihre Erkenntnisse vor allem aus der Toxikologie
(Wirkungsstudien) und der Umweltepidemiologie (Beobachtungsstudien)

® Toxikologische Untersuchungen erlauben die Angabe von Dosis-Wirkungs-
Beziehungen, es bestehen aber Unsicherheiten beim Ubertragen der Erkenntnisse
aus Zellkulturen und Tierexperimenten auf den Menschen

®* Der Nachweis der Kausalitat in der Epidemiologie ist schwieriger als bei kontrollierten
Expositionsstudien, jedoch moglich (Kausalitatskriterein)

® Erst aus der Gesamtschau (Meta-Analysen) vieler Studien lasst sich eine Beurteilung
abgeben (,,eine Studie ist keine Studie”)

® Der Grad der Evidenz eines Zusammenhangs (Beispiel: Feinstaub und Mortalitat) wird
mit Hilfe von Kausalitatsindizes quantifiziert (US EPA, 2016)

® Zur abschlielender Beurteilung der Kausalitat werden immer toxikologische Studien,
Kammerexperimente und epidemiologische Studien im Zusammenhang betrachtet

]
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