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1. EINLEITUNG

1.1 Tabakkonsum und gesundheitliche Konsequenzen

Der Zigaretten- und Tabakkonsum wird als Folge eines seit Mitte des 19. Jahr-
hunderts weit verbreiteten und hohen Verbrauchs von Zigaretten in Industrie-
landern zunehmend als das bedeutendste einzelne Gesundheitsrisiko sowie als
fihrende Ursache frihzeitiger Sterblichkeit beurteilt [DKFZ 2003].

Statistiken zufolge sterben allein in Deutschland 110.000 bis 140.000 Personen
jahrlich an den unmittelbaren Folgen des Tabakkonsums [DKFZ 2003, Bayeri-
sches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit 2004]. Im Dezem-
ber 2005 hat das Deutsche Krebsforschungszentrum Heidelberg (DKFZ) neue
Zahlen verodffentlicht, die erstmals die Gesamtopferzahl durch Passivrauchen
fir Deutschland wissenschaftlich verblrgt ausweisen. Den konservativen
Berechnungen der Koautoren der Studie, der Epidemiologen Prof. Dr. Ulrich
Keil der Universitdt Manster und Prof. Dr. Heiko Becher der Universitat
Heidelberg zufolge versterben derzeit jahrlich mehr als 3300 Nichtraucher an
den Folgen des Passivrauchens. Der Hauptanteil ist mit ca. 65%, entsprechend
2148 Todesfallen pro Jahr, auf die passivrauchbedingte koronare Herzkrankheit
zurtickzufihren, rund 23 Prozent (774 Todesfélle) versterben an Schlaganfall.
263 Todesfalle sind durch Lungenkrebs, 56 durch chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen zu verzeichnen. Etwa 60 Sauglinge versterben im ersten
Lebensjahr aufgrund h&uslicher sowie vorgeburtlicher Tabakrauchbelastung
[DKFZ 2005]. Die Ausgaben fir tabakkonsumbezogene Gesundheitsleistungen
in Deutschland haben sich bereits Anfang der Neunzigerjahre auf nahezu 17,5
Milliarden Euro bzw. rund 1 Prozent des Bruttoinlandsproduktes belaufen [Wel-
te R et al. 2000].

GemaB neueren Befragungen zum Rauchverhalten sind in der Altersklasse der
20- bis 50-Jahrigen in Deutschland ca. 30% der Frauen und 40% der Manner
Raucher (Global: 34% Frauen, 70% Manner) [Dekant W et al. 2001, Bayeri-
sches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit 2004]. Vor allem



bei Madchen und jungen Frauen ist der Tabakkonsum im vergangenen Jahr-
zehnt deutlich angestiegen, wobei bei den 18- bis 19-Jahrigen nahezu jede
zweite Frau raucht und in der Altersgruppe der 20- bis 39-Jahrigen der Anteil
der Raucherinnen bei rd. 40% liegt [DKFZ 2003]. Die Raucherquote bei Frauen
im gebarfahigen Alter ist entsprechend hoch. Rund 20% aller Schwangeren so-
wie ca. 30% der Matter mit Kindern unter einem Jahr bzw. 42% der Mutter mit

Kindern bis zu einem Alter von 5 Jahren rauchen [Helmert U et al. 1998].

Bei in Deutschland weitgehend stagnierenden Raucherquoten in der Gesamt-
bevdlkerung (rd. 19 Millionen erwachsene Raucher, d.h. 35% der Erwachse-
nenbevdlkerung) und einem mit lediglich 0,7 Prozentpunkten erhéhten Nicht-
raucheranteil ist der Nichtraucheranteil bei Frauen leicht ricklaufig [Junge B,
Nagel M 1999, Bayerisches Landesamt flir Gesundheit und Lebensmittelsicher-
heit 2004, Statistisches Bundesamt 2003]. Insbesondere in den neuen Bundes-
landern sind die Raucheranteile bei Frauen deutlich angestiegen [Junge B, Na-
gel M 1999].

Das in Tabakprodukten enthaltene Nikotin wird psychopharmakologisch und
lernpsychologisch inzwischen als stark suchterzeugend eingestuft [US Depart-
ment of Health and Human Services 1988]. Ausgehend von Klassifizierungen
der WHO wird bei ca. 70 bis 80% aller Raucher von einer Tabakabhangigkeit
ausgegangen [Batra A, Fagerstrom KO 1997], 15% aller Raucher werden als
starke Raucher (mit einem Konsum von 20 oder mehr Zigaretten pro Tag) ein-
gestuft [Statistisches Bundesamt 2001].

Der Tabakkonsum wird als eine bedeutsame Ursache von mehr als 40, zum
Teil schwerwiegenden und tddlich verlaufenden Krankheiten beurteilt. Rauchen
wird als bedeutsamster einzelner Risikofaktor flir eine Reihe weit verbreiteter
chronischer Erkrankungen angesehen, insbesondere fur chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen (COPD)/-emphyseme und Bronchitis, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen sowie Krebskrankheiten [DKFZ 2002].

Statistiken zufolge sind 70-90% der durch Lungenkrebs bedingten Todesfalle

auf Tabakkonsum zurlckzuflihren [Keseberg U 2000]. Auch Krebsentstehun-



gen im Mund-, Nasen- und Rachenraum, in Kehlkopf, Speiseréhre sowie in Ma-
gen, Bauchspeicheldrise, Leber und Niere wie auch in Harnblase und Gebar-
mutterhals werden in ursachlichem Zusammenhang zum Tabakkonsum gese-
hen [DKFZ 2002].

In Verbindung mit anderen Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Fettstoffwech-
selstérungen, Ubergewicht und Stress erhéht sich die Gefahr von Herz-
Kreislauf-Krankheiten wie koronare Herzkrankheiten, Myokardinfarkte, Schlag-
anfélle, Aortenaneurysmen und obstruktive GefaBerkrankungen um ein Vielfa-
ches [Dekant W et al. 2001].



1.2 Chemie des Tabakrauches

Beim Rauchen wird zwischen dem heiBeren Hauptstromrauch (bis 900 °C), d.h.
dem vom Rauchenden unmittelbar durch das Ziehen an der Zigarette eingeat-
meten Rauch, und dem sog. Nebenstromrauch (bis 650 °C), der durch das
Glimmen der Zigarette zwischen den Zigen am Glutkegel der Zigarette freige-
setzt wird, unterschieden [Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Le-
bensmittelsicherheit 2004, Keseberg U 2000] (Abb.1).

Environmental Tobacco Smoke

(ETS) Nebenstromrauch (NS)
(besteht aus ca. 15% HS Entstehung in den Zugpausen
und 85% NS)

Poren-Papier

Filter Kondensat-Zone

Hauptstromrauch (HS)

Entstehung wéhrend des Zuges

Abb.1: Schema einer brennenden Zigarette.

Die bei der Verbrennung des Tabaks entstehenden bzw. freigesetzten flichti-
gen und partikelférmigen Substanzen in Haupt- und Nebenstrom sind qualitativ
identisch, unterscheiden sich jedoch quantitativ aufgrund unterschiedlicher
Verbrennungstemperaturen [Bayerisches Landesamt flir Gesundheit und Le-



bensmittelsicherheit 2004]. Die Konzentrationen der Stoffe im Nebenstromrauch
ist in der Regel héher als derjenigen im Hauptstromrauch [Dekant W et al.
2001] (Tab.1). Der Nebenstromrauch wird in der Raumluft zwar stark verdinnt
und verandert sich zum Teil in seinen physikalischen und chemischen Eigen-
schaften, allerdings ist die Verweildauer einzelner Komponenten des Tabak-
rauchs und die Halbwertszeit von Partikeln und gasférmigen Bestandteilen in
der Raumluft zum Teil betrachtlich. Schadstoffbelastete Partikel lagern sich un-
ter anderem in der Kleidung und an Wanden, Vorhangen, Teppichen und Pols-
termébeln ab; Innenrdume werden hierdurch zur gegebenfalls dauernden Ex-

positionsquelle fir im Tabakrauch enthaltene Schadstoffe [DKFZ 2003].

Im Tabakrauch konnten bisher ca. 4.800 Substanzen identifiziert werden, 69
von ihnen sind anerkannte Kanzerogene, eine Vielzahl toxisch oder hoch reak-
tiv [Richer E, Scherer G 2004].

Neben Nikotin sind im Tabakrauch verschiedene gasférmige Verbindungen mit
akut schleimhautreizender Wirkung auf Augen und Atemwege (Formaldehyd,
Acrolein, Ammoniak) enthalten, des Weiteren auch einige Atemgifte, darunter
Kohlenmonoxid (CO) und Blausaure (HCN). Als karzinogene Verbindungen
konnten u.a. tabakspezifische Nitrosamine (NNK), polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (PAK), wie z.B. Benz(a)pyren, aromatische Amine (z.B. 4-
ABP) und Schwermetalle wie As, Cd, Cr identifiziert werden [Dekant W et al
2001] (Tab.1).



4-Aminobiphenyl 0,003-0,005 31
Acetaldehyd 500-1200 keine Angabe
Aceton 100-250 2-5
Acrolein 60-100 8-15
Ameisensaure 210-490 1,4-1,6
Ammoniak 50-130 3,5-5,1
Anilin 0,36 29,7
Benz(a)anthrazen 0,003-0,05 2,7
Benzo(a)pyren 0,038 2,1-3,5
Benzol 12-48 5-10
1,3-Butadien 69 3-6
Cadmium 0,1-0,12 3,6-7,2
Cyanwasserstoff 400-500 0,1-0,25
Diethylnitrosamin 0,025 <40
Dimethylamin 7,8-10 3,7-5,1
Dimethylnitrosamin 0,01-0,04 20-100
Essigsaure 330-810 1,9-3,6
Ethylmethylnitrosamin 0,001-0,002 10-20
Formaldehyd 70-100 0,1-50
Hydrazin 0,32 3
Kohlenmonoxid 13000-22000 2,5-4,7
Kohlenoxidsulfid 12-42 0,03-0,13
Methylamin 11-29 4,2-6,4
Methylchlorid 150-600 1,7-3,3
2-Naphthylamin 0,001-0,022 30
Nickel 0,02-0,08 12-31
Nikotin 1330-1830 2,6-3,3
Nitrosopyrrolidin 0,006-0,03 6-30
Pyridin 16-40 6,5-20
Stidkstoffmonoxid 100-600 4-10
2-Toluidin 0,03-0,2 19
Toluol 100-200 5,6-8,3

Tab.1: Wichtige Verbindungen im Tabakrauch und ihr Vorkommen im Haupt- und Nebenstrom-
rauch (IARC 1986; US-EPA 1993; Quelle: Dekant W et al. 2001).



1.3 Passivrauchen und seine Auswirkung bei Kindern

Wihrend bis Mitte der 80er-Jahre das Passivrauchen in der Offentlichkeit —
nicht zuletzt auch von der Tabakindustrie propagiert — als gesundheitlich weit-
gehend harmlos galt und auch in medizinischen Kreisen lange Zeit als ziemlich
unproblematisch erachtet wurde, wird neben dem Gesundheitsrisiko flr den
Raucher zunehmend auch die Tabakrauchbelastung von Nichtrauchern (sog.
Passivrauchen) als Gesundheitsrisiko erkannt [Vuilleme P 2004, Neuberger M
2003].

Passivrauchen (auch ,ETS* — ,,environmental tobacco smoke*) als Aufnah-
me von tabaktypischen Schadstoffen des Haupt- und Nebenstromrauches aus
der Raumluft stellt inzwischen anerkanntermaBen die bedeutendste Quelle von
Luftverschmutzung in Innenrdumen dar [DKFZ 2003].

Wenngleich rund zwei Drittel der Bevoélkerung Nichtraucher sind, nehmen Milli-
onen Nichtraucher die im Tabak enthaltenen Schadstoffe taglich im Haushalt
bzw. in der Wohnung, in 6ffentlichen Einrichtungen oder am Arbeitsplatz auf.

Repréasentativ erhobenen Daten aus dem Jahr 1998 zufolge sind in Deutsch-
land 55% aller Nichtraucher Tabakrauch ausgesetzt, wobei rund 20% aller
Nichtraucher Uber Belastungen am Arbeitsplatz berichten. Tabakrauchbelas-
tungen im hauslichen Bereich wurden von 13% der Nichtraucher angegeben,
Belastungen mit Tabakrauch andernorts von 43% [Junge B 2001]. Insbesonde-
re aber Kinder sind in der Regel mangels Vermeidbarkeit verrauchter Umge-
bung dem Tabakrauch weitgehend schutzlos ausgesetzt [Brenner H, Mielck A
1993], die pranatal unfreiwillige Exposition gegenlber Tabakrauch durch ak-
tiv/passiv rauchende Mutter eingeschlossen [Thefeld W 2002, Bundesministeri-
um fir Gesundheit 1997].

Die ursachliche Beteiligung des Passivrauchens fir eine Reihe von Krankheiten
und Todesursachen wurde anhand zahlreicher Studien untersucht und gilt zum
Teil als bereits nachgewiesen, unter anderem flr Lungekrebs [EPA 1993,
Wichmann HE et al. 1999], akute und chronische Herzkrankheiten [Law MR,



Wald NJ 2003], Schlaganfalle [Bonita R et al. 1999] sowie akute und chronische
respiratorische Symptome bei Erwachsenen und Kindern [Law MR, Hackshaw
AK 1996, Janson C et al. 2001, Cook GC, Strachan DP 1999]. Neben einem
erhdhten Risiko unterer Atemwegserkrankungen wie Lungenentziindung, Bron-
chitis und Bronchiolitis [Strachan DP, Cook DG 1997] wurde als Folge von Pas-
sivrauchexposition bei Kindern eine Zunahme akuter und chronischer Atem-
wegssymptome (Husten, pfeifende Atemwegsgerdusche, Atemnot etc.) und
Asthma [Cook DG, Strachan DP 1997, Ehrlich Rl et al. 1996] verzeichnet sowie
auch haufiger akute und chronische Mittelohrentzindungen [Adair-Bischoff CE,
Sauve RS 1998, Strachan DP, Cook DG 1998a] diagnostiziert. Bei Ungebore-
nen wird mutterliches Rauchen flr 15% aller Frihgeburten, sowie 20-30% aller
Falle von geringerem Geburtsgewicht verantwortlich gemacht. Darlber hinaus
erhdht es die gesamte perinatale Sterblichkeit um 150% [Andres RL, Day MC
2000]. Das Risiko des plétzlichen Kindstodes (SIDS) steigt im Vergleich zu

rauchfreien Haushalten um das 2fache an [Anderson HR, Cook DG 1997].

Tabakrauch bzw. Passivrauchen als bedeutendste Quelle vermeidbarer Schad-
stoffbelastungen wurde in einer Vielzahl von Studien — unabhangig von weite-
ren Faktoren — als wichtiger Risikofaktor flr die kindliche Gesundheit nachge-
wiesen. Dies auch vor dem Hintergrund, dass Kinder sich nicht oder nur bedingt
den Schadstoffbelastungen entziehen und Art und Umfang der Schadstoffexpo-
sition in der Regel nicht beeinflussen kdnnen. Zusammenhange zwischen Ta-
bakrauchbelastung und Erkrankungen, der H6he elterlichen Tabakkonsums und
diversen Erkrankungsrisiken und -auspragungen gelten zwischenzeitlich als

nachgewiesen.

Hinsichtlich eines kausalen Zusammenhangs zwischen der kindlichen Tabak-
rauch-Exposition und der Entstehung allergischer Erkrankungen existieren bis-
lang noch kontroverse Daten [Strachan DP, Cook DG 1998b], wobei sich Hin-
weise mehren, dass einer vermehrten Passivrauchexposition ausgesetzte Kin-

der eine erhdhte Allergiebereitschaft zeigen.



1.4 Biomonitoring und Methoden

Schadliche oder toxische Einflisse auf den Menschen (sog. auBere Belastun-
gen) werden zum Schutz der menschlichen Gesundheit durch Feststellung wie
auch Kontrolle der Konzentrationen (z.B. in mg/ms3, mg/l) chemischer Stoffe in
der Umwelt gemessen (,Umwelt-Monitoring“). Im Falle quantitativ nachweisba-

rer Beziehungen zwischen auBerer Exposition und Gesundheitsgefdhrdung
werden in der Regel praventive SchutzmaBnahmen in Form der Festlegung
maximal duldbarer Konzentrationen (Grenzwerte) ergriffen (z.B. MAK-

Werte/Arbeitsplatz, FeinstaubausstoB/Ballungszentren).

Das ,Human-(Bio) Monitoring®“ (auch: ,biological monitoring“) vervollstandigt die

im ,Umwelt-Monitoring“ erhobenen Daten zur &uBeren Exposition. Dabei wer-
den die Konzentrationen der in den menschlichen Organismus aufgenommenen
Fremdstoffe und deren Stoffwechselprodukte/Metaboliten bestimmt (Messung
der inneren Exposition/der aufgenommenen Schadstoffdosis, sog. ,Be-
lastungsmonitoring“). Das Belastungsmonitoring dient somit als MaB fir die

aufgenommene Schadstoffdosis (Uber alle Aufnahmepfade) und spiegelt indivi-
duelle Besonderheiten des Fremdstoffes im menschlichen Organismus (Auf-
nahme, Speicherung, Verteilung, Metabolisierung und Elimination/Ausschei-
dung) als relevante Faktoren flr die Einschatzung der toxischen Gefahrlichkeit

wider.

AnkniUpfend an die Bestimmung der Konzentration von Fremdstoffen (Schad-
stoffen/Metaboliten) im Koérper (d.h. der inneren Belastung/Schadstoffdosis)

werden im Rahmen des sog. ,Effekt-Monitorings” Interaktionen, Reaktionen und

gegebenenfalls Mutationen der Fremdstoffe (z.B. Abweichungen biologischer
Messgr6Ben von der Norm, Reaktionsprodukte mit Biomaterialien) im Koérper

untersucht und gemessen (sog. innere Beanspruchung).

Das ,biochemische Effekt-Monitoring“ beinhaltet die quantitative Erfassung von

Interaktion (Reaktionen und Wechselwirkungen) von Fremdstoffen mit bestimm-
ten Zielgeweben und -strukturen (z.B. Proteinen, DNA oder RNA).



Das ,biologische Effekt-Monitoring“ untersucht Schadigungen sowie Auswir-

kungen auf die Zielgewebe/-strukturen (z.B. Chromosomenveranderungen, Mu-
tationen, veranderte Genexpressionen) unter anderem mit dem Ziel der Ermitt-

lung biologisch wirksamer Dosen (,Target-Dosis-Konzept) (Abb. 2).

UMWELT-MONITORING ‘

&

AUSSERE BELASTUNG
Stoff in der Umgebungsluft (mg/m3 Luft)

HUMAN-BIOMONITORING ‘

1

INNERE BELASTUNG

Belastungs-Monitoring
Konzentration eines Stoffes oder dessen
Metaboliten in Blut, Harn oder Ausatemluft (z.B. mg/l)

a2

INNERE BEANSPRUCHUNG

Biochemisches Effekt-Monitoring
DNA-Addukte, Protein-Addukte (z.B. mg/g Hb)

Biologisches Effekt-Monitoring
Mutationen, Mikrokerne, SCE, CA (target dose: M x h)

Abb. 2: Expositionskontrolle durch Monitoring (modifiziert nach HG Neumann; Lehrbuch der
Toxikologie: Biomonitoring).

AuBere und innere Expositionen werden insoweit als Belastung angesehen, aus
denen — teils durch individuelle Rahmenbedingungen modulierbare — biochemi-
sche und biologische Effekte als Beanspruchung resultieren. Die durch die Be-
stimmung von Beziehungen zwischen Exposition, Beanspruchungsparametern
und Gesundheitsschaden gewonnenen Daten werden zunehmend fir die
Bewertung von Umweltproblemen und anknipfend hieran fir die Festlegung
von Umweltstandards im Rahmen von Umwelttoxikologie, Umweltmedizin,

Umweltepidemiologie und Umweltpolitik herangezogen [Neumann HG 2004].

-10 -



Methoden

Der Nachweis im Korper aufgenommener Fremdstoffe ist in einer mdglichst
leicht zuganglichen Matrix durchzuflihren, wobei eine Gewinnung mit mdglichst
geringem Aufwand und in fir die Probanden zumutbarer Weise erfolgen sollte.

Die Auswahl des Biomonitoring-Parameters hat sich an der spezifisch toxischen
Wirkung des Fremdstoffes zu orientieren und muss unter Beachtung von Halb-
wertszeiten eine Expositionsabschatzung ermdglichen [Umweltmedizinische
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flr Arbeitsmedizin und Umweltmedizin
e.V. 2004].

Neben chemisch-analytischen Methoden kommen insbesondere auch moleku-
larbiologische Techniken zur Qualifizierung und Quantifizierung von Expositio-
nen zum Einsatz. Die dabei erfassten Messgr6Ben werden als sog. Biomarker
bezeichnet und kdénnen als Dosimeter in Dosis-Wirkungsbeziehungen verwen-
det werden [Dehnen W, Unfried K 2002].

Biochemisches Effekt-Monitoring (chemisch-analytische Methoden)

Hamoglobin-Bindung

Soweit ein reaktiver Fremdstoff mit Aminosédurebestandteilen des Hamoglobins
(z.B. mit Cystein, Histidin oder N-terminalem Valin) reagiert, erfolgt eine Ad-

duktbildung mit Hamoglobin.

Zur Messung der inneren Beanspruchung durch einen Fremdstoff wird das aus
Vollblut isolierte Hamoglobin hydrolisiert und der zu bestimmende Stoff als
Spaltprodukt  abgetrennt, angereichert und mittels Gaschroma-
tographie/Massenspektrometrie quantitativ (Addukte/Menge der gebildeten Re-
aktionsprodukte) bestimmt (Abb. 3).
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Abb. 3: Entstehung von Arylamin-Hdmoglobin-Addukten am Beispiel des 4-Aminobiphenyls.




Serumalbumin-Bindung

Alternativ zu Hamoglobin kann auch die Menge gebildeter Reaktionsprodukte
mit Serumalbumin zur Messung der inneren Beanspruchung durch einen
Fremdstoff ermittelt werden. Dabei entstehen bei bestimmten Substanzen, z.B.
bei Aflatoxin B1-Epoxid, h6here Adduktspiegel, die ein gegebenenfalls empfind-
licheres Monitoring ermdglichen.

DNA-Addukte

Reaktive Stoffe gehen auch mit den Basen der DNA kovalente Bindungen ein,
deren Addukte zur Messung der inneren Beanspruchung herangezogen werden
kénnen. Da kovalente Bindungen an die DNA haufig im Zusammenhang mit der
Entstehung von Tumoren auftreten, wurden bereits zahlreiche Methoden zur
Ermittlung von Expositionen gegenlber gentoxischen Umweltstoffen mit DNA-
Addukten als Biomarker entwickelt.

Hierbei kénnen Schaden an der DNA sichtbar gemacht werden, was diese
Form der Adduktbildung zu einem ebenfalls geeigneten Biomarker macht. Als
Quelle fungieren Leukozyten aus dem peripheren Blut. Der Nachweis gelingt
mit immunologischen Methoden wie RIA oder ELISA, die jedoch weitgehend
von der ¥P-Postlabeling-Methode abgeldst wurden.

Biologisches Effekt-Monitoring (molekularbiologische Methoden)

Schwesternchromatidaustausch (SCE)

Beim Schwesternchromatidaustausch wird der reziproke Austausch zwischen
Schwesterchromatiden untersucht (SCE-Test).

Als Quelle dienen Lymphozyten im peripheren Blut, die mit Bromdesoxyuridin
(BrdU) inkubiert werden. Wahrend der folgenden Replikationsphasen wird BrdU
anstelle des Thymins eingebaut. Fluoreszierende Farbstoffe dienen dazu, in der
zweiten Metaphase diesen Einbau sichtbar zu machen und damit den Aus-
tausch zwischen den Schwesterchromatiden anhand des Farbwechsels inner-
halb der Chromosomen kenntlich zu machen.
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Als normale Austauschrate werden 7 bis 10 SCE/Zelle angesehen, wahrend der
Austausch bei gentoxischen Expositionen ausgesetzten Zellen zunimmt. Der
SCE-Test ist daher als auBerst sensitiver Parameter im biologischen Effekt-
Monitoring zu beurteilen.

Mikrokerne (MN)

Mikrokerne sind chromatinhaltige Strukturen im Cytoplasma der Zellen, die zur
einen Halfte azentrische Chromosomenfragmente, zur anderen ganze Chromo-
somen enthalten. DefinitionsgemaB besteht zwischen ihnen und dem Zellkern
keine Kern-Plasmabriicke und ihre GréBe umfasst dabei weniger als ein Drittel
der Zellkerngr6Be. Spontan werden 3 bis 23 Mikrokerne pro 1000 Zellen beo-
bachtet.

Bei Exposition gegenlber gentoxischen Substanzen nimmt die Zahl der Mikro-
kerne zu, was Ursache fir die Etablierung als Biomarker auch flr Tabakrauch-
Expositionen ist.

Methodisch werden periphere Lymphozyten mittels Phytohamagglutinin zur
Zellteilung angeregt und durch Zugabe des Cytokineseinhibitors Cytochalsin B
wahrend ihrer Zellteilung arretiert. Ausgezahlt und untersucht werden mindes-
tens 1000 doppelkernige Zellen auf die Anwesenheit von Mikrokernen.

Comet-Assay (Einzelzell-Gel-Elektrophorese, SCGE)

Im Comet-Assay werden DNA-Einzel- und Doppelstrangbriiche in einzelnen
Zellen detektiert. Hierflr werden periphere Lymphozyten in Agarose eingebet-
tet, lysiert und einer Mikroelektrophorese unterworfen. lhrer Ladung und GréBe
entsprechend wandern DNA-Bruchstlicke aus der Zelle aus und bilden einen so
genannten Kometenschweif. Mittels interkalierender DNA-Farbstoffe (z.B. Ethi-
diumbromid) kann der Kometenschweif sichtbar gemacht werden. In die Aus-
wertung gehen die Lange des Kometenschweifs sowie die in ihm enthaltene
DNA-Menge ein [Neumann HG 2004].
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Analysematerial/Biomarker fir die ETS-Exposition

Die Risikobeurteilung der Exposition gegenlber Tabakrauch (ETS-Expostition)
im Rahmen des Human-Biomonitoring durch Feststellung von innerer Belastung
(Belastungs-Monitoring) und innerer Beanspruchung (biochemisches/bio-
logisches Effekt-Monitoring) erfordert neben geeignetem biologischem Untersu-
chungsmaterial [Umweltmedizinische Leitlinien der Deutschen Gesellschaft far
Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.V. 2004] als BeurteilungsmaBstab einen
effizienten und aussagekraftigen Biomarker.

Neben Harn und Ausatemluft kommt im Allgemeinen insbesondere Blut fir eine
Expositionskontrolle als Analyse-/Untersuchungsmaterial in Betracht. Die meis-
ten (auf beliebigem Wege) aufgenommenen Stoffe kénnen im Blut, das indivi-
duell wenig verschieden ist, nachgewiesen werden. Trotz der Notwendigkeit
einer invasiven Probeentnahme, der raschen Veranderung des Probenmaterials
(z.B. Gerinnung, Hamolyse) und der anspruchsvollen Probenaufbereitung ist
Blut insoweit zur Expositionskontrolle besonders geeignet und spiegelt in der
Regel sehr effizient die innere Belastung wider [Neumann HG 2004].

Flr die ETS-Exposition sind 4-Aminobiphenyl-Hamoglobin-Addukte in einigen
Studien bereits als effiziente Biomarker beschrieben worden [Hammond SK et
al. 1993, Tang D et al. 1999] . Auch Cotinin als Hauptmetabolit des Nikotins
wird als auBerst sensitiver und spezifischer Marker flr die Passivrauchexpositi-
on eingestuft [Benowitz NL 1990]. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von ca.
19 Stunden beschreibt Cotinin allerdings lediglich eine kurz zuriickliegende Ex-

position und ist als Marker fir eine Langzeit-Exposition weitgehend ungeeignet.

Die Addukte des im Tabakrauch enthaltenen, von der MAK-Komission als hu-
manes Kanzerogen eingestuften [DFG 1998], 4-Aminobiphenyls werden mit
dem Abbau der Erythrozyten, deren Lebensdauer beim Menschen ca. 120 Tage
betragt, eliminiert. Die 4-Aminobiphenyl-Hamoglobin-Addukte spiegeln somit die
Exposition Uber eine Dauer von drei bis vier Monaten wider und eignen sich
insoweit im Besonderen als Marker flir die Untersuchung einer Langzeit-ETS-
Exposition im Rahmen eines biochemischen Effekt-Monitorings.
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Die Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes empfiehlt vor
diesem Hintergrund nachdrlcklich den Einsatz von Hamoglobinaddukten als
Effektbiomarker zum Nachweis von Gefahrstoffbelastungen und der Bewertung
innerer Beanspruchung [Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbun-

desamtes].

Biologisches Effekt-Monitoring zur Erfassung der gentoxischen Belastung durch
Passivrauchen (z.B. Mikrokerntest, Schwesternchromatidaustausch und Comet-
Assay) ist auf der Kaskade der Tumorentstehung dem Endpunkt zwar am
nachsten anzusiedeln und reprasentiert direkt gentoxische Lasionen, war aller-
dings nicht zuletzt aufgrund der Komplexitat der Mechanismen im Kérper wie
auch der Anforderungen an das Monitoring-Verfahren und die Ergebnisanalyse
bisher lediglich eingeschrankt Gegenstand wissenschaftlicher Studien.
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1.5 Ziel

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, Uber die bisher bereits in zahlreichen Studien —
auf Grundlage der auBeren Exposition durch Befragung der Eltern (insbes. zu
Krankheiten, Symptomen, Veranderungen) — untersuchte Passivrauchbelastung
von Kindern hinaus die innere Belastung und Beanspruchung im Rahmen eines
biochemischen Effekt-Monitoring zu untersuchen sowie ausgehend hiervon Art,
Umfang und Wahrscheinlichkeit einer Kausalitdt zwischen innerer ETS-
Exposition und bestimmten Krankheitsbildern und -symptomen bzw. Risiken

abzuleiten.

Durch Blutprobenentnahmen bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 2
und 16 Jahren erfolgte hierbei zunachst eine Bestimmung der inneren Bean-
spruchung durch Messung der in den Proben enthaltenen 4-Amino-
biphenyladdukte. Begleitend erfolgte eine Erhebung zu gegebenenfalls ETS-
relevanten Krankheitserscheinungen, Beschwerden und Erkrankungen der Kin-
der (mittels von den Eltern auszufillenden Fragebdgen), die anschlieBend in

Beziehung zu den gewonnen Messergebnissen gesetzt wurden.
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2. METHODEN UND MATERIAL

2.1 Patienten-/Untersuchungsgruppe

Das untersuchte Patientenkollektiv setzt sich aus 211 Kindern (Probanden) der
Altersklasse 2 bis 16 Jahre zusammen, die im Zeitraum 1999/2000 ambulant
oder stationar in der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenkranke der

Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg behandelt wurden.

Den Probanden wurde — nach erforderlicher schriftlicher Einverstandniserkla-
rung der Eltern — jeweils 5 ml heparinisiertes Vollblut enthommen, die Proben
chiffriert und erst nach Vorliegen der biochemischen Messergebnisse decodiert.
Den Eltern der Patienten wurde begleitend ein flnfseitiger umweltmedizinisch-
allergologischer Fragebogen zur mdoglichst genauen und vollstandigen Beant-
wortung ausgehandigt.

2.2 Fragebogen (Datenerhebung und Auswertung)

Mit dem umweltmedizinisch-allergologischen Fragebogen wurden neben Pati-
entenstatus, Krankheitserscheinungen, Beschwerden, Erkrankungen sowie Er-
nahrung und Lebensgewohnheiten der Probanden insbesondere das Rauch-
verhalten von Eltern (und gegebenenfalls weiterer im Haushalt lebender Perso-
nen) sowie das Familien- und Wohnumfeld erhoben (vgl. Anhang).

In die Auswertung gingen Fragebégen zu 211 Probanden ein.

Ausgehend hiervon erfolgte, in Abhangigkeit vom Rauchverhalten der Eltern,
eine Einteilung in die Gruppen nicht ETS-belastet (Eltern/-teil = Nichtraucher;
n=89), ehemals ETS-belastet (Eltern/-teil = ehemalige/r Raucher; n = 17) und
ETS-belastet (Eltern/-teil = aktive/r Raucher; n = 105).

Kinder, deren Eltern/-teil nach der Geburt langer als 3 Monate aktiv Tabak kon-
sumiert haben, wurden bei Auswertung der Fragebdgen (als ehemals ETS-
belastet) der ETS-belasteten Gruppe zugeteilt, da eine bereits erfolgte Sensibi-
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lisierung infolge ETS-Exposition hinsichtlich Allergieentstehung oder Erkran-
kungen der oberen Atemwege nicht ausgeschlossen werden konnte. Des Wei-

teren erfolgte eine Unterteilung nach Alter und Geschlecht (Tab. 2).

Zahl der untersuchten Kinder | nicht ETS-belastet ETS-belastet
211 89 122
davon
2-8 Jahre 59 60
9-16 Jahre 30 62
davon
mannlich 56 62
weiblich 33 60
Altersstruktur
Altersspanne (Jahre) 2-16 2-16
Mittleres Alter (Jahre) 7,6 9,1

Tab. 2: Patientenkollektiv/Fragebogen.

Mittels Fragebogen wurden neben gegebenenfalls ETS-relevanten, subjektiv
empfundenen Beschwerdesymptomatiken (z.B. haufiger Schnupfen, fieberhafte
Erkaltungskrankheiten, bronchiale Infekte) auch arztlich diagnostizierte Erkran-
kungen (z.B. Allergien, chronische Bronchitis und Asthma, Neurodermitis) sowie

Erkrankungen aus dem HNO-Bereich erfasst.

Zur Abschéatzung der ETS-Exposition wurden detaillierte Fragen zu Rauchge-
wohnheiten aller im Haushalt lebenden Personen, insbesondere zu Art, Dauer,
Haufigkeit und Gewohnheiten des Tabakkonsums gestellt. Neben Fragen zu
Wohnbereich und -umfeld waren unter anderem auch familienanamnestische
Fragestellungen sowie Fragen zu Stillverhalten/-dauer und Erndhrungsgewohn-
heiten Teil der Erhebung, um eventuelle Stér- und EinflussgréBen zu ermitteln
bzw. nach Mdglichkeit ausschlieBen zu kénnen.
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2.3 Human-Biomonitoring

Zur Bestimmung der tatsachlichen inneren Belastung wurden insgesamt 82
Blutproben aus dem Patientenkollektiv biochemisch untersucht und analysiert.
Auch hier erfolgte eine Einteilung in die Gruppen nicht ETS-belastet (n=34) und
ETS-belastet (n=41).

Ehemals ETS-belastete Kinder, deren Eltern langer als 4 Monate nicht mehr
rauchten (n=7), wurden aufgrund der begrenzten Lebensdauer von Erythrozy-
ten (120 Tage) — anders als bei der Auswertung der Fragebdgen (vgl. 2.2) — der
Gruppe nicht ETS-belastet zugeordnet, da eine Belastung durch das Rauchver-
halten der Eltern/eines Elternteils jeweils langer als 4 Monate (120 Tage) zu-
ricklag (Tab. 3).

Zahl der untersuchten Kinder | nicht ETS-belastet ETS-belastet
82 41 41
davon
2-8 Jahre 21 22
9-16 Jahre 20 19
davon
mannlich 27 21
weiblich 14 20
Altersstruktur
Altersspanne (Jahre) 3-16 3-16
Mittleres Alter (Jahre) 8,5 9,1

Tab. 3: Patientenkollektiv/Biomonitoring.
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2.4 Biochemische Methoden/Verfahren

241 Biomarker: Hamoglobinaddukte
2.4.1.1  Gewinnung von Hamoglobin

Das den Patienten entnommene heparinisierte Vollblut (5 ml) wurde in einem
funfmindtigen Zentrifugationsschritt bei 4000 rpm in Erythrozyten, Leukozyten
und Plasma getrennt. Plasma und die Leukozytenzwischenschicht wurden an-
schlieBend abpipettiert, die verbleibenden Erythrozyten dreimal mit 0.9%iger

NaCl gewaschen. In diesem Status war eine Aufbewahrung bei —20 °C mdglich.

Durch Zugabe der doppelten Menge an Na-EDTA-Lésung (10 molar, pH 7.5)
und anschlieBender Resuspension wurden die Erythrozyten lysiert. Zur Féllung
des Hamoglobins wurde das Lysat unter Schutteln in die doppelte Menge Etha-
nol eingetropft, bei 4000 rpm fiir 3 Minuten abzentrifugiert und der Uberstand
verworfen. AnschlieBend wurde das gewonnene Hamoglobin in drei Wasch-
schritten in Ethanol/Wasser (80:20), Ethanol/Diethylether (25:75) und Diethyl-
ether aufgereinigt. Hierzu wurde Hamoglobin plus L&ésungsmittel mit einem
Glasstab aufgeschlemmt und abzentrifugiert sowie der verbleibende Uberstand
verworfen. Das gewonnene Hamoglobin wurde ca. drei Tage getrocknet, pulve-
risiert und bei —20 °C gelagert.

2.4.1.2 Probenaufarbeitung
Alle Proben wurden doppelt sowie in zeitlich voneinander unabhangigen Serien
aufgearbeitet und zum Teil mehrfach massenspektrometrisch quantifiziert.

2.4.1.2.1 Alkalische Hydrolyse

100 mg Hamoglobin wurden mit einem internen Standard (je 100 pg ds-Anilin,
do-4-ABP, do-2AF) versetzt. Nach Zugabe von 0.5 ml 0.5%iger SDS-Lésung
und 5 ml 1 molarer NaOH erfolgte die alkalische Hydrolyse fir ca. 30 Minuten
im Ultraschallbad und anschlieBenden 15 Minuten auf dem Rihrgerét.
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2.4.1.2.2 Festphasenextraktion

Zunachst wurden die C18-Kartuschen (Polysorb MP-1) mit Lésungsmitteln auf-
steigender Polaritat, Hexan, 2-Propanol, Methanol, NaOH/Wasser (2:1), kondi-
tioniert. Die Hydrolysate wurden zur Adsorption auf die Kartuschen aufgetragen
und passierten die Extraktionssdulchen ohne Vakuum. Reste wurden vorsichtig
mittels Wasserstrahlpumpe entfernt. Das gebundene 4-Aminobiphenyl wurde
mit 1 ml Ethylacetat eluiert. Auch hier fand die Elution ohne Vakuum statt, Res-
te konnten — wie bereits beschrieben — ebenfalls mittels Wasserstrahlpumpe
eliminiert werden. Durch Zugabe einer Spatelspitze wasserfreien Natriumsulfats
wurden die Proben getrocknet und die gewonnenen Eluate in braune Proben-
glaschen Uberfahrt.

2.4.1.2.3 Derivatisierung, Einengung und Aufnahme der Proben

Um die Proben fiir die GC/MS-Analyse zugangig zu machen, wurden die Pro-
ben mit 100 pl Pentafluorpropionsaureanhydrid versetzt und fir 30 Minuten bei
Raumtemperatur derivatisiert. Mittels Vakuumzentrifuge (SpeedVac) erfolgte
die Einengung der Derivate bis zur Trockene. Der verbliebene Ruckstand wurde
in 50 ul Ethylacetat aufgenommen. Bis zur GC/MS-Messung wurden die Proben
bei —20 °C erneut zwischengelagert.

24.1.3 GC/MS-Analyse

2.4.1.3.1 Tag-zu-Tag-Empfindlichkeit

Zum Ausgleichen von Schwankungen sowie zur Kalibrierung des MeBgerates
erfolgte an jedem Messtag eine Kalibrierung der Empfindlichkeit des Mas-
senspektrometers mittels eines Standards in den Konzentrationen 1 pg/ul und
100 fg/ul. Der verwendete Standard enthielt folgende PFPA-Derivate als Rein-
substanzen:

. ds-Anilin (m/z 224)

. 4-Aminobiphenyl (m/z 295)

. dg-4-Aminobiphenyl (m/z 304)

. dg-2-Aminofluoren (m/z 316)
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Jeweils 1 pl der Standardkonzentrationen wurden injiziert, die Peakflachen der
einzelnen Massenfragmente als Geraden graphisch dargestellt und die Stei-
gungen berechnet. Der Steigungsquotient aus den Geraden 4-ABP/ds-4-ABP
ergab fir den jeweiligen Messtag einen Kalibrierungsfaktor, der in die Berech-

nung der Messergebnisse einging.

2.4.1.3.2 GC/MS-Bedingungen

Zur GC/MS-Analyse wurden 1 pl Probe mit einer 10 pl-Hamilton®-Spritze on
column injiziert. Um Injektorkontaminationen zu vermeiden, wurde die Kantle
vor dem Einspritzen jeweils in Ethylacetat eingetaucht. Zur Vermeidung einer
moglichen Verfalschung der Messwerte aufgrund von Saulenverschmutzungen

wurde die Saule nach finf erfolgten Messungen um ca. 30 cm gekirzt.
GC-Bedingungen

Im Gaschromatographen erfolgte die Probenauftrennung nach Siedepunktun-

terschieden, woraus sich verschiedene Retentionszeiten der Substanzen erga-

ben.
Séule:
RTX®-5 MS w/Intagra-Guard (Crossbond® 5% diphenyl-, 95% dimethyl-

polysiloxane)

Lénge: 30m
AuBendurchmesser: 0,25 mm ID
Filmdicke: 0,25 um df
Temperaturprogramm:
Ofentemperatur: 50°C
Injektortemperatur: 100°C
Tragergas: Helium
Flussrate: 50 ml/min
Saulenvordruck: 22 psi
Injektionstechnik: on column
Starttemperatur: 50 °C fir 1 Minute
Heizrate: 15 °C/Minute
Endtemperatur: 270 °C fir 1 Minute
Transferline: 280 °C
Gesamtlaufzeit: 17 Minuten
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Retentionszeiten:

ds-Anilin: 6.472 min
4-Aminobiphenyl: 12.803 min
dg-4-Aminobiphenyl: 12.777 min
do-2-Aminofluoren: 14.282 min

MS-Bedingungen

Die Fragmentation der Substanzen erfolgte im NCI (,negative chemical ionisati-
on“) Modus mittels folgender Parameter:

Reaktandgas: Methan
lonenquellendruck: 1 torr
lonenquellentemperatur: 240 °C
Analysator: Quadrupol
Elektronenemission: 300 pA
Elektronenenergie: 230 eV
Dwell-time: 50

2.4.1.3.3 Single lon Monitoring (SIM)

Die Substanzen wurden im SIM (,single ion monitoring®) detektiert und quantifi-
ziert. Das intensivste Fragment der Verbindungen wurde im NCI-Scan bestimmt
(Abb. 4).

d5-Anilin: 224 m/z
4-Aminobiphenyl: 295 m/z
d9-4-Aminobiphenyl: 304 m/z
d9-2-Aminofluoren: 316 m/z
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Abb. 4: Beispiel-Chromatogramm und NCI-Scan des internen Standards d9-4-ABP.

Zur Identifikation konnten somit die Retentionszeiten der Substanzen in den
Proben im Vergleich zu denjenigen der Standardgemische sowie die Massen

der Peaks herangezogen werden.

2.4.1.4 Quantifizierungsberechnung

Zur Berechnung der absoluten Menge an 4-Aminobiphenyl in der Probe wurden
die Flachen unter den Kurven (area) bestimmt. Das deuterierte 4-ABP diente
als BezugsgrdBe bekannter Konzentration, der Gehalt an 4-ABP bezogen auf 1

g Hamoglobin wurde nach folgender Formel berechnet (Abb. 5):

[4-ABP] in pg/g Hb= Area 4-ABP (Peak An) X 1000
Area 4-ABP-d9 (Peak IS) a

Abb. 5: Berechnung der Adduktmenge (1000: Umrechnungsfaktor, a: Kalibrierungsfaktor,
An: Analyt, IS: interner Standard).
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2.4.2 Biomarker: Cotinin

Als weiterer Expositionsmarker wurde der Nikotin-Metabolit Cotinin verwendet,
wobei fir diesen ein Radioimmunoassay (RIA) etabliert werden sollte.

Die Bestimmung des Cotinins erfolgte im Serum der Probanden mittels eines
Testkits. Hierbei konkurrierten nach dem Kompetitionsprinzip eine definierte
Menge an Antikérpern (Nikotin-Metabolit-Antiserum) gegen Cotinin mit einer
definierten Menge an radioaktiv markiertem Cotinin-1'*® und dem Cotinin in der
Serumprobe. Nicht gebundenes radioaktives Antigen wurde vor der Messung
durch Bindung an ein prazipitierendes Reagenz eliminiert.

Die Radioaktivit in der Probe wurde fir 1 Minute im Gamma-Counter gemes-
sen. Die Quantifizierung erfolgte Uber eine Eichreihe bekannter Standard-

Konzentrationen.

Neben logistischen Schwierigkeiten bei der Probenentnahme und -aufarbeitung
aufgrund der geringen Halbwertszeit des Cotinins (ca. 19 h) hat sich die Metho-
dik mit Cotinin als Biomarker in der vorliegenden Versuchsreihe als zu insensitiv
erwiesen, um einen signifikanten Unterschied zwischen Kindern aus Nichtrau-

cherhaushalten und ETS-exponierten Kindern bestimmen zu kénnen.

Auf einen Radioimmunoassay wurde vor diesem Hintergrund im weiteren Ver-

lauf der Versuchsreihe verzichtet.
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2.5 Gerate und Chemikalien

2.5.1 Substanzen

. d5-Anilin (Aldrich)

. d9-4-Aminobiphenyl (Aldrich)

. d9-2-Aminofluoren (Aldrich)

= 4-Aminobiphenyl, CAS-Nr. [92-67-1] (Aldrich)

. Cotinin, CAS-Nr. [486-56-6] (Aldrich)
25.2 Chemikalien

] Diethylether p.a. (Merck)

= Ethanol fiir die Spektroskopie (J.T.Baker)

. Ethylacetat SupraSolv® (Merck)

. Hexan (Merck)

. Methanol LiChrosolv® (Merck)

. Na-EDTA (Merck)

L] Natriumdodecylsulfat (SERVA)

= Natriumsulfat, wasserfrei, gekérnt p.a. (Merck)

= Natronlauge 1N, p.a. (ROTH)

= Pentafluorpropionsaureanhydrid (Aldrich) CAS-Nr.[356-42-3]

. 2-Propanol (Merck)

L] Wasser (aqua bidest)

= Wasserstoffperoxid 35% (Baker)

2.5.3 Saulen

Festohasen-Extraktionssdulen

Polysorb MP-1 (Interaction Chromatography)

Sédulen fir die Gaschromatographie

RTX-5MS w/Integra-Guard (Restek)
30m 1, 0,25 mmi.d., 0,25 pm df

2.5.4 TestKkit

Nikotin-Metabolit-RIA (DPC Biermann, Bad Nauheim, D)
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2.55 Gerate

Kleingeréte

= Zentrifuge: Labofuge 400 (HARAEUS, Hanau, D)

. Extraktionskammer

] Vakuumzentrifuge (SpeedVac SVS 100, SAVANT/THERMOQUEST, Egelsbach,
D)

. Vortexer: Vibrox VXR (IKA, Staufen, D)

= v-Counter: 1480 Wizard TM3" Automatic Gamma Counter (WALLAC, Wizard,
FIN)

Analysengerét

HP 5988A-Quadrupol-MS mit HP 5890-GC (HEWLETT-PACKARD, Waldbronn, D)
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3. ERGEBNISSE

3.1 Biomonitoring

3.11 GC/MS-Analyse

Zur Bestimmung der inneren Belastung wurde der Hamoglobinadduktspiegel
bei insgesamt 82 Blutproben biochemisch untersucht und analysiert. Alle Pro-
ben wurden doppelt in zeitlich voneinander unabhangigen Serien aufgearbeitet
und anhand des mitgeflhrten internen Standards (4-ABP-d9 bekannter Kon-
zentration) quantifiziert. Vor jedem Messtag erfolgte eine Kalibrierung mittels

zweier Standardkonzentrationen.

Die folgenden Abbildungen zeigen das Beispiel-Chromatogramm eines aus ei-
nem Nichtraucher- und einem Raucherhaushalt stammenden Kindes. Bestimmt
wurde das lon 295 (4-ABP-PFPA) und 304 (4-ABP-d9-PFPA). Zum Vergeich
wurde das Chromatogramm der 1 pg-Standardlésung dieses Messtages voran-
gestellt (Abb. 6-10).

4@@89“; STANDARD
3500804
30000 ITon: 255 amu

— S

250007

200001 ;’& 4-Aminibipheny!-PFPA

150807 |
E SO

52001

420007
350081
390007 Ion: 394 amu
250007
epRREy 4-Aminibipheny!-d9-PFPR
15009+
100680
seead

Hbunc{ance-

12.4 2.8 12.8 13.8 13.2 13.4 13.6 13.8 14.08
Time (min.)

Abb. 6: Chromatogramm der 1 pg-Standardlésung (4-Aminobiphenyl, m/z = 295, Retentionszeit:
12,832 min; d9-4-Aminobiphenyl, m/z = 304, Retentionszeit: 12,808 min).
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s8R0 Ton: 295 amu - R
1 ~Amincbipheny!-PFPA
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“J,J!(_l» N‘ ! /\£ I \46
1J “f\’ TTARWNY ATHVVLN ’“'V‘”V‘) i
) \| VAL ;
1] ¥ !
= sYatalal ‘
I |
= |
i3 |
‘o 4208 ;
i i
30e0- . S . )
Kind aus Nichtraucherhaushalt

i
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Abb. 7: Beispielchromatogramm (analysierte Masse m/z = 295, Retentionszeit: 12,821 min)
eines aus einem Nichtraucher-Haushalt stammenden Kindes (Probe 004, zweite Messreihe) im

single ion mode.

[gzzlzz Ton: 304 amu

4-Aminobiphenyl-d3-PFPA
60200

| ST T S SR

SBBA

4@222{

Interner Standard

Abundance

30000

P B

-3%1%1%1%]

e ——— T T T

180201

%5 T T T |
| 12.2 12.4 12.6 12.8 13 %] 13.2 13.4 13.8 13.8 |
f Time (min,) ]

Abb. 8: Chromatogramm des in der Probe 004 mitgefihrten internen Standards d9-4-
Aminobiphenyl (m/z = 304, Retentionszeit: 12,798 min).
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ceBe; 4-Aminobipheny-PFPA
S589
5@8@':
458@—5

1

wwwwww iy

4200

Abundance

3580
30804
2500

] Kind aus Raucherhaushalt
2080+

] (68.2 pgsg Hb)
; 15807

! 1oe8% ; . . " . , 3 " :
i 12.2 12.4 12.86 12.8 13.08 13.2 13.4 13.6 13.8 14.0
1 Time (min.)

Abb. 9: Beispielchromatogramm (analysierte Masse m/z = 295, Retentionszeit: 12,805 min)
eines aus einem Raucher-Haushalt stammenden Kindes (Probe 59, zweite Messreihe) im sin-
gle ion mode.

e

i |
40880 ¢

35228~

4-Aminobiphenyl—d3-PFPA

| 300004

20000 L

15808

Rhundance

12029

|
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i
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SPRE- '\—---w«-/\/\/"’\/\mﬁ\,.// N ',,/»\//\\,_NJ\,/\.\ i et eeress Pt TN i e e o
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' 12.4 12.6 t2.8 13.8@ 13.2 13,4 13.6 13.8
! Time (min.) .

Abb. 10: Chromatogramm des in der Probe 59 mitgefiihrten internen Standards d9-4-
Aminobiphenyl (m/z = 304, Retentionszeit: 12,781 min).
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3.1.2 Hamoglobinadduktspiegel

Im Anschluss an die Bestimmung des Hamoglobinadduktspiegels (pg/g Hb)
aller 82 Blutproben erfolgte eine Decodierung und Zuteilung der Proben nach
MaBgabe der Angaben der Eltern zu den Rauchgewohnheiten im umweltmedi-
zinisch-allergologischen Fragebogen.

Ausgehend von einer Unterteilung nicht ETS-belastet (Nichtraucherhaushalt),
ETS-belastet (Raucherhaushalt) und ehemals ETS-belastet (Eltern oder Eltern-
teil haben/hat langer als 4 Monate zurilickliegend nach eigenen Angaben aktiv
geraucht) erfolgte jeweils eine Mittelwertbildung aus beiden Probenserien, wo-
bei bei signifikanten Abweichungen Kontroll-/Mehrfachmessungen zur Gewahr-
leistung reprasentativer und vergleichbarer Messergebnisse durchgefihrt wur-
den (Tab. 4).
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nicht ETS-belastet ehemals ETS-belastet ETS-belastet
Proband- 4-ABP Proband- 4-ABP Proband- 4-ABP
Nr. (pg/g Hb) Nr. (pg/g Hb) Nr. (pg/g Hb)

0O 08 42,9 E 22 74,2 14 107,9
0 09 443 E17 65,8 5 167,6
O 68 43,5 E 20 60,9 61 46,5
O 18 56,5 E3 117,9 3 50,6
0 05 66,3 E 19 117,2 13 106,3
019 71,3 E 16 34,3 19 73,3
O 01 42 5 E 21 43,4 15 51,0
0 80 33,9 65 84,3
0O 60 68,8 64 79,0
0 49 74,7 1 42.8
O 16 47,3 25 92,2
O 67 38,0 105 72,7
0 07 30,1 28 36,6
O 28 27,9 50 96,1
010 35,9 58 62,7
077 52,1 46 127,7
0 02 58,8 7 32,6
0O 06 43,6 57 41,3
0O 41 53,1 10 72,9
0 17 41,8 31 83,9
044 39,8 17 80,4
013 59,8 11 101,8
014 54,2 52 82,4
004 30,0 111 128,5
O 88 60,1 44 60,8
079 54,0 20 72,8
075 92,2 40 46,9
0 65 75,1 38 76,7
0 21 64,3 24 40,0
073 34,3 62 48,3
O 15 79,7 8 111,4
070 54,0 18 85,7
071 58,4 113 48,1
0O 26 46,6 59 76,2
60 67,5

115 100,5

114 96,1

49 78,4

82 105,5

4 140,2

56 102,9

Tab. 4: mittlerer Hdmoglobinadduktspiegel (4-APB) bei Kindern aus Nichtraucherhaushalten
(nicht-ETS-belastet) und Raucherhaushalten (ETS-belastet) sowie aus Haushalten, in denen
Eltern oder ein Elternteil ldnger als 4 Monate zurlickliegend aktiv geraucht haben (ehemals-
ETS-belastet).
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3.13 Graphische Darstellungsweise: Box-Whisker-Plots

Die graphische Darstellung der Messergebnisse sowie der Probenverteilung
erfolgt mittels Box-Whisker-Plot (Boxplots).

Die individuellen Messergebnisse der jeweiligen Probanden werden als Punkt
dargestellt. In der ,Box“ (im Bereich zwischen den Perzentilen 25 und 75) wer-
den 50% der Messergebnisse (Werte) dargestellt, der ermittelte arithmetische
Mittelwert wird durch einen Querbalken gekennzeichnet. Die Einkerbung bildet
den Medianwert, d.h. die Halbierung der Messreihe bei aufsteigender Sortie-
rung der Messergebnisse (50% der Messwerte liegen Uber dem Median, 50%
unterhalb des Medians). Der Bereich zwischen Box und 5. bzw. 95. Perzentile
(-Whisker®) wird mittels einer Linie dargestellt (Abb. 11).

I —— s eeeeeecccccccee 95 Perzent“e
Whisker

.......................... 7..... eeees 75 Perzentile

/ Median
Box < Mittelwert

.................................... 25. Perzent”e

Whisker

---------------- 5. Perzel’lt”e

Abb. 11: Darstellungsweise Box-Whisker-Graphik.
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3.14 Unterteilung Nichtraucher-/Raucherhaushalt

Die Hamoglobin-Adduktspiegel von 4-ABP, unterteilt in eine Tabakrauch-
belastete und eine nicht belastetete Gruppe, waren bei Kindern aus Raucher-
haushalten bei einem Mittelwert von 80,0 pg/g Hb (Median: 78,4 pg/g Hb) ge-
genlber einem Mittelwert von 55,8 pg/g Hb (Median: 54,0 pg/g Hb) bei Kindern
aus Nichtraucherhaushalten signifikant erhéht (p=0,0001) (Abb. 12, Tab. 5).

200

100

pg 4-Aminobiphenyl/g Hb

= =
. .

Kinder/Nichtraucherhaushalt Kinder/Raucherhaushalt
(n=41) (n=41)

Abb. 12: Hdmoglobin-Adduktspiegel (4-Aminobiphenyl , pg/g Hb) von Kindern aus
Nichtraucher- und Raucherhaushalten.

Gruppe nicht ETS-belastet ETS-belastet

Anzahl der Probanden 41 a1
Median 54,0 78,4
Mittelwert 55,8 80,0
Max 117,9 167,6
Min 27,9 32,6
Standardabweichung 20,7 30,3
Signifikanz p = 0,0001

Tab. 5: Messergebnisse bei Kindern aus Nichtraucher- und Raucherhaushalten.
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3.1.4.1  Vergleich nach Altersklassen

Wurden die Messergebnisse nach Altersklassen (3-8 Jahre vs. 9-16 Jahre) wei-
ter unterteilt, waren auch hier die Mittelwerte der jeweils entsprechenden Al-
tersklasse signifikant unterschiedlich. Bei ETS-exponierten Kindern der Alters-
klasse 3 bis 8 Jahre lag der Mittelwert bei 75,9 pg/g Hb gegentiber 52,6 pg/g Hb
in der Nicht-ETS-Gruppe (p=0,001) und bei Kindern der Altersklasse von 9-16
Jahren bei 84,7 pg/g Hb (ETS-Gruppe) gegenliber 59,3 pg/g Hb (Nicht-ETS-

Gruppe) (p=0,01) (Abb. 13, Tab. 6).

200
°
o)
I
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2 —e—
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o 100
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Kinder/Nichtraucherhaushalt

3 -8 Jahre 9—16 Jahre
(n=21) (n=20)

Kinder/Raucherhaushalt

3-8 Jahre 9—16 Jahre
(n=22) (n=19)

Abb. 13: Hdmoglobin-Adduktspiegel (4-Aminobiphenyl, pg/g Hb) von Kindern aus
Nichtraucher- und Raucherhaushalten, unterteilt nach Altersgruppen.

Gruppe nicht ETS-belastet ETS-belastet
Altersklasse (Jahre) 3-8 9-16 3-8 9-16
Anzahl 21 20 22 19
Median 54,0 50,8 77,5 79,0
Mittelwert 52,6 59,3 75,9 84,7
Max 75,1 117,9 128,5 167,6
Min 27,9 30,0 32,6 41,3
Standardabweichung 13,3 126,3 27,5 133,5
Signifikanz p=0,001 (3-8 Jahre) bzw. 0,01 (9-16)

Tab. 6: Messwerte bei Kindern aus Nichtraucher- und Raucherhaushalten, unter-

teilt nach Altersgruppen.
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3.1.4.2

Analysiert man die Hamoglobinadduktspiegel (4-APB) nach Geschlecht, zeigten
sich sowohl in der mannlichen (Mittelwert: 52,0 pg/g Hb bzw. 74,5 pg/g Hb;
p=0,003) wie auch in der weiblichen Gruppe (Mittelwert: 63,3 pg/g Hb bzw. 85,8
pg/g Hb; p= 0,02) signifikant unterschiedliche Mittelwerte. Bei Madchen konnte
zudem eine Tendenz zu héheren Adduktspiegel und eine gréBere Variabilitat in

Vergleich nach Geschlecht

der jeweiligen Gruppe festgestellt werden (Abb. 14, Tab. 7).

200

100 -

pg 4-Aminobiphenyl/g Hb

i

Kinder/Nichtraucherhaushalt

Méadchen
(n=14)

Jungen
(n=27)

(n = 20)

Kinder/Raucherhaushalt
Madchen

Jungen

(n=21)

Abb. 14: Hdmoglobin-Adduktspiegel (4-Aminobiphenyl, pg/g Hb) von Kindern aus
Nichtraucher- und Raucherhaushalten, unterteilt nach Geschlecht.

Gruppe nicht ETS-belastet ETS-belastet
Geschlecht weiblich mannlich weiblich | mannlich
Anzahl 14 27 20 21
Median 62,2 47,3 84,1 72,8
Mittelwert 63,3 52,0 85,8 74,5
Max 117,9 117,2 140,2 167,6
Min 34,3 27,9 32,6 36,6
Standardabweichung +22.8 +18,8 +28,6 +31,6

Signigikanz

p=0,003 (méannlich) bzw. 0,02 (weiblich)

Tab. 7: Messwerte bei Kindern aus Nichtraucher- und Raucherhaushalten, unter-
teilt nach Geschlecht.
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3.1.4.3 Vergleich von Geschwisterpaaren

Bei Vergleich von Geschwisterpaaren aus Nichtraucher- und Raucherhaushal-
ten zeigten sich ahnlich hohe Adduktspiegel innerhalb der Geschwisterpaare
(Tab. 8).

Geschwisterpaar
Schwester (6) 42,9
Bruder (8) 44,3

Geschwisterpaar 1

Schwester (6) 84,3
Schwester (9) 79,0
Geschwisterpaar 2

Bruder (12) 76,2
Bruder (16) 67,5
Geschwisterpaar 3

Bruder (7) 100,5
Schwester (9) 96,1

Tab. 8: Hdmoglobin-Adduktspiegel von 4-Aminobipheny! (pg/g Hb) bei Geschwisterpaaren.
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3.1.4.4 Vergleich nach Kraftstoffart/elterliches Kfz

Um einen méglichen Einflussfaktor auf die H6he der Adduktspiegel zu ermitteln,
wurden die Messwerte nach Kraftstoffart (Benzin/Diesel) des von den Eltern
laut umweltmedizinisch-allergologischem Fragebogen betriebenen Kraftfahr-
zeuges unterteilt. Kinder, deren Eltern angabegemal ein Dieselfahrzeug unter-
hielten, wiesen mit 58,2 pg/g Hb (Nicht-ETS-Gruppe) bzw. 76,8 pg/g Hb (ETS-
Gruppe) gegenlber Kindern von Eltern mit Benzin-betriebenen Kraftfahrzeugen
(49,0 pg/g Hb — Nicht-ETS-Gruppe bzw. 41,5 pg/g Hb — ETS-Gruppe) im Mittel
niedrigere Adduktspiegel auf (Abb. 15, Tab. 9).

200

[
[ ]
Kinder/Raucherhaushalt

Benziner
(n=236)

R —
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Kinder/Nichtraucherhaushalt

Benziner
(n =30)

100 -

pg 4-Aminobiphenyl/g Hb

Diesel
(n=2)

Diesel
(n=12)

Abb. 15: Hdmoglobin-Adduktspiegel (4-Aminobiphenyl, pg/g Hb) von Kindern
aus Nichtraucher- und Raucherhaushalten, unterteilt nach Art der von den
Eltern betriebenen/unterhaltenen Kraftfahrzeuge (Benziner/Diesel).

Gruppe nicht ETS-belastet ETS-belastet
Kraftstoff Benzin Diesel Benzin Diesel
Anzahl 30 12 36 2
Median 541 47,8 76,5 415
Mittelwert 58,2 49,0 76,8 415
Max 117,9 71,3 167,6 46,5
Min 27,9 30,1 32,6 36,5
Standardabweichung +22.0 +13,8 +29,0 +7,1

Tab. 9: Messwerte bei Kindern aus Nichtraucher- und Raucherhaushalten, un-
terteilt nach Art der von den Eltern betriebenen/unterhaltenen Kraftfahrzeuge

(Benziner/Diesel).
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3.1.4.5 Vergleich nach Wohnort/Aufenthaltsdauer im StraBenverkehr

Die Hamoglobin-Adduktspiegel (4-APB) wurden auf eine Abhangigkeit von Le-
bens- und Wohnverhaltnissen (Wohnen in der Stadt oder in landlich gepragten
Gebieten) analysiert. Dabei zeigten Kindern aus Raucherhaushalten Hb-
Adduktkonzentrationen, unabhangig von den Lebens-/Wohnverhéltnissen
(Stadt/Land), in Héhe von jeweils 81,6 pg/g Hb als Mittelwert, wahrend sich bei
der Nicht-ETS-Gruppe mit Mittelwerten von 58,4 pg/g Hb (Land) bzw. 51,1 pg/g
Hb (Stadt) leichte Unterschiede nach dem Wohnumfeld ergaben (Abb. 16,

Tab.10).
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Abb. 16: Hamoglobin-Adduktspiegel (4-Aminobiphenyl, pg/g Hb) von Kindern

aus Nichtraucher- und Raucherhaushalten, unterteilt nach Lebens-/ Wohn-

verhdltnissen bzw. Umfeld (Stadt/Land).

Gruppe nicht ETS-belastet ETS-belastet
Wohnsitz Land Stadt Land Stadt
Anzahl 29 11 30 9
Median 56,5 46,6 77,9 85,7
Mittelwert 58,4 51,1 81,6 81,6
Max 117,9 79,7 167,6 127,7
Min 27,9 30,0 40,0 32,6
Standardabweichung +22,7 +13,5 +30,5 +31,1

Tab. 10: Messwerte bei Kindern aus Nichtraucher- und Raucherhaushalten,

unterteilt nach Lebens-/Wohnverhdéltnissen bzw. Umfeld (Stadt/Land).
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Gegenubergestellt wurden auch die Adduktspiegel in Abhangigkeit von der im
umweltmedizinisch-allergologischen Fragebogen angegebenen gewdhnlichen
Aufenthaltsdauer im bzw. in der N&dhe zum offentlichen StraBenverkehr. Die
mittlere Hb-Adduktkonzentration bei

(Nicht-ETS-Gruppe), deren Eltern Aufenthaltsdauern der Kinder von mehr als 1

Kindern aus Nichtraucherhaushalten

Std./Tag im 6ffentlichen StraBenverkehr angaben, war mit 50,8 pg/g Hb gegen-
Uber Kindern aus Nichtraucherhaushalten mit kiirzeren Aufenthaltsdauern (Mit-
telwert 56,7 pg/g Hb) geringer. Im Gegensatz hierzu waren bei Kindern aus
Raucherhaushalten deutlich héhere Adduktspiegel zu beobachten (Mittelwerte
von 90,7 pg/g Hb und 73,7 pg/g Hb) (Abb. 17, Tab. 11).

200

e

100

pg 4-Aminobiphenyl/g Hb

%%%

:

Kinder/Nichtraucherhaushalt
Aufenthalt im StraBenverkehr/Tag

<1 Std. > 1 Std.
(n=32) (n=8)

Kinder/Raucherhaushalt
Aufenthalt im StraBenverkehr/Tag

<1 Std. > 1 Std.
(n=26) (n=14)

Abb. 17: Hdmoglobin-Adduktspiegel (4-Aminobiphenyl, pg/g Hb) von Kindern
aus Nichtraucher- und Raucherhaushalten, unterteilt nach der gewéhnlichen
Aufenthaltsdauer im bzw. in der Ndhe zum &ffentlichen StralBenverkehr.

Gruppe nicht ETS-belastet ETS-belastet
StraBenverkehr <1 Std. > 1 Std. <1 Std. > 1 Std.
Anzahl 32 8 26 14
Median 53,5 50,3 75,0 82,2
Mittelwert 56,7 50,8 73,7 90,7
Max 117,9 75,1 111,4 167,6
Min 27,9 30,0 32,6 41,3
Standardabweichung 22,0 15,5 23,2 39,8

Tab. 11: Messwerte bei Kindern aus Nichtraucher- und Raucherhaushalten,
unterteilt nach der gewdhnlichen Aufenthaltsdauer im bzw. in der Ndhe zum 6f-

fentlichen StraBenverkehr.
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3.1.4.6  Vergleich nach bestimmten Erndhrungsgewohnheiten

Ausgehend von den im umweltmedizinisch-allergologischen Fragebogen ange-
gebenen Erndhrungsgewohnheiten ergab lediglich der Verzehr von geraucher-
tem und/oder gegrilltem Fleisch einen méglichen Einfluss auf die Hohe der Ha-
moglobin-Adduktspiegel (4-APB). Bei héaufigerem Verzehr (mehr als
1mal/Woche) haben sich bei Kindern aus Nichtraucher-/Raucherhaushalten mit
62,6 bzw. 99,6 pg/g Hb im Mittel h6here Adduktkonzentrationen ergeben als bei
seltenerem Verzehr (54,8 bzw. 73,7 pg/g Hb). Die Mittelwerte der ETS-
exponierten Kinder waren signifikant unterschiedlich (p=0,02) (Abb.18, Tab.12).
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Kinder/Nichtraucherhaushalt Kinder/Raucherhaushalt
Verzehr von Gegrilltem/Gerauchertem Verzehr von Gegrilltem/Gerauchertem
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Abb. 18: Hdmoglobin-Adduktspiegel (4-Aminobiphenyl, pg/g Hb) von Kin-
dern aus Nichtraucher- /Raucherhaushalten, unterteilt nach der Haufigkeit
des kindlichen Verzehrs von gerduchertem/gegrilltem Fleisch.

Gruppe nicht ETS-belastet ETS-belastet
Erndhrung: gegrilltes/ < > < >
gerauchertes Fleisch 1mal 1 mal 1 mal 1 mal
Anzahl/Woche 35 6 31 10
Median 53,1 59,2 76,2 102,0
Mittelwert 54,8 62,6 73,7 99,6
Max 117,9 117,2 128,5 167,6
Min 29,9 34,3 32,6 40,0
Standardabweichung +19 +29,6 +23,9 +40,2
Signifikanz keine Signifikanz p=0,02

Tab. 12: Messwerte bei Kindern aus Nichtraucher- und Raucherhaushalten,
unterteilt nach der Hé&ufigkeit des kindlichen Verzehrs von gerduchertem
und/oder gegrilltem Fleisch.
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3.1.5
3.1.5.1

Die Gruppe der passivrauchbelasteten Kinder wurde hinsichtlich des Rauchver-
haltens der Eltern, unterteilt nach der Anzahl der taglich konsumierten Zigaret-
ten (mehr/weniger als 20 Zigaretten/Tag), analysiert. In beiden Gruppen lieBen
sich mit 78,9 (weniger als 20 Zig./Tag) bzw. 79,7 pg/g Hb (mehr als 20 Zig./Tag)

Unterteilung nach Rauchgewohnheiten der Eltern

Vergleich nach der Anzahl taglich konsumierter Zigaretten

ahnliche mittlere Hb-Adduktkonzentrationen ermitteln (Abb.19, Tab.13).

200

100

N
IZN

pg 4-Aminobiphenyl/g Hb

Zigaretten/Tag < 20 Stck.
(n=20)

Zigaretten/Tag > 20 Stck.

(n=20)

Abb. 19: Hdmoglobin-Adduktspiegel (4-Aminobiphenyl, pg/g Hb) von Kindern aus
Raucherhaushalten, unterteilt nach der Anzahl der von den Eltern/dem rauchen-

den Elternteil konsumierten Zigaretten/Tag.

Gruppe ETS-belastet
Zigarettenanzahl/Tag < 20 Zig. 2 20 Zig.
Anzahl der Probanden 20 20
Median 81,2 74,8
Mittelwert 78,9 79,7
Max 140,2 167,6
Min 32,8 41,3
Standardabweichung +27,7 +33,5

Tab. 13: Messwerte bei Kindern aus Raucherhaushalten, unterteilt nach der Anzahl

der von den Eltern/dem rauchenden Elternteil konsumierten Zigaretten/Tag.
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3.1.5.2 Vergleich nach im Haushalt rauchenden Personen

In Raucherhaushalten, in denen beide Elternteile oder aber lediglich der Vater
rauchte, war der mittlere Hamoglobin-Adduktspiegel mit 76,8 pg/g Hb (El-
tern=Raucher) bzw. 78,0 pg/g Hb (Vater=Raucher) annahernd gleich, wahrend
die mittlere Hb-Adduktkonzentration von Kindern rauchender Mutter mit 82,5

pg/g Hb einen héheren Mittelwert aufwies (Abb. 20, Tab. 14).

200

100 -

N

N

pg 4-Aminobiphenyl/g Hb

(n=14)

Vater = Raucher.

Mutter = Raucher.
(n=11)

Eltern = Raucher.

(n =15)

Abb. 20: Hdmoglobin-Adduktspiegel (4-Aminobiphenyl, pg/g Hb) von Kindern aus
Raucherhaushalten, unterteilt nach der/den im Haushalt rauchenden Person/en.

Gruppe ETS-belastet

Rauchender Elternteil Vater Mutter beide

Anzahl der Probanden 14 11 15
Median 75,8 96,1 76,2
Mittelwert 78,0 82,5 76,8
Max 128,5 140,2 167,6
Min 40,0 32,6 42,8
Standardabweichung +25,7 +32,5 32,9

Tab. 14: Messwerte bei Kindern aus Raucherhaushalten, unterteilt nach der/den im

Haushalt rauchenden Person/en.
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3.1.5.3 Vergleich nach Uberwiegendem Ort des Zigarettenkonsums

In Abhangigkeit von den Angaben der Eltern im umweltmedizinisch-
allergologischen Fragebogen zu den o6rtlichen Rauchgewohnheiten ergaben
sich bei Uberwiegendem Tabakkonsum im Haus/hduslichen Umfeld mit 81,6
pg/g Hb eine im Mittel héhere Hb-Adduktkonzentration als bei Kindern rauchen-
der Eltern, die nach eigenen Angaben Uberwiegend in &rtlicher/raumlicher Dis-
tanz zu Kleinkindern/Kindern (,auBer Haus®) rauchten (Mittelwert 76,7 pg/g Hb)

(Abb. 21, Tab. 15).

200

100 -

—~
L/

pg 4-Aminobiphenyl/g Hb

Zigarettenkonsum auBer Haus
(n=23)

Zigarettenkonsum im Haus
(n=14)

Abb. 21: Hdmoglobin-Adduktspiegel (4-Aminobiphenyl, pg/g Hb) von Kindern aus
Raucherhaushalten, unterteilt nach den értlichen/rdumlichen Rauchgewohnheiten
der Eltern.

Gruppe ETS-belastet
Ort des Zigarettenkonsums auBer Haus im Haus
Anzahl der Probanden 23 14
Median 76,7 81,4
Mittelwert 76,7 81,6
Max 167,6 140,2
Min 40,0 32,6
Standardabweichung +28,8 +35,7

Tab. 15: Messwerte bei Kindern aus Raucherhaushalten,

chen/rdumlichen Rauchgewohnheiten der Eltern.
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3.2 Allergien, Atemwegs- und Hauterkrankungen

Separat ausgewertet wurden die Fragebdégen der Kinder, deren Blutproben mit-

tels Biomonitoring analysiert wurden.

Es erfolgte eine Einteilung anhand der Rauchgewohnheiten in der hauslichen
Umgebung. Unter der Annahme, dass eine frihere Passivrauch-Exposition be-
reits zu einer allergischen Sensibilisierung bzw. Atemwegserkrankungen gefiihrt
haben kdnnte, wurden ehemals passivrauchbelastete Kinder der Gruppe der
Kinder aus Raucherhaushalten zugeteilt.

3.2.1 Allergien

Kinder aus Raucherhaushalten (ETS-Gruppe; n=46) wiesen mit 21,7% eine ho-
here Erkrankungsrate an Allergien als Kinder aus Nichtraucherhaushalten
(Nicht-ETS-Gruppe; n=31) mit 19,4% auf. Unter Berilcksichtigung einer geneti-
schen Préadisposition (ein Elternteil/Eltern und/oder GroBeltern selbst betroffen)
war zudem der Anteil genetisch Pradisponierter in der ETS-Gruppe (40%) nied-
riger als in der Nicht-ETS-Gruppe (50%) (Abb. 22).

@ keine O genetische Disposition ‘

Anteil in Prozent

nicht ETS-exponiert (n=31) ETS-exponiert (n=46)

Abb. 22: Haufigkeit von Allergien bei Kindern aus Nichtraucher- und
Raucherhaushalten.
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3.2.2 Lungen- und Bronchialerkrankungen

Bei Kindern aus Raucherhaushalten wurden chronische Bronchitiden (15,6%)
sowie Asthma bronchiale (11,1%) haufiger diagnostiziert als bei Kindern aus
Nichtraucherhaushalten (chron. Bronchitis/6,3%; Asthma bron./3,1%) (Abb. 23).

‘lchronische Bronchitis O Asthma ‘

Anteil in Prozent

nicht ETS-exponiert (n=32) ETS-exponiert (n=45)

Abb. 23: Haufigkeit von Lungen- und Bronchialerkrankungen bei Kindern
aus Nichtraucher- und Raucherhaushalten.

3.23 Hauterkrankungen (Neurodermitis)

Innerhalb der ETS-Gruppe (n=46) wurde Neurodermitis mit 23,9% gegenuber
einer Erkrankungsquote von 9,7% bei Kindern aus Nichtraucherhaushalten
(n=31) haufiger festgestellt. Jedoch war die genetische Pradisposition in der
ETS-Gruppe (42,7%) ebenfalls héher (Nicht-ETS-Gruppe: 33,4%) (Abb. 24).

‘ @ keine O genetische Disposition

Anteil in Prozent

nicht ETS-exponiert (n=31) ETS-exponiert (n=46)

Abb. 24: Haufigkeit von Neurodermitis bei Kindern aus Nichtraucher- und
Raucherhaushalten.
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3.3

Fragebogenanalyse

Die Daten aus 211 Fragebdgen, unterteilt in eine ETS/ehemals ETS-belastete
(n=122; 57,8%) und eine nicht belastete Gruppe (n=89; 42,2%), wurden analy-

siert.

3.3.1

An subjektiven, nicht arztlich diagnostizierten Beschwerden, wurden folgende

Subjektive Beschwerdesymptomatik

Symptome, Symptomkomplexe und Erkrankungen abgefragt (Tab.16).

—

© © 0o N o 0o &~ 0 Db

— ek
—

12.
13.
14.

Milchschorf, haufige Hautentziindungen im Windelbereich, Ekzem
Urtikaria, Quaddeln und Rétungen der Haut, Juckreiz

Schwellung der Augenlider, der Augenpartie, des Mundbereichs
Haufiger Husten als Saugling/Kleinkind, Bronchitis, Krupphusten
Pfeifen und Rocheln in den Bronchien, Atemnot, Asthma
Haufiger Schnupfen, verstopfte Nase, Heuschnupfen

Niesanfalle (mehr als dreimal hintereinander)

Stockschnupfen

Polypen im Nasenrachenraum

Tonsillenhyperplasie

Tonsillitis, mehr als zweimal pro Jahr

Mehr als sechsmal fieberhafte Erkaltungskrankheiten pro Jahr
Magen-Darmbeschwerden, Durchféalle mehr als sechsmal pro Jahr

bestehende oder bestandene Wurmerkrankungen

Tab. 16: Symptome, Symptomkomplexe und Erkrankungen.
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Dabei flhrten drei der abgefragten Symptome/Symptomkomplexe bzw. Erkran-
kungen zu gréBeren Unterschieden. 30,6% der Kinder aus Nichtraucher-
Haushalten (n=89) gaben an, an Stockschnupfen (Abb.25, Punkt 8) zu leiden.
58,3% litten an Polypen im Nasenrachenraum (Abb.25, Punkt 9). Rezidivieren-
de, fieberhafte Infekte (Abb.25, Punkt 12) beschrieben 23,0%.

Im Vergleich hierzu litten 22,9% der passivrauchenden Kinder (n=122) an
Stockschnupfen, 45,1% an vergréBerte Gaumenmandeln. Eine erhéhte Infekt-
anfalligkeit konnte bei 13,9% der exponierten Kinder ermittelt werden (Abb. 25).

@ nicht ETS-exponiert (n=89) O ETS-exponiert (n=122) ‘

60 -
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Anteil in Prozent

10+

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Abb. 25: Subjektive Beschwerdesymptomatik bei ETS-exponierten und nicht-exponierten
Kindern in Prozent.
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Vergleich nach Alter

In der Gruppe der 2-8-Jahrigen lieBen sich ahnliche Verteilungen beobachten.
Stockschnupfen (Abb. 26, Punkt 8) zeigten 28,6% der nicht ETS-exponierten
Kinder (n=59), Gaumenmandelhyperplasien (Abb. 26, Punkt 9) beschrieben
72,7%. 50% der Befragten gaben Tonsillenhyperplasien (Abb. 26, Punkt 10) an,
31,6% eine erhdhte Infektanfélligkeit (Abb. 26, Punkt 12).

ETS-belastete Kinder (n=60) zeigten vergleichsweise niedrigere Werte. 19,6%
klagten Uber Stockschnupfen, Uber Polypen 44,6%. 39,7% der passivrauchen-
den Kinder zeigten vergréBerte Rachenmandeln und nur 18,3% litten an rezidi-
vierenden, fieberhaften Erkéltungskrankheiten (Abb. 26).

\l nicht ETS-exponiert (n=59) OETS-exponiert (n=60) \

Anteil in Prozent

Abb. 26: Unterteilung der subjektiven Beschwerdesymptomatik bei ETS-exponierten und
nicht-exponierten Kindern in zwei Altersklassen: 2-8-Jhrige.
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In der Gruppe der 9-16-Jahrigen konnten einige Beschwerdekomplexe gehauft

in der ETS-belasteten Gruppe (n=62) beobachtet werden. Hier gaben 37,1%
an, in der frhen Kindheit an Milchschorf, haufigen Entziindungen im Windelbe-
reich und Ekzemen (Abb. 27, Punkt 1) gelitten zu haben. 22,6% beschrieben
asthmatische Beschwerden (Abb. 27, Punkt 5), 45,6% Polypen im Nasenra-
chenraum (Abb. 27, Punkt 9). Hyperplastische Tonsillen (Abb. 27, Punkt 10)
beklagten 36,2%, haufige Tonsillitiden (Abb. 27, Punkt 11) 27,4%.

26,7% Kinder nichtrauchender Eltern gleicher Altersklasse (n=30) bejahten
Milchschorf, gehaufte Windeldermatitis, sowie Ekzeme in friher Kindheit. An
asthmatischen Beschwerden litten 13,3%. 31,0% gaben vergréBerte Gaumen-
mandeln an, 20,7% Tonsillenhyperplasien. Rezidivierende Tonsillitiden beklag-
ten 20,7% der nicht exponierten Kinder (Abb. 27).

M nicht ETS-exponiert (n=30) OETS-exponiert (n=62) ‘

Anteil in Prozent

—_ D

Abb. 27: Unterteilung der subjektiven Beschwerdesymptomatik bei ETS-exponierten und
nicht-exponierten Kindern in zwei Altersklassen: 9-16-Jéhrige.
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3.3.2 Nahrungsmittel-Unvertraglichkeit

Nahrungsmittel-Unvertraglichkeiten fanden sich mit 17,7% h&aufiger in der nicht
ETS-exponierten Gruppe (n=85) als bei ETS-exponierten Kindern mit 12,0%
(n=85) (Abb. 28).

Anteil in Prozent

nicht ETS-exponiert (n=85)  ETS-exponiert (n=117)

Abb. 28: Nahrungsmittel-Unvertrdglichkeit bei ETS-exponierten und
nicht-exponierten Kindern in Prozent.

3.33 Hyperreagibilitat nach Insektenstich

Eine vermehrte Reaktion nach Insektenstich zeigten 28,6% der nicht ETS-
exponierten Kinder (n=84), wahrend bei 21,7% der ETS-exponierten Kinder
(n=115) Uberreaktionen zu beobachten waren (Abb. 29).

Anteil in Prozent

nicht ETS exponiert (n=84) ETS-exponiert (n=115)

Abb. 29: Hyperreagibilitdt nach Insektenstich bei ETS-exponierten und
nicht-exponierten Kindern in Prozent.
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3.34 Allergien

22,7% der ETS-belasteten Kinder (n=122) litten an Allergien gegenlber 15,9%
in der nicht ETS-exponierten Gruppe (n=89). Zudem lag der prozentuale Anteil
genetisch Pradisponierter in der ETS-Gruppe (37,0%) niedriger als bei unbelas-
teten Kindern (42,9%) (Abb. 30).

‘Ikeine O genetische Disposition

Anteil in Prozent

nicht ETS-exponiert (n=89)  ETS-exponiert (n=122)

Abb. 30: Allergische Erkrankungen bei ETS-exponierten und nicht-
exponierten Kindern in Prozent.
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3.3.4.1  Art der Allergien (Einfach-, Mehrfach-, Milbenallergie)

Nach Unterteilung in Einfach- und Mehrfachallergien konnten in der ETS-
exponierten Gruppe (n=87) 11,9% Einfachallergien ermittelt werden gegenlber
10,4% in der nicht ETS-exponierten Gruppe (n=118).

Verglichen mit den nicht-exponierten Kindern (4,6%) war die Rate an Mehr-
fachallergien in der passivrauchenden Gruppe mit 10,2% deutlich erhéht.

Betrachtet man isoliert die Entwicklung von Milbenallergien, so konnte diese
ebenfalls haufiger bei ETS-exponierten (n=118; 10,2%) als bei nicht ETS-
exponierten Kindern (n=87; 4,6%) diagnostiziert werden. (Abb. 31).

B Einfach- OMehrfach

Anteil in Prozent

nicht-ETS
(n=87)

nicht-ETS
(n=87)

Allergien Milbenallergie

Abb. 31: Unterteilung der Allergien bei ETS-exponierten und nicht-
exponierten Kindern in Einfach-, Mehrfach- und Milbenallergien.
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3.3.4.2 Vergleich nach Alter und Geschlecht

Unterteilt man die Hauptgruppe in zwei Altersklassen (2-8 Jahre und 9-16 Jah-
re), so war sowohl in der ETS-exponierten wie auch in der nicht ETS-

exponierten Gruppe der lUberwiegende Anteil an Allergien in der héheren Al-

tersklasse zu finden.

Wahrend in der Gruppe der 2-8-jahrigen 6,9% der nicht ETS-belasteten und
14,4% der ETS-belasteten Kinder an Allergien litten, waren dies in der Gruppe
der 9-16-jahrigen 33,3% (Nicht-ETS-Gruppe) bzw. 30,7% (ETS-Gruppe).

Die Unterteilung nach Geschlecht ergab eine héhere Allergierate zugunsten der

mannlichen Kinder.

In der Nicht-ETS-Gruppe zeigten 18,2% der mannlichen gegenlber 12,1% der
weiblichen Kinder Allergien. Die gleichen Ergebnisse haben sich in der ETS-
Gruppe ergeben. Hier litten 30% der mannlichen und 15,3% der weiblichen

Kinder an Allergien (Abb. 32).

‘- nicht ETS-exponiert (0 ETS-exponiert

Anteil in Prozent

alle
=88/119)
9-16 Jahre
(n=30/62)
mannlich
(n=55/60)
weiblich
(n=33/59)

(n

Abb. 32: Unterteilung der Allergien bei ETS-exponierten und nicht-
exponierten Kindern nach Alter und Geschlecht.
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3.35 Hals-, Nasen- und Ohrenerkrankungen oder -Operationen

10,3% der ETS-belasteten Kinder (n=116) litten an Sinusitis, 23,3% an Tonsilli-
tis. Hingegen wurde bei 2,3% der nicht ETS-exponierten Kinder (n=87) Sinusiti-
den, bei 18,4% Tonsillitiden diagnostiziert.

Tubenfunktionsstérungen wurden haufiger in der nicht ETS-exponierten Gruppe
beobacht. 40,2% litten an Paukenerglssen, 26,4% der Kinder mussten operativ
mit einer Paukendrainage versorgt werden. Im Vergleich hierzu fanden sich in
der ETS-exponierten Gruppe 18,1% mit Paukenerglssen, drainiert wurden
22,4%.

Einer Adenotomie mussten sich haufiger Kinder aus Nichtraucher- (54,0%) als
Kinder aus Raucherhaushalten (40,5%) unterziehen (Abb. 33).

M@ nicht ETS-exponiert (n=87) [ ETS-exponiert (n=116) ‘
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Abb. 33: HNO-Erkrankungen und -Operationen bei ETS-exponierten und
nicht-exponierten Kindern in Prozent.
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Vergleich nach Alter

Eine weitere Unterteilung in Altersklassen zeigt eine dhnliche prozentuale Ver-
teilung der Erkrankungen bzw. Operationen im HNO-Bereich bei den 2-8-

Jahrigen.

In der nicht ETS-exponierten Gruppe (n=59) wurden 50,9% 2-8-Jahrige mit
Paukenerglssen beobachtet, paukendrainiert wurden 28,8%. Otitiden konnten

bei 35,6% ermittelt werden.

ETS-exponierte Kinder gleicher Altersklasse (n=57) zeigten zu 26,3% Pauken-
ergusse, 19,3% erhielten eine Drainage. 29,8% dieser Gruppe litten an Otitis.

Sinusitis wurde bei 3,5%, Tonsillitis bei 21,1% der Kinder aus Raucherhaushal-
ten diagnostiziert, im Vergleich zu 0% bzw. 17,0% bei Kindern aus Nichtrau-
cherhaushalten (Abb. 34).

‘l nicht ETS-exponiert (n=59) O ETS-exponiert (n=57)
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Abb. 34: Unterteilung der HNO-Erkrankungen und -Operationen bei
ETS-exponierten und nicht-exponierten Kindern in zwei Altersklassen:
2-8-Jahrige.
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In der héheren Altersklasse (9-16-Jahrige) nahm die Zahl der Paukenerglsse in
beiden Gruppen ab. 17,9% zeigten dies in der nicht ETS-exponierten (n=28),
10,2% in der ETS-exponierten Gruppe (n=59).

Hingegen litten 42,4% der alteren, passivrauchbelasteten Kinder haufiger an

Otitiden, gegenilber 28,6% der unbelasteten Kinder.

Sinusitiden und Tonsillitiden wurden sowohl in der ETS- (17,0% bzw. 25,4%),
wie auch in der Nicht-ETS-Gruppe (7,1% bzw. 21,4%) haufiger bei 9-16- als bei
2-8-Jahrigen diagnostiziert (Abb. 35).

‘- nicht ETS-exponiert (n=28) O ETS-exponiert (n=59) ‘

50+
40+
30+
20+
10+

0

Anteil in
Prozent

PaukenerguB
Otitis
Schwerhérigkeit
Tinnitus
Sinusitis
Tonsillitis
Adenotomie
Tonsillektomie
Paukendrainage

Abb. 35: Unterteilung der HNO-Erkrankungen und -Operationen bei
ETS-exponierten und nicht-exponierten Kindern in zwei Altersklassen:
9-16-Jéhrige.
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3.3.6 Lungen- und Bronchialerkrankungen

12,2% der ETS-exponierten Kinder (n=115) litten an einer chronischen Bronchi-
tis gegenliber 14,0% in der nicht exponierten Gruppe (n=86). Asthma wurde bei
8,7% der Kinder aus Raucherhaushalten diagnostiziert, im Vergleich zu 2,3%
bei Kindern aus Nichtraucherhaushalten (Abb. 36).

‘lchronische Bronchitis [J Asthma ‘

_ a4
(=2 NS
] | |

Anteil in Prozent

nicht ETS-exponiert (n=86) ETS-exponiert (n=115)

Abb. 36: Lungen- und Bronchialerkrankungen bei ETS-exponierten
und nicht-exponierten Kindern in Prozent.
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3.3.6.1  Vergleich nach Alter

Nach Unterteilung in zwei Altersklassen stieg der Anteil an chronischen Bron-
chitiden bei 2-8-Jahrigen nicht ETS-exponierten Kindern an (n=58; 17,2%),
wahrend er bei ETS-exponierten Kindern abnahm (n=54; 9,3%). Asthmatische
Kinder fanden sich haufiger in der ETS-belasteten Gruppe (7,1%) als bei nicht
ETS-belasteten Kindern (1,7%) (Abb. 37).

‘lchronische Bronchitis [J Asthma ‘

Anteil in Prozent

nicht ETS-exponiert (n=58) ETS-exponiert (n=54)

Abb. 37: Lungen- und Bronchialerkrankungen bei ETS-exponierten
und nicht-exponierten Kindern in Prozent: 2-8-Jéhrige.
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In der héheren Altersklasse (9-16 Jahre) wurde die gréBere Anzahl an Kindern
mit chronischer Bronchitis in der ETS-exponierten Gruppe (n=61) gefunden.
Hier litten 14,8% an chronischer Bronchitis, aber nur 7,1% der nicht ETS-
exponierten Kinder (n=28). Ebenso wurde Asthma bronchiale haufiger in der

ETS-belasteten (9,8%) als in der nicht belasteten Gruppe (3,6%) diagnostiziert
(Abb. 38).

‘ [l chronische Bronchitis [ Asthma

juazoid ut |18y

nicht ETS-exponiert (n=28)

ETS-exponiert (n=61)

Abb. 38: Einteilung der Lungen- und Bronchialerkrankungen bei ETS-

exponierten und nicht-exponierten Kindern in zwei Altersklassen: 9-16-
Jéhrige.
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3.3.6.2 Vergleich nach Geschlecht

Die Unterteilung nach Geschlecht ergab bei den mannlichen wie bei den weibli-
chen Kindern eine ahnliche Werteverteilung, wobei der héhere Anteil an Asth-
matikern jeweils in der Gruppe mit Passivrauchbelastung und chronische Bron-
chitiden haufiger bei Kindern nichtrauchender Eltern beobachtet wurden.

Asthma wurde sowohl in der ETS- wie auch in der Nicht-ETS-Gruppe haufiger
bei mannlichen (ETS: n=59, 10,2%; Nicht-ETS: n=54, 3,7%) als bei weiblichen
Kindern (ETS: n=56, 7,1%; Nicht-ETS: n=32, 0%) festgestellt, wahrend chroni-
sche Bronchitiden haufiger bei weiblichen (ETS: 12,5%; Nicht-ETS: 15,6%) als
bei mannlichen Kindern (ETS: 11,9%; Nicht-ETS 3,7%) vorkamen (Abb. 39, 40).

‘lchronische Bronchitis 0 Asthma ‘

Anteil in Prozent

nicht ETS-exponiert (n=54) ETS-exponiert (n=59)

Abb. 39: Unterteilung der Lungen- und Bronchialerkrankungen bei
ETS-exponierten und nicht-exponierten mannlichen Kindern.

‘-chronische Bronchitis O Asthma ‘

Anteil in Prozent

nicht ETS-exponiert (n=32) ETS-exponiert (n=56)

Abb. 40: Unterteilung der Lungen- und Bronchialerkrankungen bei
ETS-exponierten und nicht-exponierten weiblichen Kindern.
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3.3.7 Hautkrankheiten

An Neurodermitis erkrankte Kinder waren in ahnlich hohen Prozentzahlen so-
wohl in der ETS-exponierten (n=114, 14,9%) wie auch in der nicht exponierten
Gruppe (n=80; 13,8%) zu finden. Dartber hinaus war auch die genetische Pra-
dispositon in beiden Gruppen (ETS: 35,3%; Nicht-ETS: 36,4%) annahernd
gleich hoch (Abb. 41).

‘ m keine O genetische Disposition
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!

Anteil in Prozent

0

nicht ETS-exponiert  ETS-exponiert (n=114)
(n=80)

Abb. 41: Neurodermitis bei ETS-exponierten und nicht-exponierten
Kindern in Prozent.
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3.3.8 Stillgewohnheiten und -dauer
3.3.8.1  Allergische Erkrankungen (Allgemein)

Kein Zusammenhang konnte zwischen der Stilldauer und der Rate an Allergien
hergestellt werden. Hier zeigten in beiden Gruppen die nicht gestillten Kinder
prozentual die niedrigsten Werte.

In der Gruppe der Mitter, die ihre Kinder nicht gestillt hatten (nicht ETS-
exponiert: n=16; ETS-exponiert: n=37), wurden bei 13,5% der Kinder mit Pas-
sivrauchbelastung Allergien beobachtet, gegenliber 12,5% in der nicht ETS-
exponierten Gruppe.

Wurden die Kinder weniger als 6 Monate gestillt (nicht ETS-exponiert: n=22;
ETS-exponiert: n=42), litten 31,7% der exponierten Kinder an Allergien, ohne
Tabakrauchexposition lag die Allergierate bei 18,2%.

Bei einer Stilldauer von mehr als 6 Monaten (nicht ETS-exponiert: n=46; ETS-
exponiert: n=41) entwickelten 17,4% der unbelasteten und 20,5% der ETS-
belasteten Kinder Allergien (Abb. 42).

‘ M@ nicht ETS-exponiert (n=84) [ ETS-exponiert (n=120)

35+
30
25
20
15+
10

Anteil in Prozent

nicht gestillt < 6 Monate > 6 Monate
(n=16/37) (n=22/42) (n=46/41)

Abb. 42: Einfluss der Stilldauer bei ETS-exponierten und nicht-
exponierten Kindern auf die Entstehung von Allergien in Prozent.
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3.3.8.2 Lungen- und Bronchialerkrankungen

Hinsichtlich der Entwicklung chronischer Bronchitiden zeigten Kinder aus Nicht-
raucherhaushalten bei einer Stilldauer von mehr als 6 Monaten (n=46) die nied-
rigste Erkrankungsrate (8,7%) gegenuber nicht (n=16; 18,8%) bzw. kirzer ge-
stillten Kindern (n=21; 23,8%).

Ebenso wurde Asthma bronchiale haufiger bei nicht gestillten (n=16; 6,3%) als
bei gestillten Kindern (<6 Mo: n=21, 0%; >6 Mo: n=46, 2,2%) beobachtet.

Demgegenlber war bei Kindern rauchender Eltern keine niedrigere Erkran-
kungsrate durch matterliches Stillen zu erkennen. Wéahrend 8,6% der nicht ge-
stillten Kinder (n=35) an chronischer Bronchitis litten, wurde dies bei 12,2% (<6
Mo: n=41) bzw. 10,5% (>6 Mo: n=38) der gestillten Kinder diagnostiziert.

An Asthma bronchiale erkrankten 8,82% der nicht gestillten Kinder (n=34) ver-
glichen mit 4,88% (<6 Mo: n=41) bzw. 13,16% (>6 Mo: n=38) der gestillten Kin-
der (Abb. 43, 44).

‘Inicht ETS-exponiert (n=83) OETS-expononiert (n=114) ‘

Anteil in Prozent

nicht gestillt < 6 Monate > 6 Monate
(n=16/35) (n=21/41) (n=46/38)

Abb. 43: Einfluss der Stilldauer auf die Entstehung von chronischer
Bronchitis in Prozent.
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14+
121
g 10
S 13,2
T 8
< 6 8.8
3
Y 49
2,
O,
nicht gestillt < 6 Monate > 6 Monate
(n=16/34) (n=21/41) (n=46/38)

Abb. 44: Einfluss der Stilldauer auf die Entstehung von Asthma bron-
chiale in Prozent.

3.3.8.3 Neurodermitis

18,8% der nicht ETS-exponierten Kinder, die nicht gestillt wurden (n=16), ent-
wickelten Neurodermitis, wahrend bei gestillten Kindern (<6 Mo: n=20, 5%; >6

Mo: n=42, 11,9%) eine niedrigere Erkrankungsrate zu beobachten war.

In der Gruppe der ETS-belasteten Kinder fand sich mit 26,2% der héchste An-
teil an Neurodermitis Erkrankten bei den am langsten gestillten Kindern (n=38),
wahrend nicht (n=35; 11,4%) bzw. kirzer gestillte Kinder (n=40; 10%) weniger
haufig an Neurodermitis litten (Abb. 45).

‘ M@ nicht ETS-exponiert (n=78) [J ETS exponiert (n=113) ‘
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(n=16/35) (n=20/40) (n=42/38)

Abb. 45: Einfluss der Stilldauer bei ETS-exponierten und nicht-
exponierten Kindern auf die Entstehung von Neurodermitis in Prozent.
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3.3.9 Rauchgewohnheiten der Eltern
3.3.9.1  Vergleich nach der Anzahl taglich konsumierter Zigaretten

3.3.9.1.1 Allergische Erkrankungen (Allgemein)

Die Kinder aus Raucherhaushalten wurden nach der Anzahl der konsumierten
Zigaretten pro Tag in drei Gruppen aufgeteilt.

Rauchten beide Elternteile weniger als 15 Zigaretten pro Tag (n=38), lag der
Anteil allergisch erkrankter Kinder bei 23,7%. Ahnliche Werte ergaben sich mit
23,1% bei einem taglichen Zigarettenkonsum von 15 bis 39 Zigaretten (n=39).
Den niedrigsten prozentualen Anteil an Kindern mit Allergien wurden in der mit
40 bis 79 Zigaretten pro Tag (n=21) am hdchsten belasteten Gruppe gefunden.
(Abb. 46).

Anteil in Prozent

1-14 Zig/d (n=38)  15-39 Zig/d (n=39) 40-79 Zig/d (n=21)

Abb. 46: Einfluss der elterlichen Rauchgewohnheiten bei ETS-
exponierten Kindern auf die Entstehung von Allergien in Prozent. Un-
terteilung nach der Anzahl taglich konsumierter Zigaretten.

_67 -



3.3.9.1.2 Lungen- und Bronchialerkrankungen

In der Gruppe der Kinder, deren Eltern bis zu 14 Zigaretten taglich rauchten
(n=39), lag der Anteil an chronischen Bronchitiden bei 2,6%. Bei 15 bis 39 pro
Tag gerauchten Zigaretten (n=37) konnte bei 10,8% eine chronische Bronchitis
festgestellt werden. Der héchste prozentuale Anteil an chronischer Bronchitis
erkrankter Kinder lag mit 26,3% in der am hdchsten belasteten Gruppe mit ei-
nem taglichen Konsum von 40 bis 79 Zigaretten (n=19).

Demgegenuber zeigten Kinder bei einem elterlichen Zigarettenkonsum von 15-
39 Zigaretten pro Tag die niedrigste Erkrankungsrate an Asthma bronchiale, im
Vergleich zu 15,4% bzw. 15,8% in der Gruppe mit weniger als 14 bzw. mehr als
40 Zigaretten pro Tag (Abb. 47).

‘lchronische Bronchitis 0 Asthma ‘

Anteil in Prozent

1-14 Zig/d (n=39)  15-39 Zig/d (n=37) 40-79 Zig/d (n=19)

Abb. 47: Einfluss der elterlichen Rauchgewohnheiten bei ETS-
exponierten Kindern auf die Entstehung von Lungen- und Bronchialer-
krankungen in Prozent. Unterteilung nach der Anzahl taglich konsu-
mierter Zigaretten.
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3.3.9.1.3 Hauterkrankungen (Neurodermitis)

Kein Zusammenhang ergab sich zwischen der Anzahl der taglich konsumierten
Zigaretten und der Erkrankungsrate an Neurodermitis. Wahrend 20,5% der Kin-
der bei einem elterlichen Zigarettenkonsum von bis zu 14 Zigaretten pro Tag
(n=39) an Neurodermitis litten, erkrankten 10,8% bei 15 bis 39 (n=37) bzw. 20%
bei 40 bis 79 Zigaretten pro Tag (n=20) (Abb. 48).

Anteil in Prozent

1-14 Zig/d (n=39)  15-39 Zig/d (n=37) 40-79 Zig/d (n=20)

Abb. 48: Einfluss der elterlichen Rauchgewohnheiten bei ETS-
exponierten Kindern auf die Entstehung von Neurodermitis in Prozent.
Unterteilung nach der Anzahl t4glich konsumierter Zigaretten.
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3.3.9.2 Einteilung nach der im Haushalt rauchenden Person

3.3.9.2.1 Allergische Erkrankungen (Allgemein)

ETS-exponierte Kinder wurden weiter in Hinblick auf das Rauchverhalten der
Eltern analysiert und in drei Gruppen, je nach rauchendem Elternteil (Vater,
Mutter, beide), unterteilt.

Allergien wurden bei 30,8% der Kinder beobachtet, deren Vater rauchten
(n=39). Rauchte nur die Mutter (n=15), entwickelten 20% der Kinder Allergien.
Waren beide Elternteile Raucher (n=37), fanden sich 16,2% allergisch erkrankte
Kinder (Abb. 49).

Anteil in Prozent

Vater (n=39) Mutter (n=15) beide (n=37)

Abb .49: Einfluss der elterlichen Rauchgewohnheiten bei ETS-
exponierten Kindern auf die Entstehung von Allergien in Prozent. Ein-
teilung nach den im Haushalt rauchenden Personen.
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3.3.9.2.2 Lungen- und Bronchialerkrankung

Lag die Passivrauchbelastung allein vaterlicherseits (n=39), wurde bei 7,7% der
Kinder eine chronische Bronchitis diagnostiziert, 10,3% erkrankten an Asthma
bronchiale. War nur die Mutter Raucherin (n=15), litten 6,7% an Asthma bron-
chiale, chronische Bronchitis wurde nicht beobachtet. Trugen Vater und Mutter
zur Passivrauchexposition bei (n=34), lag der prozentuale Anteil an chronischer
Bronchitis bei 17,7%, an Asthma bronchiale bei 8,8% (Abb. 50).

‘lchronische Bronchitis [0 Asthma ‘
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Abb. 50: Einfluss der elterlichen Rauchgewohnheiten bei ETS-
exponierten Kindern auf die Entstehung von Lungen- und Bronchialer-
krankungen in Prozent. Unterteilung nach den im Haushalt rauchenden
Personen.
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3.3.9.2.3 Hauterkrankungen (Neurodermitis)

An Neurodermitis erkrankten 18,4% der Kinder, deren Vater rauchten (n=38),
wahrend 13,3% eine rauchende Mutter (n=15) hatten. Waren beide Elternteile
Raucher (n=35), betrug der Anteil an Neurodermitis erkrankter Kinder 14,3%
(Abb. 51).

Anteil in Prozent

Vater (n=38) Mutter (n=15) beide (n=35)

Abb. 51: Einfluss der elterlichen Rauchgewohnheiten bei ETS-
exponierten Kindern auf die Entstehung von Neurodermitis in Prozent.
Unterteilung nach den im Haushalt rauchenden Personen.
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3.3.9.3 Einteilung nach dem Ort des Zigarettenkonsums

3.3.9.3.1 Allergische Erkrankungen (Allgemein)

Eine weitere Unterteilung der tabakrauchbelasteten Kinder erfolgte nach dem
Ort des Zigarettenkonsums in zwei Gruppen (im oder auBerhalb des Haushal-
tes).

Wurde im elterlichen Haushalt geraucht (n=38), litten 18,4% der Kinder an Al-
lergien im Vergleich zu 22,6% der Kinder, deren Eltern angaben, auBBerhalb des
Haushaltes (n=53) zu rauchen (Abb. 52).

Anteil in Prozent

auBerhalb (n=53) im Haus (n=38)

Abb. 52: Einfluss der elterlichen Rauchgewohnheiten bei ETS-
exponierten Kindern auf die Entstehung von Allergien in Prozent. Un-
terteilung nach dem Ort des Zigarettenkonsums.
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3.3.9.3.2 Lungen- und Bronchialerkrankungen

Wurden die Zigaretten auBerhalb des Haushaltes geraucht (n=53), war die Er-
krankungsrate an chronischer Bronchitis (13,2%) und Asthma bronchiale
(15,1%) héher als in der Gruppe mit Passivrauchbelastung im hauslichen Be-
reich (8,3% bzw. 2,8%) (Abb. 53).

‘I chronische Bronchitis O Asthma ‘
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auBerhalb (n=53) im Haus (n=36)

Abb. 53: Einfluss der elterlichen Rauchgewohnheiten bei ETS-
exponierten Kindern auf die Entstehung von Lungen- und Bronchialer-
krankungen in Prozent. Unterteilung nach dem Ort des Zigarettenkon-
sums.
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3.3.9.3.3 Hauterkrankungen (Neurodermitis)

An Neurodermitis erkrankte Kinder fanden sich haufiger in Haushalten in denen
nicht geraucht wurde (n=53; 24,3%) als bei Kindern, die einer hauslichen Pas-
sivrauchbelastung (n=37; 5,4%) ausgesetzt waren (Abb. 54).

Anteil in Prozent

auBerhalb (n=53) im Haus (n=37)

Abb. 54 :Einfluss der elterlichen Rauchgewohnheiten bei ETS-
exponierten Kindern auf die Entstehung von Neurodermitis in Prozent.
Unterteilung nach dem Ort des Zigarettenkonsums.
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4. DISKUSSION

4.1 Biochemisches Effektmonitoring

Aufgrund der weltweit verbreiteten Gewohnheit des Zigarettenrauchens zahit
die Exposition durch Tabakrauchkomponenten zu einer der wichtigsten ge-
sundheitsschadigenden chemischen Noxen des kindlichen Organismus. Allein
in Deutschland sind mindestens 50% aller Kinder bis zum Alter von 13 Jahren
den Belastungen des Tabakrauchs ausgesetzt [DKFZ 2003].

Ziel des biochemischen Effektmonitorings war es nun, einen Zusammenhang
zwischen der auBeren Exposition durch Tabakrauch und der tatséchlichen inne-
ren Belastung und Beanspruchung herzustellen und zur Risikoabschatzung zu

quantifizieren.

Als Expositionsmarker flr Passivrauchen dienten Hamoglobinaddukte von 4-
Aminobiphenyl, ein kanzerogener Stoff, der im Nebenstromrauch etwa 30fach
héher konzentriert vorkommt als im Hauptstromrauch [Richter E, Scherer G
2004].

Bei Vergleich der Hamoglobinaddukispiegel von 4-ABP bei Kindern aus Rau-
cher- und Nichtraucher-Haushalten zeigten die Kinder aus Raucher-Haushalten
signifikant hohere Adduktspiegel (p=0,0001).

Aufgrund dieser Ergebnisse bestatigte sich der Einsatz von 4-ABP-
Hamoglobinaddukten als geeigneter biochemischer Marker.

1987 wurde in einer Studie von Bryant et al. [Bryant MS et al. 1987] erstmalig
eine Methode zum Nachweis von 4-ABP-Addukten in menschlichem Blut be-
schrieben und Raucher von Nichtrauchern unterschieden. Tang und Mitarbeiter
untersuchten 1999 den Einfluss des Tabakrauchens auf die 4-ABP-
Adduktspiegel an 51 Vorschulkindern [Tang D et al. 1999]. In Analogie zu den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit konnten die Autoren bei Kindern mit haus-
licher Tabakrauchbelastung ebenfalls signifikant erhdéhte Adduktspiegel
(p<0,05) nachweisen.
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Um den Einfluss des Alters auf die Ho6he der Adduktspiegel zu ermitteln, wurde
die Gesamtgruppe in zwei Altersklassen (3-8 Jahre vs. 9-16 Jahre) unterteilt.
Auch hier waren die Mittelwerte der jeweils entsprechenden Altersklasse signifi-
kant unterschiedlich (p=0,001 bzw. p=0,01). Bei Betrachtung der Wertevertei-
lung fiel dieser Unterschied vor allem in der Kleinkindgruppe auf, die den Uber-
wiegenden Teil des Tages in Innenrdumen sowie in der Nahe ihrer Eltern
verbringen. In der Jugendgruppe kam es zu einer gréBeren Streuung, bedingt
durch vereinzelt sehr hohe Messwerte. Diese kamen mdglicherweise dadurch
zustande, dass die Jugendlichen ohne Wissen der Eltern selbst rauchten.

Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden nach Unterteilung der Gruppe in
mannliche und weibliche Kinder deutlich. Insgesamt zeigten Madchen tenden-
ziell hdhere 4-ABP-Adduktspiegel sowie eine gréBere Streubreite der Messwer-
te an, was auf eine mdglicherweise vermehrte Empfindlichkeit des weiblichen
Organismus hindeutet. Anhand eines Tiermodells konnte beispielsweise beo-
bachtet werden, dass weibliche Ratten nach oraler Gabe von 4-Aminobiphenyl
héhere Adduktspiegel aufwiesen als mannliche Tiere [Zwirner-Baier | 2000].

Das ubiquitédre Vorkommen von 4-Aminobiphenyl in der Umwelt macht es un-
verzichtbar, nach Faktoren zu fahnden, die als so genannte Hintergrundbelas-
tung die H6he der Adduktspiegel zu beeinflussen mégen. Dies wird z.B. da-
durch deutlich, dass auch die aus Nichtraucher-Haushalten stammenden Kinder
eine Belastung durch 4-Aminobiphenyl aufweisen.

Dieselabgase kommen als moglicher Faktor fir eine erhdhte Hintergrundbelas-
tung in Betracht. Es konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen der Benut-
zung eines Diesel- oder Benzinfahrzeuges in der Familie und der H6he der 4-
Aminobiphenyl-Werte gefunden werden.

In einer von Richter und Mitarbeitern [Richter E et al. 2001] verdéffentlichten
Studie aus dem Jahre 2001 konnte beim Vergleich der Himoglobinaddukte aro-
matischer Amine bei Kindern aus den Stadten Minchen, Augsburg und Eich-
statt (1.300.000, 250.000 bzw. 13.000 Einwohner) ein deutlicher Einfluss des
Wohnortes auf das AusmaB der gemessenen Werte gezeigt werden. So fanden
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sich bei Kindern aus Minchen 1,5- bis 2fach héhere 4-ABP-Adduktspiegel als
bei Kindern aus Eichstatt und Augsburg (p<0,001), wahrend Tabakrauch nur zu
einer leichten, aber nicht signifikanten Erhéhung fuhrte. Aufgrund methodischer
Mangel (unterschiedliche Patientenrekrutierung und -kollektiv, Fragebdgen,
Probennahme und Blutaufarbeitung) sind die Ergebnisse der Studie jedoch kri-
tisch zu hinterfragen. Im Gegensatz dazu lieB sich in der vorliegenden Arbeit
weder bei Vergleich des Wohnsitzes (Stadt bzw. Land) noch nach der Aufent-
haltsdauer im StraBenverkehr ein Unterschied in der Hdhe der 4-ABP-
Adduktspiegel feststellen.

Lediglich die Erndhrungsgewohnheiten zeigten sich als mdéglicher Einflussfak-
tor. Sowohl in der Gruppe der ETS-exponierten Kinder als auch in der unbelas-
teten Gruppe fielen erhdhte Einzelwerte bei Kindern auf, die angaben, einen
erhdhten Verzehr an gegrilltem oder gerdauchertem Fleisch zu haben. Allerdings
war die GruppengrdBe zu gering, um dies statistisch weitgehend untermauern

zu kdnnen.

Hammond et al. [Hammond SK et al. 1993] beschreiben 1993 einen signifikan-
ten Anstieg der 4-Aminobiphenyl-Adduktspiegel bei einer steigenden Belastung
durch ETS (p=0,009). Eine direkte Korrelation zwischen der Anzahl der taglich
konsumierten Zigaretten und der H6he der 4-ABP-Adduktspiegel lieB sich leider
nicht erzielen. Jedoch bestatigen die &hnlich hohen Adduktspiegel bei Ge-
schwisterkindern eine vergleichbar hohe Exposition. Da die Ermittlung der au-
Beren Exposition aus der Befragung der Eltern stammt, ist eine mdgliche
Falschaussage beziglich der tatséchlich gerauchten Menge nicht auszuschlie-
Ben. Nachweislich konnte gezeigt werden, dass Eltern, die zu Erkrankungen
ihrer Kinder befragt werden, dazu neigen ihre Angaben zu beschdnigen [Kbhler
E et al. 1999, Clark SJ et al. 1994].

Unter Berucksichtigung der im Haushalt rauchenden Person zeigte sich eine
Tendenz zu héheren Adduktspiegeln bei Kindern rauchender Mutter. Dabei wa-
ren die mittleren Adduktspiegel (n=11, Mittelwert 82,5 pg/g Hb) vergleichsweise
héher als bei Kindern mit rauchenden Vatern (n=14, Mittelwert 78,0 pg/g Hb),
was durch den gréBeren Kontakt des Kindes zur Mutter erklarbar ware. Waren
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jedoch beide Elternteile Raucher, konnte dieser Effekt nicht beobachtet werden.
Vielmehr wurde in dieser Gruppe der niedrigste Mittelwert erzielt (n=15, Mittel-
wert: 76,8 pg/g Hb). Mdglicherweise kdnnte hier eine gréBere Stichprobe eine
genauere Erklarung liefern.

Die Frage nach der auBeren Exposition beinhaltete auch die Frage nach dem
Ort des Zigarettenkonsums. 62% der Eltern gaben an, auBerhalb des Hauses
zu rauchen, nur 38% der Eltern bejahten auch innerhalb des h&uslichen Berei-
ches zu rauchen. In der Gruppe der Kinder, deren Eltern im hauslichen Umfeld
rauchten, konnten gering hdéhere Werte (n=14, Mittelwert 81,6 pg/g Hb) als in
der Gruppe, deren Eltern angaben, nur auBerhalb zu rauchen (n=23, Mittelwert
76,7 pg/g Hb), gemessen werden. Zwei Studien [Mascola MA et al. 1998, Bah-
ceciler NN et al. 1999] untersuchten anhand von Cotinin-Messungen die Effek-
tivitat dieser ,SicherheitsmaBnahme®. Die Ergebnisse zeigten ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede, ob die Eltern innerhalb oder nur auBerhalb rauch-

ten.

Beobachtet werden konnte eine erhebliche Spannbreite der 4-ABP-
Adduktspiegel. So reichten die Werte der Kinder aus Nichtraucher-Haushalten
von 28 bis 118 pg/g Hb und in der passivauchbelasteten Gruppe von 33 bis 168
pg/g Hb. Ursachlich fur diese hohen individuellen Adduktspiegeldifferenzen sind
genetisch bedingte Unterschiede bei der Metabolisierung beteiligter Enzymsys-
teme. Zu nennen sind hierbei vor allem Cytochrom P450-Isoenzyme, N-
Acetyltransferasen, aber auch Glutathion-S-Transferasen GSTM1 und GSTT1.
Diese Enzympolymorphismen beeinflussen die Héhe der resultierenden Ad-
duktspiegel, was bereits in anderen Arbeiten berichtet wurde [Ronco G et al.
1990, Godschalk RW et al. 2001]. Daher muss die innere Exposition nicht im-

mer mit der auBeren Exposition korrelieren.

So konnten bei Geschwisterpaaren bei gleicher auBerer Exposition dhnlich ho-
he Addukispiegel gemessen werden, ein Tatbestand, der den Einfluss gene-
tisch bedingter Unterschiede stitzt.
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4.2 Allergien, Atemwegs- und Hautkrankheiten

Die Effekte des Passivrauchens, vor allem auf den kindlichen Respirationstrakt,
sind eingehend untersucht worden. In einer Vielzahl von Studien und Uber-
blicksarbeiten wurde ein kausaler Zusammenhang zwischen der Passivrauch-
exposition und dem Auftreten akuter und chronischer Atemwegssymptome
nachgewiesen [Forastiere F et al. 1992, Cook DG, Strachan DP 1997]. Das Ri-
siko fir Erkrankungen der unteren Atemwege wie Bronchitis, Bronchiolitis und
Pneumonie steigt zudem bei hauslicher Tabakrauchbelastung an [Strachan DP,
Cook DG 1997]. Bei Kindern, die bereits unter Asthma leiden, fihrt elterliches
Rauchen darlber hinaus zu einer Exazerbation bereits bestehender Symptome
und zu gehauften Asthma-Anféllen [Strachan DP, Cook DG 1998c]. Zugleich
scheint es das Risiko, in der Kindheit Asthma bronchiale zu entwickeln, zu er-
héhen [Martinez FD et al. 1992, Ehrlich Rl et al. 1996].

Zumeist wurden die Daten allein durch Befragung der Eltern erhoben. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, die auBere Exposition durch einen objektiven Pa-

rameter als Ausdruck der inneren Belastung zu unterlegen.

Prozentual entwickelten Kinder aus Raucher-Haushalten (n=45) haufiger chro-
nische Bronchitiden (15,6%) sowie Asthma bronchiale (11,1%) als Kinder aus
Nichtraucher-Haushalten (n=32; 6,3% bzw. 3,1%). Diese Ergebnisse decken

sich mit denen der Literatur.

Auch konnte ein erhdhtes Auftreten von Neurodermitis (23,9%) in der ETS-
belasteten Gruppe (n=46) im Vergleich zu den nicht ETS-belasteten Kindern
(n=31, 9,7%) gefunden werden. Geschmalert wird dieser Effekt durch das er-
héhte Vorliegen einer genetischen Vorbelastung in der ETS-Gruppe, was heift,
dass Eltern bzw. GroBeltern bereits Atopiker waren. Als Atopie wird dabei die
erbliche Neigung, Allergien vom Soforttyp zu entwickeln, bezeichnet.

In einer 2004 verdéffentlichten Studie von Kramer et al. [Kramer U et al. 2004]
wurden ETS-exponierten Kindern ebenfalls ein erhdhtes Risiko fir das Auftre-
ten eines atopischen Ekzems zugeschrieben.
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Kontroverse Daten existieren zu allergischen Erkrankungen in Zusammenhang
mit Passivrauchen. In dieser Arbeit traten allergische Erkrankungen tendenziell
haufiger in der Gruppe der Passivrauchenden (n=46, 21,7%) als in der Ver-
gleichsgruppe der Nichtexponierten (n=31, 19,4%) auf. Durch den erniedrigten
Anteil genetisch Pradisponierter in der ETS-Gruppe tritt dieser zunachst nur

tendenzielle Zusammenhang deutlicher hervor.

In einem 1998 erstellten Review von Strachan und Cook [Strachan DP, Cook
DG 1998b], in dem 36 relevante Publikationen zu diesem Thema verglichen
wurden, fOhrte elterliches Rauchen zu keinem erhdhten Risiko allergischer
Sensibilisierung bei Kindern.

Demgegenilber beschreiben Seymour et al. 1997 [Seymour BW et al. 1997]
erste experimentelle Daten, durchgeflhrt an einem Tiermodell, die belegen,
dass Passivrauchen die allergische Immmunantwort auf inhalierte Antigene
hochzuregulieren vermag. So filihrte die ETS-Exposition von Ovalbumin-
sensibilisierten Mausen zu einer schnelleren und prolongierten Immunantwort
im Hinblick auf die Produktion von IgE, 1gG1, Eosinophile und TH2-Cytokine
(v.a. IL-4 und IL-10). 2001 gehen Rumold et al. [Rumold R et al. 2001] noch
einen Schritt weiter und beschreiben die erstmalige Induktion einer Sensibilisie-
rung durch ETS ebenfalls an einem Tiermodell.

Somit scheint ETS eine allergische Sensibilisierung eines normalerweise harm-
losen Antigens induzieren zu kdénnen, wenngleich der vollstandige Mechanis-
mus noch nicht komplett verstanden ist.

4.3 Fragebogenanalyse

Ein gesonderter Ergebnisteil beruht allein auf den erhobenen Daten der von
den Eltern ausgeflllten Fragebdgen. Dabei gingen 211 Fragebdgen in die Aus-
wertung ein, unterteilt in eine ETS-belastete mit 122 und eine unbelastete

Gruppe mit 89 Kindern der Altersklasse 2-16 Jahre.
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Zusammenfassend zeigen die gewonnenen Ergebnisse eine auffallige Haufung
an subjektiv empfundenen Beschwerden (Milchschorf/Ekzeme, Hus-
ten/Bronchitis, Polypen, Tonsillenhyperplasien, rezidivierenden Tonsilitiden),
HNO-Erkrankungen und -Operationen (Otitiden, Schwerhdrigkeit, Sinusitiden,
Tonsillektomien) sowie chronischen Bronchitiden bei passivrauchbelasteten
alteren Kindern, was auf eine méglicherweise langere Expositionszeit zurlickzu-
fuhren ist. Jedoch muss kritisch angemerkt werden, dass es bei der Altersunter-
teilung zu unterschiedlichen GruppengréBen kam.

Nahrungsmittel-Unvertraglichkeiten und Uberreaktionen nach Insektenstichen
lieBen keinen Zusammenhang mit Passivrauchen erkennen. Vielmehr zeigte die
unbelastete Gruppe ein tendenziell vermehrtes Vorkommen. Im Gegensatz
hierzu zeigten die Daten einer 1999 verdffentlichten Studie von Kulig et al.,
dass Kinder, die vor und nach Geburt Tabakrauch exponiert waren, wéhrend
der ersten drei Lebensjahre ein signifikant erhdhtes Risiko einer Sensibilisie-
rung auf Nahrungsmittelallergene hatten im Vergleich zu nicht exponierten Kin-
dern [Kulig M et al. 1999].

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Passivrauchexposition und allergi-
schen Erkrankungen konnte auch hier ein erhéhtes Auftreten von Allergien bei
ETS-belasteten Kindern im Vergleich zu unbelasteten Kindern gefunden wer-
den, wenngleich die genetische Vorbelastung in der Gruppe der ETS-belasteten
Kinder etwas héher war. Zudem fiel eine Zunahme an Mehrfach- und Milbenal-
lergien bei ETS-exponierten Kindern auf.

Des Weiteren konnten Geschlechtsunterschiede beobachtet werden. Dabei
entwickelten méannliche Kinder haufiger Allergien und Asthma bronchiale als
weibliche Kinder. Demgegenlber konnten Seymour et al. in einer 2002 publi-
zierten Studie tierexperimentell nachweisen, dass eine ETS-Exposition bei
weiblichen Mausen eine starkere allergische Immunantwort hervorruft als bei

mannlichen Artgenossen [Seymour BW et al. 2002].

Waren Kinder zu Hause gegenlber Tabakrauch exponiert, konnte ein erhéhtes
Auftreten von Asthma bronchiale, unabhangig vom Alter der Kinder, nicht je-
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doch von atopischen Ekzemen beobachtet werden. Dies widerspricht den bis-
herigen Ergebnissen, die durch Biomonitoring objektiviert wurden und geringere
Fallzahlen aufwiesen. Ob Passivrauchen einen Effekt auf die Entstehung atopi-
scher Ekzeme hat, bleibt weiterhin unklar.

Ein mdéglicher Zusammenhang zwischen Stilldauer und der Rate an chroni-
schen Bronchitiden sowie Asthma bronchiale konnte bei Kindern aus Nichtrau-
cherhaushalten gefunden werden. Laut Literatur ist beispielsweise belegt, dass
gestillte Kinder deutlich weniger haufig Atemwegsinfekte haben (21% vs. 54%)
[Paditz E 2003]. Ein Schutz vor Allergien lieB sich jedoch nicht nachweisen. Ob
Stillen eine Prophylaxe gegen atopische Erkrankungen darstellt, wird kontrovers
diskutiert. Wahrend z.B. laut einer Arbeit von Wist et al. [Wjst M et al. 1992]
durch Stillen alleine kein protektiver Langzeitschutz erreicht werden kann, bele-
gen Saarinen und Kajosaari [Saarinen UM, Kajosaari M 1995] das Gegenteil.

Bei Kindern rauchender Eltern konnte kein positiver Stilleffekt beobachtet wer-
den. Zudem fiel eine niedrigere Stillrate bzw. -dauer in dieser Gruppe auf.
Nachweislich sind Sauglinge, deren Eltern wahrend der Stillzeit rauchen, so-
wohl einer erhdéhten schadstoffbelasteten Muttermilch als auch dem Tabak-
rauch in der Raumluft ausgesetzt. Die Folge ist ein reduziertes Saugvermégen
des Kindes [Nationale Stillkommission 2002]. Zudem weisen Raucherinnen eine
geringere Milchproduktion auf und stillen seltener bzw. Uber einen kirzeren
Zeitraum [Haug K et al. 1998].

Eine Korrelation der Anzahl der gerauchten Zigaretten mit der Rate an Aller-
gien, Asthma bronchiale und Neurodermitis konnte nicht gefunden werden, wo-
bei die Gruppe der am héchsten belasteten Kinder die kleinste Fallzahl aufwies
und somit den gréBten Schwankungen unterlag. Lediglich hinsichtlich der Hau-
figkeit chronischer Bronchitiden lieB sich eine Zunahme bei steigendem Zigaret-

tenkonsum erkennen.

Unterschiedliche GruppengréBen beeinflussten auch die Ergebnisse bei der
Frage nach der im Haushalt rauchenden Person. Wéhrend Kinder rauchender
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Vater haufiger Allergien, Asthma bronchiale und atopische Ekzeme aufwiesen,
traten chronische Bronchitiden haufiger auf, wenn beide Elternteile rauchten.

Bei der Einteilung nach dem Ort des Zigarettenkonsums gab der Uberwiegende
Anteil der Eltern an, nicht im Haus zu rauchen. Eine Beschénigung der Rauch-
gewohnheiten ist dabei nicht auszuschlieBen. Vielmehr war eine Haufung von
Allergien, Bronchial- und Hauterkrankungen zu beobachten, wenn die Eltern
angaben, nur auBerhalb des Hauses zu rauchen.

Insgesamt muss die Beurteilung der aus den Fragebdgen erhobenen Daten
kritisch hinterfragt werden, da in einigen Féllen eine gleichmaBige Verteilung in
Untergruppen nicht méglich war, was eine Verféalschung der erhobenen Daten
hervorgerufen haben kénnte.

4.4 Bedeutung des Passivrauchens fiir das kindliche Risiko

Angesichts der zunehmenden Tabakrauchbelastung im hauslichen Bereich,
sollte auf die Auswirkungen auf den kindlichen Organismus ein besonderes Au-
genmerk gerichtet werden, zumal der kindliche Organismus eine erhéhte Emp-
findlichkeit fir gentoxische Belastungen sowie fir die Einwirkung schadigender

Substanzen aufweist.

Dies begriindet sich darauf, dass Organe und Immunsystem noch nicht voll
ausgereift bzw. entwickelt sind. Es existieren somit weniger Mdéglichkeiten zur
Entgiftung von Schadstoffen. Zudem weist der kindliche Organismus eine héhe-
re Stoffwechselrate auf, die ihn anfélliger flir Schadstoffe macht. Auch ist die
Atemfrequenz sowie das Atemminutenvolumen pro Kilogramm Kérpergewicht
héher, so dass im Verhéltnis zum Kdérpergewicht mehr schadigende Substan-
zen eingeatmet werden [DKFZ 2003].

Die IARC schrieb Passivrauchen ein gewisses Krebsrisiko zu, wahrend die
MAK-Kommission der DFG sowie die Amerikanische Umweltbehérde (US EPA)

Passivrauchen als eindeutig kanzerogen einstuften [Richter E, Scherer G 2004].
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Auch 4-Aminobiphenyl wurde von der MAK-Kommission der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) als Humankanzerogen in die Kategorie 1 (d.h. er-
wiesenermaBen krebserzeugend fir den Menschen) eingestuft [DFG 1998]. Als
Haupt-DNA-Addukt konnte laut Literatur N(deoxy-8-yl)-4-Aminobiphenyl identifi-
ziert werden, das Mutationen hervorruft [Talaska G et al. 1991]. Dieser gentoxi-
sche Schaden wird mit der Entstehung von Tumoren in Verbindung gebracht.
Uber einen gemeinsamen Metabolisierungsschritt, der Bildung von Hydroxyla-
min, stehen DNA- und Hamoglobin-Addukte in Zusammenhang.

Je mehr Hamoglobin-Addukte gebildet werden, desto héher wird das AusmaB
der DNA-Schadigung angenommen. Ein Vorteil gegeniber DNA-Addukten ist
die gréBere Stabilitdt von Hamoglobin-Addukten. Zudem spiegeln sie die Expo-
sition der letzten drei bis vier Monate wider, bedingt durch die Lebensdauer der
Erythrozyten. Auch ist die Messung niedriger Belastungen mdéglich, da sie ku-
mulieren und im Vergleich zu DNA-Addukten keinen Reparaturmechanismen

unterliegen [Neumann HG 2004].

Somit belegen die signifikant héheren Adduktspiegel der Kinder aus Raucher-
haushalten nicht nur eine erhdéhte Belastung des kindlichen Orgnismus mit ei-
nem kanzerogenen Inhaltsstoff des Tabakrauchs durch Passivrauchen, sondern
zeigen auch einen biochemischen Effekt und somit molekularen Schaden an,
was ein mdglicherweise erhdhtes Risiko fir eine spatere Krebserkrankung dar-
stellt.

4.5 Pravention

Die anerkannten gesundheitsschadlichen Wirkungen des Rauchens haben be-
reits zu umfassenden MaBnahmen zur Reduzierung des Tabakkonsums in der
Bevdlkerung gefihrt (Erhéhung der Tabaksteuer, Tabakwerbeverbote, MaB-
nahmen zur Produktregulation/Warnhinweise auf Zigarettenpackungen, Ver-
kaufsbeschrankungen, Kontrollen) und spiegeln sich jingst in der forcierten
Durchsetzung des Nichtraucherschutzes wider (Rauchverbote in 6ffentlichen
Einrichtungen und Restaurants etc.).
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Angesichts der Tatsache, dass in Deutschland etwa jedes zweite Kind in einem
Haushalt lebt, in dem mindestens eine Person raucht und jedes flinfte Kind be-
reits im Mutterleib durch Tabakrauch gefahrdet ist [DKFZ 2003], stellt es eine
besondere Herausforderung dar, Kinder sowohl vor als auch nach der Geburt
vor den Auswirkungen des Tabakrauches zu schiitzen, insbesondere, da es in
der Privatsphére flir den Schutz vor Passivrauchen keine rechtlichen Mdglich-
keiten gibt.

Bei gesetzlichen MaBnahmen muss wie flr alle Kanzerogene das Vorsorge-
prinzip gelten, d.h. eine mdglichst weitgehende Vermeidung der Tabakrauchex-
position. Vor allem fur Kinder ist dies bedeutsam, da sie eine lange Lebenszeit

vor sich haben, in der sich gentoxische Schaden anhaufen kénnen.

Bislang wurde in den Gberwiegend epidemiologischen Studien lediglich das kli-
nische Bild mit den Rauchgewohnheiten der Eltern korreliert. In dieser Arbeit
wurde erstmals die innere Beanspruchung potenziell exponierter Kinder Uber
die Messung der 4-Aminobiphenyl-Hamoglobinaddukte quantitativ bestimmt.
Damit wird das gesundheitliche Risiko, das rauchende Eltern ihren Kindern zu-
muten, erstmals konkret greifbar. Zudem gelang es, die Rolle des Passivrau-

chens flr die Inzidenz atopischer Erkrankungen weiter zu untermauern.

Die gewonnenen Erkenntnisse verdeutlichen die durch Tabakrauch entstehen-
den Risiken fiir die kindliche Gesundheit und sind fir erfolgreiche Aufklarungs-
kampagnen und praventivmedizinischen MaBnahmen von nicht zu unterschat-

zendem Vorteil.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Der Zigaretten- und Tabakkonsum wird zunehmend als das bedeutendste ein-
zelne Gesundheitsrisiko sowie als fihrende Ursache friihzeitiger Sterblichkeit
beurteilt. Statistiken zufolge sterben allein in Deutschland 110.000-140.000
Personen jahrlich an den unmittelbaren Folgen des Tabakkonsums. Neben dem
Gesundheitsrisiko flr den Raucher wird zunehmend auch die Tabakrauchbelas-
tung von Nichtrauchern als Gesundheitsrisiko erkannt und stellt inzwischen die
bedeutendste Quelle von Luftverschmutzung in Innenrdumen dar. Vor allem
Kinder sind mangels Vermeidbarkeit dem Tabakrauch weitgehend schutzlos
ausgesetzt. In Deutschland lebt etwa jedes zweite Kind in einem Haushalt, in
dem mindestens eine Person raucht, jedes flnfte Kind ist bereits im Mutterleib
durch Tabakrauch gefahrdet.

Im Tabakrauch konnten bisher 4.800 Substanzen identifiziert werden, 69 von
ihnen sind anerkannte Kanzerogene, eine Vielzahl toxisch oder hoch reaktiv.
1998 stufte die MAK-Kommission Passivrauchen als kanzerogen fir den Men-

schen ein.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die Auswirkungen des Passivrauchens auf die
Gesundheit von Kindern im Rahmen eines biochemischen Effektmonitorings zu
untersuchen und ausgehend hiervon Art, Umfang und Wahrscheinlichkeit einer
Kausalitat zwischen innerer ETS-Exposition und bestimmten Krankheitsbildern

und -symptomen bzw. Risiken abzuleiten.

Das untersuchte Patientenkollektiv setzt sich aus 211 Kindern der Altersklasse
2-16 Jahre zusammen, die 1999/2000 ambulant oder stationar in der Klinik und
Poliklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenkranke der Universitat Wirzburg behan-
delt wurden. Mittels eines umweltmedizinischen Fragebogens wurden neben
relevanten Krankheitserscheinungen, Erndhrung, Familien- und Wohnumfeld
insbesondere die Rauchgewohnheiten der Eltern als MaB fur die auBere Expo-
sition erfasst. Zur Bestimmung der inneren Belastung wurde bei 82 Kindern
Hamoglobinaddukte von 4-Aminobiphenyl bestimmt, einem humankanzeroge-
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nen aromatischen Amin. Dieses Amin kommt im Nebenstromrauch etwa 30fach

héher konzentriert vor als im Hauptstromrauch.

In der vorliegenden Arbeit zeigten Kinder aus Raucherhaushalten signifikant
hdhere Adduktspiegel gegenltber Kindern aus Nichtraucherhaushalten. Auf-
grund dieser Ergebnisse bestétigte sich der Einsatz von 4-ABP-
Hamoglobinaddukten als geeignete biochemische Marker fir die Tabakrauch-
exposition im Kindesalter. Signifikant unterschiedlich waren auch die Mittelwerte
nach Unterteilung in die Altersklassen 3-8 Jahre bzw. 9-16 Jahre. Bei einer
Analyse der Adduktspiegel nach Geschlecht zeigten Madchen tendenziell héhe-
re Adduktspiegel sowie eine gréBere Streubreite der Messwerte, was u.U. ein
Hinweis auf eine moglicherweise vermehrte Empfindlichkeit des weiblichen
Organismus ist. Das ubiquitare Vorkommen von ETS in der Umwelt fihrt zu
einer nicht vermeidbaren Hintergrundbelastung. Als weitere Quellen flir 4-
Aminobiphenyl kommen Nahrung und Emissionen von Dieselfahrzeugen in Be-
tracht. Vereinzelt héhere Addukispiegel konnten bei Kindern mit einem ver-

mehrten Konsum von Girill- oder Rducherwaren nachgewiesen werden.

Allergische Erkrankungen fanden sich haufiger in der passivrauchenden als in
der nicht exponierten Gruppe. Zudem fiel eine Zunahme von Mehrfach- und
Milbenallergien bei ETS-exponierten Kindern auf. Somit scheint ETS eine aller-
gische Sensibilisierung eines normalerweise harmlosen Antigens induzieren zu
kénnen, wenngleich der vollstdndige Mechanismus noch nicht komplett ver-
standen ist.

Die signifikant h6heren Adduktspiegel der Kinder aus Raucherhaushalten bele-
gen nicht nur eine erhdhte Belastung des kindlichen Organismus mit einem
kanzerogenen Inhaltsstoff des Tabakrauchs durch Passivrauchen, sondern zei-
gen auch einen biochemischen Effekt und somit molekularen Schaden an, was
ein moéglicherweise erhdhtes Risiko flr eine spatere Krebserkrankung darstellt.

Angesichts der zunehmenden Tabakrauchbelastung im hauslichen Bereich,
sollte auf die Auswirkungen auf den kindlichen Organismus ein besonderes Au-
genmerk gerichtet werden. Zumal der kindliche Organismus eine erh6hte Emp-
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findlichkeit fir gentoxische Belastungen sowie fir die Einwirkung schadigender
Substanzen aufweist, sollte Tabakrauch so weit wie mdglich reduziert und ver-

mieden werden.
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ANHANG

JULIUS-MAXIMILIANS-UNIVERSI'!'_AT
KLINIK UND POLIKLINIK FUR

HALS-, NASEN- UND OHRENKRANKE
DIREKTOR: Univ. PROF. DR. MED. J. HELMS

F ra g e b 0 g e n Abteilung fiir Allergologie

Josef-Schneider-Str.11
" i D-97080 Wirzbur
Allergologie und Umweltmedizin Tel- +49_(0)931,2%1_2204

Fax: +49-(0)931/201-2321
Bitte beantworten Sie die Fragen méglichst genau und vollstandig.

Ihre Angaben unterliegen der rztlichen Schweigepflicht; die
datenschutzrechtlichen Bestimmungen werden streng eingehalten. Nr.:

Personalangaben: Ausgefillt am: .......cccoeenienniniiiiiniin,

T —— VOrmname: ...
Geb.-Datum: ...... Geschlecht: .................
LT |1V e Schulabschlufd: ....
Bei Kindern: Berufsabschlul von Vater und / oder Mutter;

1 Leitanamnese

1.1 Aufgrund welcher Beschwerden ist thr Kind in der Klinik? ~ Geben Sie bitte mit eigenen Worten eine kurze
Beschreibung der jetzigen Beschwerden

Bestehen oder bestanden folgende Krankheitserscheinungen:

114 Milchschorf, haufige Hautentziindungen im Windelbereich, Ekzem O ja O nein
112 Nesselsucht, Qaddeln und Rétungen der Haut, Juckreiz O ja O nein
113 Schwellung der Augeniider, der Augenpartie, des Mundbereichs O ja O nein
114 Haufiger Husten als Saugling/Kleinkind, Bronchitis, Krupphusten 0 ja O nein
11.5  Pfeifen und Récheln in den Branchien, Atemnot, Asthma [Jja O nein
1.1.6  Haufiger Schnupfen, verstopfte Nase, Heuschnupfen O ja O nein
1.1.7  Niesanfalle (mehr als 3 mal hintereinander) O ja O nein
1.1.8  Stockschnupfen (verstopfte Nase) O ja O nein
1.1.9  Polypen im Nasenrachenraum O ja O nein
1.1.10  VergroRerte Mandeln O ja O nein
1.1.11  Mandelentziindungen / mehr als 2 mal pro Jahr O ja O nein
1112 Mehr als 6 mal fieherhafte Erkaitungskrankheiten pro Jahr O ja O nein
1.1.13  Magen-, Darmbeschwerden, Durchfélle mehr als 6 mal pro Jahr 0O ja O nein
1.1.14  Bestehen oder bestanden Wurmerkrankungen [Jja O nein

© G. Baier, Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenkranke der Universitat Wiirzburg
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- Fragebogen Allergologie und UmweltmedizinSeite 2

1.2 Wann sind die Beschwerden am ausgepragtesten? (mehrere Antworten méglich)

10 Frihjahr 500 morgens 90 bei feuchtem Wetter
20 Sommer 60 abends 1000 im Freien

300 Herbst 70 beim Einschlafen 110 am Wochenende
401 Winter 80 nachts 1200 werktags

1300 in geschlossenen Raumen? Wenn ja: in WeIChen?. ..o
1400 bei bestimmten Tatigkeiten? Wenn ja: bei WelChen?........cooooov.veeeecoerereeeeevccces s,

1.3 Wie verlaufen die Beschwerden?

10 bestehen dauernd 400 haben sich verschlechtert Seit:..............o.cocoovoooooioiioie o
20 verlaufen schubweise 30 an bestimmte Tatigkeiten gebunden: ..
50 haben sich gebessert seit:

1.4 Besteht zeitweilige oder vollige Beschwerdefreiheit? Oja O nein
10 in bestimmten Zimmern

30 an der See 40 im Hochgebirge 50 an feuchten Tagen

601 bei Regen 700 bei langerer Trockenheit

1.5 Bestehen regelmaBige Tierkontakte? Oja Onein

WEND jaweleha: e e T s R e e s

1.6 Treten bei oder nach Tierkontakten deutliche Beschwerden auf? Oja B nein

1.7 Bestehen Unvertraglichkeiten gegen bestimmte Nahrungsmittel? Oja O nein
Wenn ja, welche: ...

1.8 Gab es vermehrt Schwellungen / Rotungen / Jucken bei Insektenstichen? [ ja O nein

2 Anamnese

2.1 Welche der folgenden Erkrankungen sind bei threm Kind &rztlich festgestellt worden?

2.1.1 Allergien O ja O nein

240 WENN A, WEICNE. ...t et et

2.1.2 Hals, Nasen- und Ohrenerkrankungen oder Operationen [Oja O nein

10 Paukenerguf 601 Mandelentziindung

20 Ohrenentziindung 70 Operation: Adenotomie(Polypenentfernung)

30 Schwerhdrigkeit 801 Operation: Tonsillektomie {Mandelentfernung)

4[] Ohrgerausch/ Tinnitus 90 Operation: Paukendrainage

50 Nasennebenhdhlenentziindung 100 andere .. e

i Lung et L nchnalerk rankungen ......................................................................................... = Ja fiid
i 1L chronische Bronchitis 200 Asthma 1 [1 1 S

2.1.4 Hautkrankheiten Oja O nein

10 Neurodermitis 200 Nesselsucht (Urticaria) 900 andere . ..o,

2.1.5 Hatte Ihr Kind Unflle, sonstige schwere Erkrankungen oder Operationen? Oja O nein

2.1.5.1 Wenn ja, geben Sie bitte Art des Unfalls der Erkrankung bzw. der Cperation und den Zeﬁpunkl an:

@ G. Baier, Klinik und Poliklinik fir Hals-. Nasen- und Ohrenkranke der Universitat Wiirzburg

-91 -




- Fragebogen Allergologie und UmweltmedizinSeite 3

2.2 Nimmt lhr Kind Medikamente/Vitamine oder Sonstiges ein? [ja [1nein
2.2.1 Wenn ja, geben Sie bitte den Namen, die Dosis und die Einnahmedauer an:

2B Wieviel Wi KNG P e sor s v e s A e e s st kg
2.5 Ist Ihr Kind gestillt worden? Oja O nein
Wenn ja, wie lange: ..........cccooovevrvicoirceee. (Monate})

2.6 Besucht / besuchte Ihr Kind einen Kindergarten Oja O nein

3 Familienanamnese
3.1 Hat Ibr Kind Geschwister? Oja Onein . Brlider/.....Schwester/n

3.2 Haben andere Mitglieder lhrer Lebensgemeinschaft dhnliche Beschwerden
wie Ihr Kind? Oja O nein
3.2.1 Wenn ja, bitte nahere Angaben:

3.3 Sind in lhrer Familie folgende Erkrankungen aufgetreten?

nein ja wer?
1 chronische Bronchitis/Lungenkrankheiten a O
2 Allergien/Neurodermitis m| O
L T LT Ty L R T
4 Wohnbereich
4.1 Geben Sie bitte Ihren derzeitigen Wohnhaustyp an:
10 1-2 Familienhaus 30 Hochhaus
20 Mehrfamilienhaus I T —

4.2 In welcher Etage wohnen Sie?

4.3 Wie groB ist die Wohnung, in der Sie leben ?
4.4, Wie viele Rdume hat Ihre Wohnung?

4.5 Wie alt ist das Gebaude?

4.6 Seit wieviel Jahren leben Sie dort?

4.7 In welchem Wohnumfeld liegt Ihre Wohnung?

103 Stadt (mehr als 10000 Einwohner 200 auf dem Land (weniger als 10000 Einwohner

4.8 Gibt es in Inrem Wohnumfeld... Entfernung (km)?

1 Hauptverkehrsstrafien? Oja O nein
2 Autobahnen? Oja O nein
3 Griinanlagen? Oja O nein
4 Landwirtschaftliche Nutzflachen? Oja O nein
5 Industrie? Oja O nein
6 Tankstellen? Oja O nein
7 Millverbrennungsanlage? O ja O nein
4.9 Wie viele Stunden hilt sich trkid .. Std/Tag
durchschnittlich pro Tag in Ihrer Wohnung auf?

4.10 Fiihlen Sie sich in Ihrer Wohnung beldstigt (z.B. Lirm, Geriiche, Staub)? Oja O nein

4.10.1 Wenn ja, geben Sie bitte an wodurch: ..o
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4.11 Wie wird lhre Wohnung beheizt?

10 Femheizung 201 Zentralheizung 30 Etagen-/Einzelraumheizung
4.11.1 Bei Etagen- oder Einzelraumheizung:

4.11.1.1 Womit heizen Sie (mehrere Kreuze méglich)?

10 Koks/Kohle/Briketts/Holz kimfe] B0 SONSHYES &t svimiaiiinn

200 Strom 40 Gas

4.11.1.2 Betreiben Sie in threr Wohnung einen offenen Kamin/ Kaminofen? Oja O nein

4,12 Angaben zum Raumklima

4.12.1 Kinderzimmer 10eherwarm 201 eher kalt 30 indifferent
10 im Winter ganztégig geheizt

4,12.2 Schimmelbildung, Stockflecken Oja Onein

WBIIN B2, WO ..ottt oo e et eee s

WEIT Jals Pt WOICHONT ..o i b ismmsir o S e i

4.14 Haben Sie Griin-/Bliihpflanzen in dem Kinderzimmer? O ja O nein

4.15 Bitte beschreiben Sie die Ausstattung |hrer Riume

4.15.1 Wohnzimmer

1 FuBboden: 10 Holz 20 Linoleum  30Fliesen 41 Teppichboden
2 Sonstige Einrichtungen: 1[0 Holz massiv 200 Holzimitat(Spanplatien, Kunststoff)

4.15.2 Kinderzimmer

1 FuBboden: 100 Holz 200 Linoleum  300Fliesen 40 Teppichboden

2 Sonstige Einrichtungen: 100 Holz massiv 200 Holzimitat(Spanplatten, Kunststoff)

3 Matratze: 100 Federkern 207 Latex 300RoRhaar 40 Schaumstoff

4 Bettdecke/Kopfkissen: 100 Fedemn 200 Kunststoff 301 Seide 40 Wolle
5 Freizeit

5.1 Welchen Freizeitaktivitdten/Hobbies geht/ging lhr Kind nach (auch MusikgenuBl, Gartenarbeit)?

5.2 Wie lange ist |hr Kind in etwa - auch als FuBgénger oder Radfahrer - im StraBenverkehr Autoabgasen
ausgesetzt?
[ Weniger als 1 Stunde taglich O Mehr als 1 Stunde taglich

5.3 Besitzen Sie ein Auto? [lja Clnein  Falls ja, welcher Typ? [ Benziner [ Diesel

6 Rauchverhalten der Eltern und weiterer im Haushalt lebender Personen

6.1 Wer raucht in lhrem Haushalt?

6.1.1 Vater O ja O nein
6.1.1 1 Wenn ja: seit wieviel Jahren rauchenSie? . Jahre
Was und durchschnittlich wieviel rauchen Sie?

6.1.1 2 Wenn nein:

1wie lange sind Sie Nichtraucher/-in 100 schonimmer 200 Raucher/-in von
2was haben Sie damals geraucht? ................cccooovovervroriccvee e
3wieviel haben Sie GErauCt? ... st eas s Stiick taglich
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6.1.2 Mutter

6.1.2.1 Wenn ja: seit wieviel Jahren rauchen Sig?
Was und durchschnittlich wieviel rauchen Sie?
10 Zigaretten: ......Stiick/ taglich 207 Zigarren: ..... Stiick/ taglich 300 Pfeifen:......Stiick téglich
6.1.2.2 Wenn nein:

1wie lange sind Sie Nichtraucher-in 10 schon immer 203 Raucher/-in von ........... bis..........
2was haben Sie damals DETAUBIE? vz v suuvimissiuismsissiiivesisasisiedtadios o is oodt e inatvicos

6.1.3 Sonstige Personen (Grofieltern, Geschwister, Freunde, etc.)

6.1.3.1 Wenn ja:

Was und durchschnittlich wieviel rauchen diese Personen in Ihrem Haushalt?

10 Zigaretten: ......Stiick/ taglich 201 Zigarren: ..... Stick/ taglich 301 Pfeifen:......Stiick taglich

Jwievielhaben S8 GERAICHED .. i s T A e e i

Oja O nein

.... Stlick taglich

Oja O nein

6.2 Wie viele Zigaretten werden insgesamt durchschnittlich pro Tag bei lhnen zu Hause geraucht? ........ Stiick

6.3 Wird in Ihrem Auto geraucht?

7 Erndhrung

7.1.Trinkt Ihr Kind Milch?
7.2 Wieviel trinkt es im Durchschnitt taglich davon?
10 keine 200 wenig (bis 0,5 1) 301 viel (ab 0,5 1)

7.3 Wieviel Mineralwasser trinkt thr Kind im Durchschnitt taglich?
10 keine 201 wenig {bis 0,5 1) 303 viel (ab 0,51)

7.4 Wieviel Fruchtsaft trinkt Ihr Kind im Durchschnitt téglich?
10 keine 20 wenig (bis 0,51) 301 viel (ab 0,5 1)

7.5 Wieviel Eier (auch in zubereiteten Speisen; Riihreier usw.) it es im Durchschnitt?
10 keine 20 wenig (1-3 Eier/Monat) 30 viel (mehr als 3 Eier/Woche)

7.6 Wie oft in der Woche iRt Ihr Kind Salat und Gemiise?
10 nie 20 1-3 mal 50 (fast ) taglich

1.7 Erndhren Sie sich vegetarisch, d.h. ohne Fleisch, Wurst, Fisch?

7.8 Nimmt Ihr Kind Fleisch, Wurst zu sich? I wenig (1-2 mal pro Woche) [ viel (taglich)

7.9 Nimmt Ihr Kind Fisch zu sich? O wenig (1-2 mal pro Woche) [ viel (taglich)
7.10 Nimmt |hr Kind Gefligel zu sich? O wenig (1-2 mal pro Woche) [ viel (taglich)
7.11 Nimmt |hr Kind Kése zu sich? O wenig (1-2 mal pro Woche) [ viel (taglich)

7.12 I8t Ihr Kind viel gegrilltels Wurst/ Fleisch (mehr als 1x pro Woche)?
7.13 IRt Ihr Kind viel gerducherte Wurst/ Fleisch, Fisch(mehr als 1x pro Woche)? ja O nein

7.14 Welche der folgenden Nahrungsmittel nimmt lhr Kind zu sich?
7.14.1 SiiRwasserfische
10 garnicht 20 etwa einmal die Woche 31 einmal im Monat oder seltener

7.14.2 Meeresfische
10 garnicht 200 etwa einmal die Woche 301 einmal im Monat oder seltener

7.14.3 Pilze
10 gar nicht 2071 etwa einmal die Woche 300 einmal im Monat oder seltener

Oja Onein

Oja O nein
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