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Passivrauchen
Vorbemerkung

Unter Passivrauchen versteht man die inhalative Aufnahme von Tabakrauch durch
Nichtraucher. Der Tabakrauch in der Atemluft besteht aus dem Nebenstromrauch,
der durch das "Glimmen" der Zigarette entsteht, und dem von Rauchern ausgeatme-
ten Hauptstromrauch, der durch das "Ziehen" an einer Zigarette aktiv aufgenommen
wurde. Im Weiteren wird far Passivrauchen die im englischen gebrauchliche Abkur-
zung ETS fur “Environmental Tobacco Smoke* verwendet.

Die nachfolgende Darstellung der nach den EU-Kriterien einstufungsrelevanten Wir-
kung des ETS, mit Ausnahme der reproduktionstoxischen Wirkung, stitzt sich im
Wesentlichen auf die Begriindung der Bewertung des Passivrauchens der Senats-
kommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (MAK, 1998, Wichmann et al., 1999).

Ausfuhrliche Beschreibungen von epidemiologischen Studien zu allen Endpunkten
und deren Ergebnisse finden sich in US-EPA (1993) und California-EPA (1997). Er-
gebnisse von Fall-Kontroll-Studien, die als "Odds Ratios" angegeben wurden, wer-
den nachfolgend ebenso wie die Ergebnisse von Kohortenstudien einheitlich als ,re-
lative Risiken" (RR) bezeichnet (ausgenommen Tabelle 7).

Der eindeutig belegte Zusammenhang von Passivrauchen mit der Haufigkeit respira-
torischer Symptome bei Kindern macht es plausibel, dass ETS, in dem beobachteten
geringen Ausmalf, auch bei den weniger empfindlichen Erwachsenen Atemwegsbe-
schwerden und Lungenfunktionsstérungen hervorruft (MAK, 1998).

Die wichtigsten Schadstoffe des Haupt- und Nebenstromrauchs

In der nachstehenden Tabelle 1 sind die Konzentrationen der wichtigsten Schadstof-
fe im Hauptstromrauch, das Verhaltnis von Neben- zu Hauptstromrauch und die Ein-
stufungen ihrer CMR-Eigenschaften nach § 4a GefStoffV bzw. TRGS 905 aufgefihrt.
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Tabelle 1: Stoffe im Haupt- und Nebenstromrauch (IARC, 1986; US-EPA, 1993) und
ihre Einstufungen nach GefStoffV

Einstufung nach

Haup.tstrom Verhaltnis Neben- / § 42 GefStoffV

[ug / Zigarette] Hauptstromrauch bzw. TRGS 905
4-Aminobiphenyl 0,003 - 0,005 31 K1
Acetaldehyd 500 - 1200 k. A. K3
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 K3
Benz[a]anthrazen 0,003 - 0,05 2,7 K2
Benzo[a]pyren 0,038 2,1-385 K, M, Rrg 2
Benzol 12-48 5-10 K1, M2
1,3-Butadien 69 3-6 K2
Cadmium 0,1-0,12 36-7,2 K2
Cyanwasserstoff 400 — 500 0,1-0,25 -
Diethylnitrosamin 0,025 <40 K2
Dimethylamin 7,8—-10 3,7-5,1 -
Dimethylnitrosamin 0,01 -0,04 20-100 K2
Essigsaure 330-810 1,9-3,6 -
Ethylmethylnitrosamin 0,001 - 0,002 10-20 -
Formaldehyd 70-100 0,1-50 K3
Hydrazin 0,032 3 K2
Kohlenmonoxid 13000 — 22000 25-47 Re 1
Kohlenoxidsulfid 12-42 0,083-0,13 -
Methylamin 11-29 42-6,4 -
Methylchlorid 150 — 600 1,7-3,3 K3
2-Naphthylamin 0,001 - 0,022 30 K1
Nickel 0,02 -0,08 12 - 31 K1
Nikotin 1330-1830 2,6-3,3 -
Nitrosopyrrolidin 0,006 - 0,03 6-30 K2
Pyridin 16 - 40 6,5-20 -
Stickstoffmonoxid 100 - 600 4-10 -
2-Toluidin 0,03-0,2 19 K2
Toluol 100 - 200 5,6 -8,3 -

Innere Exposition

Nikotin und Cotinin als Hauptmetabolit des Nikotins gelten als spezifische Biomarker
fir die Exposition gegentber Tabakrauch (Jarvis, et al., 1984), Cotinin ist auch als
Biomarker fur die Passivrauchbelastung von Kindern geeignet (Rolle-Kampczyk et
al., 2000). Die Konzentration von Cotinin im Plasma und im Speichel bei Nichtrau-
chern betragt 0,5 -15 ng/ml. Bei Personen, die sich selbst als Nichtraucher bezeich-
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neten, betrug die durchschnittliche Cotinin-Konzentration im Urin 8,84 ng/ml mit Wer-
ten bis zu etwa 85 ng/ml. Bei Rauchern fanden sich ca. 1.200 ng Cotinin /ml Urin
(California-EPA, 1997; NIOSH, 1991). Die durchschnittiche Zunahme der Cotinin-
Konzentration im Urin nach der Aufnahme nikotinhaltiger Nahrungsmittel (Tomaten,
Kartoffeln, Blumenkohl, schwarzer Tee) betragt 0,6 ng/ml, maximal 6,2 ng/ml (US-
EPA, 1993).

10 Nichtraucher, die 80 Minuten in einem 16 m® groBen Raum gegeniiber einem
kontinuierlichen Nebenstromrauch exponiert waren, der von einer Rauchmaschine (2
- 4 Zigaretten) produziert wurde, zeigten die in Tabelle 2 dargestellten Nikotin- und
Cotinin-Konzentrationen im Speichel, Plasma und Urin. Die Konzentration von Niko-
tin in der Raumluft betrug nach 10 bis 15 Minuten 280 ug/m® (California-EPA, 1997).

Die Konzentrationen von Nikotin in der Muttermilch von drei am Arbeitsplatz gegen-
Uber ETS exponierten Nichtraucherinnen betrugen 1 - 7 ng/ml (California - EPA,
1997). Die Konzentration von Cotinin in der Muttermilch von 7 Nichtraucherinnen, die
mit einem rauchenden Partner zusammenlebten, betrugen bis zu 277 ng/ml (Califor-
nia - EPA, 1997).

In der AmnionflUssigkeit von 31 untersuchten schwangeren Frauen war bei Rauche-
rinnen (n = 9) auf die Durchschnittswerte bezogen eine etwa 7,5mal und bei Passiv-
raucherinnen (n = 14) eine etwa 2,5mal héher Cotinin-Konzentration zu finden, als
bei Nichtraucherinnen(n = 8) (Jordanov, 1990).

Tabelle 2: Konzentrationen von Nikotin und Cotinin im Speichel, Plasma und Urin
von Probanden, die gegenlber Nebenstromrauch von 4 Zigaretten expo-
niert waren. (Nikotin-Konzentration in der Raumluft nach 10 - 15 Minuten:
280 pg/m®, California EPA, 1997)

Untersgif:]lf(r;gszeit' Im Speichel (ng/ml) |  Im Plasma (ng/mf) | '™ Y"in (’E% Tﬁ?llKrea“”'”)
(Minuten) Nikotin | Cotinin Nikotin | Cotinin Nikotin | Cotinin
wahrend der Exposition gegeniiber Nebenstromrauch von 4 Zigaretten
0 3 1,0 0,2 0,9 17 [25] 14 [21]
40 830 1,1 0,3 0,9 n. b. n. b.
60 880 2,1 0,3 1,2 n. b. n. b.
80 730 1,4 0,5 1,3 84 [126] 28 [42]
nach der Exposition
30 148 1,7 0,4 1,8 n. b. n. b.
150 17 3,1 0,7 2,9 100 [150] 46 [69]
240 3 2,0 1,1 3,3 n. b. n. b.
300 7 3,5 0,6 3,4 48 [72] 55 [83]

Genotoxizitat, Mutagenitat

Georgiadis et al. (2001) untersuchten das Vorkommen von DNA — Addukten beim
Menschen (32P — postlabeling in Lymphozyten) aufgrund von Luftverunreinigungen
und fanden eine positive Korrelation zwischen DNA — Addukten und der ETS — Ex-
position (Expositionsangaben der Probanden durch Cotininmessungen im Plasma
validiert).
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Eine grenzwertig signifikant (P = 0,076) erhdohte Rate an Schwesterchromati-
daustauschen (SCE) fanden sich in gering ETS-exponierten Kindern (1 — 6 Jahre).
Die SCE pro Zelle ,nicht* exponierter Kinder (Cotiningehalt im Plasma durchschnitt-
lich 0,264 ng/ml) stiegen von 8,82 (SD 1,78, n = 11) auf 10,03 bei exponierten Kin-
dern (SD 2,32, n = 53, Cotiningehalt im Plasma durchschnittlich 2,87 ng/ml) (Tang et
al. 1999).

Experimentelle Befunde
In vitro

Der Urin von Ratten, die gegeniber Hauptstrom- oder Nebenstromrauch aus 2 - 4
Filterzigaretten (Rauchmaschine) exponiert waren, zeigte eine erhéhte Revertanten-
zahl im Salmonella-Test mit TA1538 (Mohtashamipur et al., 1984).

In vivo

Bei weiblichen C57BI- und DBA-Mausen (jeweils 3 Tiere), die 65-70 Wochen Uber
die Nase gegenlber Nebenstromrauch exponiert waren, wurde in der Lunge eine
signifikante 12 bis 25fache Erhdhung von DNA-Addukten (**P — postlabeling) beo-
bachtet (Gairola et al., 1993).

Méannliche und weibliche F344/N-Ratten (Tierzahl nicht angegeben) wurden Uber 22
Tage an 6 Stunden pro Tag und 5 Tage pro Woche gegentiber Zigarettenrauch in-
termittierend oder kontinuierlich Gber die Nase oder kontinuierlich ganzkorperexpo-
niert. In der ersten Woche betrug die Expositionsdosis 600 mg Partikel-h / m®, da-
nach 1200 mg Partikel-h / m®. 18 Stunden oder 3 Wochen nach der letzten Exposm-
on wurden DNA-Addukte im Lungengewebe gemessen und bei der ,18 Stunden —
Messung“ eine signifikante Zunahme festgestellt (Bond et al., 1989).

Méannliche Sprague-Dawley-Ratten wurden Uber 14 Tage bzw. 13 Wochen 6 Stun-
den pro Tag und 5 Tage pro Woche gegentber Nebenstromrauch exponiert (0,1, 1
oder 10 mg Partikel/m~). Die Organe Lunge, Herz, Leber, Kehlkopf und Blase wur-
den auf DNA-Addukt- Blldung und auf Chromosomenaberrationen untersucht. In der
héchsten Expositionsgruppe zeigten sich Hyperplasien des Nasenepithels, die zum
Teil reversibel waren. Eine signifikante Erhéhung der DNA-Addukt-Bildung wurde
nach 7, 14 und 28 Tagen bei der héchsten Konzentration in der Lunge (z.B. nach 14
Tagen: 8,7 £ 0,2 Addukte pro 10° Nukleotide) und im Herz (z.B. nach 14 Tagen: 5,7
+ 0,7 Addukte pro 10° Nukleotlde in der scheinexponierten Kontrolle fanden sich
etwa 2 — 4 Addukte pro 10° Nukleotide), nach 90 Tagen auch im Kehlkopf gemes-
sen. Bei keiner Konzentration nach 7, 14, 28 bzw. 90 Tagen Exposition gegentber
Nebenstromrauch wurde eine signifikante Erhéhung an Chromosomenaberrationen
in Lungenmakrophagen beobachtet (Angabe als Prozent aberranter Zellen, ohne
Spezifikation der Aberrationen). Die Tiere zeigten im Vergleich zu den Kontrolltieren
keine Unterschiede im Kérpergewicht (Lee et al., 1992, 1993).
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Ein mit jeweils 3 mannlichen NMRI-Mausen pro Gruppe durchgeflihrter Mikronuk-
leustest mit Nebenstromrauch von 1, 2, 3 und 4 Zigaretten verlief expositionsabhan-
gig positiv. Aus der Graphik lassen sich folgende mittleren Haufigkeiten an Mikroker-
nen pro 1000 polychromatischer Erythrozyten ablesen: Kontrolle: 1,8; 1 Zigarette:
3,2; 2 Zigaretten: 3,4; 3 Zigaretten: 3,9; 4 Zigaretten: 3,7 (mit einem jeweiligen expo-
sitionsfreien Intervall zwischen den Zigaretten von 2 Stunden). Bereits der Neben-
stromrauch einer Zigarette fihrte zu einer signifikanten (p < 0,01) Erhéhung der An-
zahl der Mikrokerne (Préaparation 30 Stunden nach der letzten Exposition, Mohtas-
hamipur et al., 1987).

Kanzerogenitat
Lungentumoren
Tierexperimentelle Befunde

Méannliche A/J-Mause wurden tber 5 Monate jeweils 6 Stunden pro Tag und 5 Tage
pro Woche in einer Expositionskammer gegenliber ETS exponiert. Die Konzentratio-
nen betrugen im Durchschnitt 87 mg Gesamtpartikel/m?, 246 ml Kohlenmonoxid/m®
und 16 mg Nikotin/m®. Nach 5 Monaten war die Rate an Lungentumoren nicht signi-
fikant von 11 auf 33 % erhéht. In einer zweiten Gruppe mit einer Nachbeobach-
tungszeit von 4 Monaten, in der die Tiere gefilterte Luft atmeten, hatten 85 % der
exponierten Tiere und 38 % in der Kontrolltiere Lungentumoren. Die Tumorinzidenz
der exponierten Tiere war im Vergleich zu der Kontrollgruppe statistisch signifikant
erhdéht. Mehr als 80 % aller Tumoren waren Adenome, die Ubrigen Adenokarzinome
(Witschi et al., 1997 a).

Weiblichen NMRI-Mausen wurde Nebenstromrauch-Kondensat in Dosierungen von
2,5, 5 bzw. 7,5 mg (0,65, 1,65 und 2,5 ug Benzo[a]pyren/kg KG) zweimal in der Wo-
che fir 3 Monate auf die rasierte Riickenhaut aufgetragen. Bei den exponierten Tie-
ren war die Anzahl der Tumorvorstufen dosisabhangig signifikant erhéht. Mit der
héchsten Dosis wurde ein Anstieg der Anzahl der Hauttumoren um das Dreifache
beobachtet, zusatzlich traten Mammaadenokarzinome auf. Die Uberlebensrate der
behandelten Tiere war signifikant gegenltber den Kontrolltieren verringert (Mohtas-
hamipur et al., 1990).

Epidemiologische Befunde

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse von Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien zum Zu-
sammenhang des Auftretens von Lungenkrebs und ETS-Exposition dargestellt. Er-
gebnisse von Studien, die bis 1997 publiziert wurden, wurden der Zusammenfas-
sung von Hackshaw et al. (1997) entnommen, neuere Studien wurden von der MAK-
Kommission (MAK, 1998) in die dann hier Ubernommene Tabelle nachgetragen
(auch Wichmann et al., 1999). Einschrankungen der Studien z.B. wegen geringem
Untersuchungsumfang, ungenigender Dokumentation, Vernachlassigung mdéglicher
StorgroBen oder der Aussagekraft (s. US-EPA, 1993) sind als FuBBnote erwéhnt.
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Tabelle 3: Relative Risiken (RR) fiir Lungenkrebs durch Passivrauchen. Ubersicht
Uber epidemiologische Studien zum Risiko bei lebenslangen Nichtrau-
chern, deren Partner rauchte, im Vergleich zu denjenigen, bei denen der

Partner nicht rauchte.

N Kontrollen bzw. o
Studie Land Falle KohortengréBe RR (95%-KI)
w/m w/m
w/m
Kohortenstudien

Butler 1988 " USA 8 9199 2,02 (0,48-8,56)
. 1,20 (0,80-1,60)/
Cardenas ei al. 1997 USA 150/97 192084/96445 1,00 (0,60-1,80)
Garfinkel 1981 USA 153 176586 1,18 (0,90-1,54)
: 2),3) 1,45 (1,02-2,08)/
Hirayama 1984 Japan 200/64 91 340/20225 2 25 (1.06-4.76)

Fall-Kontroll-Studien
. 1,52 (0,87-2,63)/
Akiba et al. 1986 Japan 94/19 270/110 210 (0,51-8.61)
Boffetta ei al. 1998 - Europa 650 1542 1,16 (0,93-1,44)
Brownson et al. 1987 " USA 19 47 1,52 (0,39-5,96)
Brownson et al. 1992 USA 431 1166 0,97 (0,78-1,21)
1) 0,80 (0,34-1,90)/
Buffler et al. 1984 USA 41/11 196/90 051 (0.14-1.79)
Chan und Fung 1982 ° " Hongkong 84 139 0,75 (0,43-1,30)
Correa et al. 1983 " USA 22 133 2,07 (0,81-5,25)
Du et al. 1993 China 75 128 1,19 (0,66-2,13)
Fontham et al. 1994 USA 651 1253 1,26 (1,04-1,54)
Gao et al. 1987 China 246 375 1,19 (0,82-1,73)
Garfinkel et al. 1985 USA 134 402 1,23 (0,81-1,87)
Geng et al. 1988 " China 54 93 2,16 (1,08-4,29)
Hole et al. 1989 ¥ Schottland 7 7997 2,41 (0,45-12,83)
Humble et al. 1987 " USA 20 162 2,34 (0,81-6,75)
!gu;)ue und Hirayama 1988 Japan 22 47 2,55 (0,74-8,78)
Janerich et al. 1990 ¥ USA 188 191 0,75 (0,48-1,18)
R 1 2,27 (0,75-6,82)/
Jockel 1991 Deutschland 23/9 45/70 2,68 (0,58-12,36)

Deutschland

Jockel et al. 1998 #-°-® | 71 236 1,58 (0,83-2,98)
Il 304 1423 0,93 (0,69-1,25)
1,10 (0,62-1,96)/
Kabat et al. 1995 USA 67/39 173/98 163 (0.69-3.85)
1) 0,79 (0,25-2,45)/
Kabat und Wynder 1984 USA 24/12 25/12 1,00 (0.10-5,07)
Kalandidi et al. 1990 Griechenland 90 116 1,62 (0,90-2,91)
Kreuzer et al. 2000 Deutschland 292 1338 1,39 (0,96-2,01)
Koo et al. 1987 Hongkong 86 136 1,55 (0,90-2,67)
Lam 1985 Hongkong 60 144 2,01 (1,09-3,72)
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Studie Land Falle ﬁiﬁgﬁﬁr&f’éﬁ RR (95%-KI)
w/m w/m w/m
Lam etal. 1987 Hongkong 199 335 1,65 (1,16-2,35)
Lee et al. 1986 " England 32/15 66/30 11%9; (((()),,?318-51,,5552))/
Liu et al. 1991 %7 China 54 202 0,74 (0,32-1,69)
Liu et al. 1993 " China 38 69 1,66 (0,73-3,78)
Pershagen et al. 1987 Schweden 70 294 1,03 (0,61-1,74)
Shimizu et al. 1988 Japan 90 163 1,08 (0,64-1,82)
Sobue 1990 Japan 144 731 1,06 (0,74-1,52)
Stockwell et al. 1992 USA 210 301 1,60 (0,80-3,00)
Sun et al. 1996 China 230 230 1,16 (0,80-1,69)
Trichopolous et al. 1983 © | Griechenland 62 190 2,13 (1,19-3,83)
Wang et al. 1996 China 135 135 1,11 (0,67-1,84)
Wu et al. 1985 " USA 29 62 1,20 (0,50-3,30)
y)Vu-WiIIiams etal. 1990 China 417 602 0,79 (0,62-1,02)
Zaridze et al. 1995 ° RuBland 162 285 1,66 (1,12-2,45)
Zaridze et al. 1998 * RuBland 189 358 1,53 (1,06-2,21)
Hackshaw et al. 1997, Metaanalyse, 1,24 (1,13-1,36)/
rC:.ZrStudlen fur Frauen, 9 Studien fir Man- 4625/274 | 477924/117260 1,34 (0.97-1,84)

—

geringe Fallzahl (<50)

Confounder nicht ausreichend beriicksichtigt

90%-KI

Ménner und Frauen

nicht in der Metaanalyse von Hackshaw et al. (1997) enthalten
Dokumentation unzureichend

in US-EPA (1993) als am wenigsten valide bewertet

I: Norddeutschland, Il: West-, Sid- u. Ostdeutschland

LN s2eny

Zu den Kohortenstudien

In den drei aussagekraftigsten Studien (Cardenas et al., 1997; Garfinkel, 1981; Hi-
rayama, 1984) war das relative Lungenkrebsrisiko flr nichtrauchende Frauen mit
rauchendem Partner héher als fir solche mit nichtrauchendem Partner. Flr nichtrau-
chende Manner mit rauchenden Frauen war nur in der Studie von Hirayama (1984)
das relative Risiko erhéht (Tabelle 3).

In der Studie von Garfinkel (1981) waren die relativen Risiken mit zunehmender Ex-
position nicht erhéht.

In der Studie von Hirayama (1984) waren die relativen Risiken fir die Frauen 1,36
(Eheméanner Exraucher); 1,42 (Ehemanner rauchten 1-14); 1,58 (15-19) bzw. 1,91
(mehr als 20 Zigaretten am Tag; 90 %-KI 1,34-2,71; p-Wert fur Trend-Test 0,002).
Auch fir nichtrauchende Manner nahm das relative Risiko mit der Exposition zu:

Ausschuss fiir Gefahrstoffe — AGS-Geschaftsfiihrung — BAUA — www.baua.de —



Begrliindung zu Passivrauchen in TRGS 905 Seite - 8 -

Es betrug 2,14, wenn die Ehefrauen 1-19 und 2,31 wenn die Ehefrauen mehr als 20
Zigaretten/ Tag rauchten (90 %-KIl 0,90-5,94; P-Wert flr Trend-Test 0,02). Mdgliche
Confounder fiir Lungenkrebs und Fehlklassifikation von Rauchern wurden nicht be-
ricksichtigt, jedoch spricht die eindeutige Expositions-Wirkungs-Beziehung fir einen
Effekt des Passivrauchens.

In der Studie von Cardenas et al. (1997) ergab sich ebenfalls eine signifikante Expo-
sitions-Wirkungs-Beziehung: In den Untergruppen 1-19, 20-39 und > 40 Zigaret-
ten/Tag betrugen die relativen Risiken fir die ETS-exponierten Frauen 1,1; 1,2 und
1,9 (95 %-Kl 1,0-3,6; p-Wert fur Trend-Test 0,03). Ein Ansteigen des relativen Risi-
kos mit der Dauer der Ehezeit wurde nicht beobachtet. Aufgrund der geringen Fall-
zahlen konnte eine entsprechende Analyse fiir die ETS-exponierten Manner nicht
durchgefihrt werden. Diese Studie zeichnet sich durch eine weitgehend vollstandige
Aufklarung der Todesursachen (97 %) und eine direkte Befragung der Ehepartner
bezlglich ihrer Rauchgewohnheiten aus. Zahlreiche mégliche Stérfaktoren, wie fri-
here Lungenerkrankungen, berufliche Asbestexposition, Ernahrungsgewohnheiten
und Bildung wurden berlcksichtigt.

Insgesamt ergibt sich aus den 3 Kohortenstudien eine erhéhte Lungenkrebssterb-
lichkeit bei ETS-Exposition. Signifikant ist das Ergebnis in der Studie von Hirayama
(1984). In dieser und in der Studie von Cardenas et al. (1997) besteht darliber hin-
aus eine signifikante Expositions-Wirkungs-Beziehung (Tabelle 4).

Tabelle 4: Relative Risiken (RR) fir Lungenkrebs bei ETS-Exposition von lebenslan-
gen Nichtrauchern (héchste exponierte Gruppen) durch den Partner
(MAK, 1998, modifiziert nach Jinot und Bayard, 1994)

Literatur | Exposition | Power " | RR? | p-Wert ¥
Studien, die in US-EPA (1993) analysiert wurden
Akiba et al. 1986 > 30 Zig./Tag 0,1 2,1 0,13
Correa et al. 1983 > 41 Pack.-Jahre 0,06 3,2 0,005
Fontham et al. 1991 > 80 Pack.-Jahre k. A. 1,32 0,21
Gao et al. 1987 > 40 Jahre 0,33 1,7 0,02
Garfinkel 1981 > 20 Zig./Tag k. A 1,09 0,33
Garfinkel et al. 1985 > 20 Zig./Tag 0,21 2,05 0,01
Geng et al. 1988 > 20 Zig./Tag k. A. 2,76 < 0,00001
Hirayama 1984 > 20 Zig./Tag 0,13 1,91 0,00015
Humble et al. 1987 > 21 Zig./Tag k. A 1,09 0,46
Inoue und Hirayama 1988 > 20 Zig./Tag k. A. 3,09 0,05
Janerich et al. 1990 > 50 Pack.-Jahre k. A. 1,01 0,5
Kalandidi et al. 1990 > 41 Zig./Tag 0,06 1,57 0,16
Koo et al. 1987 > 21 Zig./Tag 0,11 1,18 0,36
Lam et al. 1987 > 21 Zig./Tag 0,16 2,05 0,02
Pershagen et al. 1987 > 16 Zig./Tag k. A. 3,11 0,02
Trichopoulos et al. 1983 >21 Zig./Tag 0,11 2,55 0,003
Wu et al. 1985 > 31 Jahre ¥ k. A. 1,87 k. A.
andere Studien:

Boffetta et al. 1998 ¥ > 23 Pack.-Jahre k. A. 1,64 <0,05"
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Literatur Exposition Power ’ RR? | p-Wert”
Brownson et al. 1992 ¥ > 40 Pack.-Jahre k. A. 1,3 0,025 %
Cardenas et al. 1997 > 40 Zig./Tag k. A. 1,9 0,025 °
Du et al. 1993 > 20 Zig./Tag k. A. 1,62 > 0,05 "
Fontham et al. 1994 ¥ > 80 Pack.-Jahre k. A. 1,79 0,037 7
.. > 90-Perzentil 7)
Jockel 1991 der Verteilung k. A. 3,43 0,018
. . 7)
« 9) > 90-Perzentil I: 1,51 > 0,05
Jockel et al. 1998 der Verteilung k. A. 159 0057
m: 7,48 0,05 "
Kabat et al. 1995 > 10 Zig./Tag k. A. Dbt
w: 1,06 | <0,05
Liu et al. 1993 > 20 Zig./Tag k. A. 2,9 0,02 "
Stockwell et al. 1992 > 40 Jahre k. A. 2,2 0,025 %
Zaridze et al. 1998 > 15 Jahre k. A. 1,42 0,07 ”

Pack.-dahre = Zahl der taglich gerauchten Zigaretten-Packungen x Jahre

') Wahrscheinlichkeit der Signifikanz (p < 0,05) von Effekten, wenn das wahre relative Risiko 1,5
ist

RR fir Kohortenstudien; OR fir Fall-Kontroll-Studien

Einseitiger p-Wert-Test fir RR = 1 gegentiber RR > 1, oder Trend-Test

Relatives Risiko, korrigiert fiir Fehlklassifikation der Raucher

Relatives Risiko fur alle Tumortypen in bezug auf zwei Kontrollgruppen

Jahre der Exposition bei Erwachsenen (Partner und Arbeitsplatz)

Zweiseitiger p-Wert-Test

95 %-Kl enthalt 1,0

I: Norddeutschland, Il: West-, Sid- und Ostdeutschland

LeedeagrLepn

©

Zu den Fall-Kontroll-Studien

Ohne Differenzierung nach dem Umfang oder der Dauer der Exposition gegentber
ETS wurden in der Mehrzahl der bewertbaren Studien (Tabelle 3) erhéhte relative
Lungenkrebsrisiken beobachtet, die z.T. statistisch signifikant waren (Fontham et al.,
1994; Lam et al., 1987; Zaridze et al., 1998). Die Ergebnisse der Studien von
Fontham et al. (1994) und Lam et al. (1987) sind aus folgenden Griinden besonders
relevant:

- In der Studie von Fontham et al. (1994) wurden alle bisher bekannten Stérgré-
Ben, wie evil. Fehlklassifikation von Rauchern, berufliche Exposition gegen be-
kannte Kanzerogene, Erndhrungsgewohnheiten und sozialer Status bertck-
sichtigt. Die Angaben zum Raucherstatus wurden mittels Cotinin-
Bestimmungen verifiziert, um die Md&glichkeit der Fehlklassifikation von Rau-
chern als Nichtraucher zu minimieren.

- Die Studie von Lam et al. (1987) zeichnet sich durch gute Erfassung der Expo-
sition (verschiedene Quellen der Exposition) gegeniiber ETS, valide Erfassung
der Rauchgewohnheiten des Ehemannes und Adjustierung der Analyse fir
mogliche Stoérfaktoren (Ausbildung, Geburtsort, Aufenthaltsdauer in Hongkong,
Familienstand) aus.
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Einige der Studien mit nicht signifikant erhéhten Lungenkrebsrisiken nach ETS-
Exposition weisen z.T. geringe Fallzahlen auf, sind aber gut dokumentiert und be-
rlcksichtigen mogliche StérgroBen (Gao et al., 1987; Jockel et al., 1998; Kabat et al.,
1995; Kalandidi et al., 1990; Koo et al., 1987; Liu et al., 1993; Stockwell et al., 1992).
Die Ergebnisse dieser Studien unterstiitzen die Aussagen von Fontham et al. (1994)
und Lam et al. (1987).

In einer europaischen Multicenter-Studie mit 650 Fallen und 1.542 Kontrollen war bei
ETS-Exposition durch den Ehepartner das relative Risiko flir Lungenkrebs mit 1,16
nicht signifikant erhéht (Boffetta et al. 1998; Tabelle 3).

- Von den negativen Studien zeichnet sich die von Brownson et al. (1992) durch
gute Dokumentation, Erfassung der Exposition zu Hause und am Arbeitsplatz
und Bertcksichtigung méglicher StérgréBen aus.

In zwei weiteren Studien ist das relative Lungenkrebsrisiko von Ehefrauen rauchen-
der Manner nach Exposition gegenlber ETS nicht erhéht, aber das der Kinder (Jan-
erich et al., 1990) oder das von Frauen, deren Mitter oder Schwiegervater rauchten
(Shimizu et al., 1988).

In der Mehrzahl der Studien, in denen eine Expositions-Wirkungs-Beziehung unter-
sucht wurde, ist das relative Risiko in den entsprechenden Gruppen signifikant er-
hoéht (Tabelle 4) oder es wurde ein statistisch signifikanter Trend der Zunahme des
Lungenkrebsrisikos mit der ETS-Exposition festgestellt.

In der europaischen Multicenter-Studie war das Risiko flr Lungenkrebs bei ETS-
Exposition durch den Partner in der Gruppe mit der h6chsten Exposition am GréB-
ten. Durch unterschiedliche Erhebung der Exposition in den einzelnen Studienzent-
ren reduzierte sich die flr die Expositions-Wirkungs-Beziehung auswertbare Fallzahl
auf ca. 550. Bei den die Expositionsdosis am besten beschreibenden Variablen
"Stunden/Tag x Jahre" und "Packungs-Jahre" ergab sich ein signifikanter linearer
Trend nur flr das ExpositionsmaB "Stunden/Tag x Jahre". Hier waren auch die rela-
tiven Risiken in den Gruppen mit der héchsten Exposition am gréBten (Boffetta et al.,
1998; Tabelle 5).

Tabelle 5: Relative Risiken fur Lungenkrebs bei ETS-Exposition von lebenslangen
Nichtrauchern durch den Partner in der europaischen Multicenter-Studie
(Boffetta et al., 1998)

Exposition | Falle | Kontrollen | RR " | 95 %-Kl | Trend ¥
[Stunden/Tag x Jahre] ¥
1-135 165 396 0,90 0,70-1,16
136 - 223 44 81 1,20 0,78 - 1,85
> 223 41 53 1,80 1,12-2,90 0,02
keine Angaben 103 234
[Packungs-Jahre] ¥
0,1-13,0 188 411 1,00 0,78-1,28
13,1-23,0 36 83 0,89 0,57-1,39
> 23,0 42 55 1,64 1,04-2,59 0,09
keine Angaben 87 215

! Relatives Risiko, adjustiert nach Alter und Geschlecht
® p-Wert fir Test auf linearen Trend
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3)

N In Gegenwart des nichtrauchenden Ehepartners

Jahre x Packungen/Tag

In zwei in Deutschland durchgefihrten Studien, deren Ergebnisse teilweise in Boffet-
ta et al. (1998) enthalten sind, war bei ETS-Exposition ausschlieBlich durch den
Partner eine nicht signifikante Zunahme des relativen Risikos mit der Expositionsin-
tensitat festzustellen, die Fallzahlen mit hoher Exposition waren jedoch gering. Die
Exposition wurde als "gering oder nie" (entsprechende Belastung geringer als 75.
Perzentil der Verteilung bei Fallen und Kontrollen; 209 Falle fir beide Studien), "rele-
vant" (entsprechende Belastung héher als 75. Perzentil; 20 Félle) oder "hoch" (ent-
sprechende Belastung héher als 90. Perzentil; 25 Falle) charakterisiert. Bei Berlck-
sichtigung aller Expositionsquellen (u.a. auch am Arbeitsplatz) war in einer der bei-
den Teilstudien das relative Risiko in der am hdchsten exponierten Gruppe signifi-
kant (RR 2,09; 95 %-KI 1,02-4,48; 18 Falle), in der anderen nicht signifikant erhdht
(RR 1,41; 95 %-KI 0,98-2,01; 57 Falle; Jockel et al., 1998).

Zu den Arbeitsplatzstudien

In einigen der Studien am Arbeitsplatz wurde nur die Expositionssituation am aktuel-
len Arbeitsplatz erhoben oder der Zeitpunkt und die Dauer der Exposition waren
nicht angegeben (Brownson et al.,, 1992; Garfinkel et al., 1985; Kalandidi et al.,
1990; Shimizu et al., 1988; Stockwell et al., 1992; Zaridze et al., 1998). In anderen
Studien wurde nur die Exposition gegentiber ETS in den letzten drei Monaten (Koo
et al., 1987) oder die Exposition an den letzten vier Arbeitsplatzen (langer als ein
Jahr; Kabat et al., 1995) untersucht. In diesen Studien wurden z.T. erhdhte, aber
keine signifikant erhdhten relativen Lungenkrebsrisiken beobachtet.

In zwei Studien wurde keine Expositions-Wirkungs-Beziehung gefunden (Kabat et
al., 1995; Kalandidi et al., 1990).

In weiteren umfangreicheren Studien wurden vollstdndigere Daten zur Exposition
gegenltber ETS am Arbeitsplatz erhoben und die Expositions-Wirkungs-Beziehung
untersucht (Boffetta et al., 1998; Fontham et al., 1994; Jéckel et al., 1998):

Fir Frauen, die am Arbeitsplatz ETS-exponiert waren, war das relative Risiko
fir Lungenkrebs mit 1,39 signifikant erhéht (95 %-Kl 1,1 - 1,74).

Bei Frauen, die 1-15, 16-30 oder Gber 30 Jahre gegenliber ETS exponiert wa-
ren, nahm das relative Lungenkrebsrisiko signifikant mit der Dauer der Exposi-
tionszeit zu: Das RR war 1,30 (95 %-Kl 1,01-1,67), 1,40 (95 %-KI 1,04-1,88)
bzw. 1,86 (95 %-KI 1,24-2,78; Fontham et al., 1994).

In der europaischen Multicenter-Studie war das relative Lungenkrebsrisiko bei ETS-
Exposition am Arbeitsplatz 1,17 (95 %-Kl 0,94-1,45). Eine Expositions-Wirkungs-
Beziehung zeigte sich bei der Auswertung nach Dauer der Exposition nicht, aber ein
signifikanter Trend war bei der Analyse nach der gewichteten Exposition, die die Ex-
positionsdosis besser wiederspiegelt, festzustellen (Tabelle 6; Boffetta et al., 1998).

FOhrt man die zwei Studien aus Deutschland (Jéckel, 1991 und J6ckel et al., 1998)
zusammen, ergibt sich ausschlieBlich far den Arbeitsplatz ein relatives Lungenkrebs-
risiko nach ETS- Exposition im Vergleich zu "gering oder nie Belasteten" (entspre-
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chende Belastung geringer als 75. Perzentil der Verteilung bei Fallen und Kontrollen;
325 Félle) far "relevante" Exposition (entspr. Belastung héher als 75. Perzentil; 19
Falle) von 1,63 (95 %-KIl 0,94-2,84) und fir "hohe" Exposition (entsprechende Belas-
tung héher als 90. Perzentil; 21 Falle) von 1,95 (95 %-KlI 1,11 - 3,42; Jockel et al.,
1998).

Tabelle 6: Relatives Lungenkrebsrisiko nach Exposition von lebenslangen Nichtrau-
chern gegeniber ETS am Arbeitsplatz (Boffetta et al., 1998)

Exposition Falle Kontrollen | RR" 95 %-KI Tr%nd
[Jahre]
nicht exponiert 276 687 1,00 -
0,1-29 278 634 1,15 0,91-1,44
29,1-38 55 129 1,26 0,85-1,85
> 38 39 91 1,19 0,76-1,86 0,21
keine Angaben 2 1
gewichtet *
nicht exponiert 276 687 1,00
1-16848 196 525 0,97 0,76-1,25
16849 - 32448 47 105 1,41 0,93-2,12
> 32 448 48 71 2,07 1,33-3,21 < 0,01
keine Angaben 83 154

Relatives Risiko, adjustiert nach Alter und Geschlecht
subjektiv eingeschatztes AusmaB der ETS-Belastung x Stundenzahl der Exposition
) Trend: p-Wert firr linearen Trend-Test

3)

In der Studie von Kreuzer et al. (2000) wurden fir Deutschland auf der Basis von
Interviews verschiedene Expositionsszenarien unterschieden. Bei ETS-Exposition
am Arbeitsplatz zeigte sich ein klarer Effekt und wurde in der héchsten Expositions-
kategorie ein RR von 1,93 ermittelt (95 %-KI 1.04-3.85). Eine Adjustierung mit rele-
vanten StorgroBen (Kanzerogene am Arbeitsplatz, Radon im Innenraum, Ernahrung)
fUhrten zu keiner nennenswerten Anderung der Ergebnisse.

Zu den Meta-analysen

Von der US-EPA (1993) wurden insgesamt 31 Studien (darunter 4 Kohortenstudien)
eingehend bewertet und die Ergebnisse hinsichtlich der Fehlklassifikation von Rau-
chern adjustiert. Bezogen auf die Exposition des Lebenspartners gegentber ETS
ergaben sich nach Regionen folgende relative Risiken: Griechenland 2,01, Hong-
kong 1,48, Japan 1,41, USA 1,19, Westeuropa 1,17 und China 0,95. Berlcksichtigt
man nur die am hdchsten exponierten Gruppen, ergeben sich relative Risiken von
2,15; 1,68; 1,96; 1,38; 3,11 und 2,32 und insgesamt ein relatives Risiko von 1,81 (90
%-Kl 1,60-2,05).
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In der Meta-Analyse von 37 Fall-Kontroll- und Kohorten-Studien durch Hackshaw et
al. (1997) ergaben sich bei ETS-Exposition relative Lungenkrebsrisiken von 1,24 fir
Frauen (95 %-Kl 1,13-1,36) und 1,34 fur Manner (95 %-Kl 0,97-1,84). Insgesamt
ergibt sich fur Frauen und Manner zusammen und bei Einbeziehung von 2 weiteren
Studien (Hole et al., 1989 und Janerich et al., 1990), bei denen nicht nach dem Ge-
schlecht differenziert wurde, ein relatives Risiko von 1,23 (95 %-KIl 1,13-1,34). In 16
Studien zum Zusammenhang zwischen der Zahl der vom Lebenspartner gerauchten
Zigaretten und dem Lungenkrebsrisiko ergibt sich eine signifikante Expositions-
Wirkungs-Beziehung. Das Lungenkrebsrisiko wachst um 23 % (14- 32 %) fur jeweils
10 Zigaretten pro Tag, die der Lebenspartner geraucht hat. In 11 Studien wurde der
Zusammenhang des Lungenkrebsrisikos mit der Dauer des Zusammenlebens mit
einem Raucher untersucht. Es ergibt sich eine signifikante Expositions-Wirkungs-
Beziehung und das Lungenkrebsrisiko wachst um 11 % (4-17 %) fur jeweils 10 Ex-
positionsjahre (Hackshaw et al., 1997).

Andere Lokalisationen

Verschiedene Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen ETS-Exposition
und der Entstehung anderen Tumoren als Lungentumoren, z.B. der Nasenhdéhlen
bzw. Nasennebenhdhlen, Blase und Zervix, die auch durch aktives Rauchen hervor-
gerufen werden (Califomia-EPA, 1997). Es konnte ein konsistenter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Nasennebenhdhlenkarzinomen nach ETS-Exposition
gezeigt werden (Buckley et al., 1981; Fukuda und Shibata, 1990; Hirayama, 1984;
Zheng et al., 1993). Einige der Studien zeigten flr die Entstehung von Zervixkarzi-
nomen nach Exposition gegenlber ETS signifikante relative Risiken (Sandler et al.,
1985a, b; Slattery et al., 1989). In weiteren Studien war die Erhéhung nicht signifi-
kant (Hirayama, 1981; Coker et al., 1992). DNA-Addukte im zervikalen Epithel eben-
so wie Nikotin und Cotinin im Zervikalschleim lassen einen Zusammenhang biolo-
gisch plausibel erscheinen (Slattery et al., 1989).

Lash und Aschengrau (1999) analysierten anhand des Krebsregisters von Massa-
chusetts, USA, das Vorkommen von Brustkrebs und Exposition gegenlber ETS. Sie
fanden ein RR von 2.0 (95 %-Kl 1,1-3,7) im Vergleich zu Nichtrauchern, wobei die-
ses Ergebnis wesentlich durch die Félle bestimmt ist, die bereits vor dem 12. Le-
bensjahr gegeniber ETS exponiert waren (RR 4,5, 95 %-Kl 1,2-16). Eine kanadi-
sche Studie bestétigt dieses Ergebnis. Johnson et al. (2000) fanden ein erhdhtes
relatives Brustkrebsrisiko von 2,3 (95 %-Kl 1,2-4,6) und eine starke Expositions —
Wirkungsbeziehung, wenn die Zahl der ETS-exponierten Jahre zugrunde gelegt
wurden (bei einer ETS-Exposition Gber 22 und mehr Jahre stieg das Risiko um das
Dreifache). In einer groBen prospektiven Studie konnte kein erhdhtes Risiko flr
Brustkrebsmortalitat gefunden werden (RR = 1,0; 95 %-KI 0,8-1,2), lediglich bei Ex-
positionsbeginn im Alter von unter 20 Jahren fand sich ein leicht erhéhtes nicht signi-
fikantes relatives Risiko von 1,2 (95 %-KI 0,8-1,8) (Wartenberg et al., 2000).
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Far weitere Tumorformen, wie Blasenkrebs (Burch et al., 1989, Kabat et al., 1986),
Hirntumoren (Cordier et al.,1994; Filippini et al., 1994; Gold et al., 1993; Norman et
al., 1996), Nierenzellkarzinome (Kreiger et al., 1993), Mammakarzinome, Leukamien,
Lymphome und Non-Hodgkin Lymphome gibt es keine eindeutigen Ergebnisse zum
Zusammenhang mit ETS-Exposition. Entweder die Studienumfange waren zu klein
oder die Auswirkungen zeigten sich nur in Untergruppen (California-EPA, 1997).

Reproduktionstoxizitat / Fertilitat

Eine prospektive Studie (Chen et al., 2000) belegt dosisabhangig die Erhéhung des
Risikos flr Dysmenorrhoe bei ETS-Exposition (ETS niedrig: OR 1,1; 95 %-Kl 0,5-2,6,
mittel: 2,5; 95 %-KI 0,9-6,7 und hoch: 3,1; 95 %-KI 1,2-8,3, adjustiert flr verschiede-
ne Confounder). Weitere bewertungsrelevanten Daten zur Wirkung des ETS auf die
Fertilitét liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat / Entwicklungstoxizitat
Tierexperimentelle Befunde

Collins et al. (1985) exponierten trachtige Ratten wahrend der 5. bis 20. Gestati-
onstage gegentber Hauptstromrauch und fanden in dem Wurf reduzierte Lungenvo-
lumina und eine reduziert Zahl an Lungenblaschen.

Vidic et al. (1989) exponierten Ratten Gber 6 Monate (einschlieBlich der Paarungszeit
und Trachtigkeit) gegentber Hauptstromrauch und fanden in dem 15 Tage alten
Wurf gegentber den Kontrollen verringert parenchymales Gewebe und extrazellulare
Matrix sowie verringert Kollagen und Elastin.

Wurden Ratten wahrend der Gestation 2 Stunden pro Tag gegentiber Nebenstrom-
rauch exponiert, zeigte sich bei den Feten ein um 9 % signifikant im Vergleich zu den
Kontrolltieren verringert Kérpergewicht. Der verwendete Rauch wurde nicht quantifi-
ziert oder charakterisiert (California-EPA, 1997).

In einer weiteren Studie wurden Ratten 6 Stunden pro Tag an den Tagen 3 bis 10
der Gestation gegentiber Nebenstromrauch exponiert. Es zeigten sich keine Veran-
derungen im Kérpergewicht der Feten. Die Zahl der Wirfe war jedoch signifikant
kleiner als in der Kontrollgruppe (California-EPA, 1997).

Nach 6stindiger Exposition an den Gestationstagen 3, 6 bis 10 und 13 bis 17 ge-
gentber Nebenstromrauch (1 mg Gesamtpartikel/mS) wurde bei Ratten eine signifi-
kante Abnahme der Kérpergewichte der Feten um 7 % im Vergleich zu den Kontroll-
tieren beobachtet. Das Kdrpergewicht und der Futterverbrauch der Muttertiere, die
Anzahl der Feten und die Zahl der Implantationen war unverandert (California-EPA,
1997).

Ab dem dritten Tag der Trachtigkeit wurden Sprague-Dawley-Ratten Uber 4 Stunden
pro Tag an 7 Tage pro Woche bis zur Entbindung und die weiblichen Nachkommen
9 Wochen ?ostnatal gegeniiber Nebenstromrauch (1 mg Partikel/m®, 4,9 ml Kohlen-
monoxid/m~, 344 ug Nikotin/m3) exponiert. In zwei weiteren Gruppen wurde nur pra-
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natal bzw. nur postnatal exponiert. Es wurden keine Effekte bei den Nachkommen
beobachtet, die nur préanatal exponiert waren. Postnatale Exposition der Ratten er-
héhte die Letalitat innerhalb der ersten 18 Lebenstage von 14 auf 43 %. Sowohl in
der Gruppe, die pra- und postnatal, als auch in der Gruppe, die nur postnatal expo-
niert war, wurden ein signifikant reduziertes Kérpergewicht, eine Zunahme des Ver-
héaltnisses Gehirngewicht zu Kérpergewicht, eine signifikante Abnahme des DNA-
Gehaltes und eine Zunahme des Protein/DNA-Verhaltnisses im Gehirn beobachtet
(Gospe et al., 1996).

Epidemiologische Befunde

Windham et al. (1999) haben eine Meta-Analyse von in ,peer-review“-Zeitschriften
von 1966 bis 1995 veréffentlichte Studien zu den Endpunkten ,geringes Geburtsge-
wicht* (low birthweigth, LBW) und ,geringes Fetal-Gewicht” (,small-for-gestational-
age“, SGA) nach der von Greenland (1987) beschriebenen Methode durchgefihrt.
Daflir entnahmen sie den Studien u.a. folgende Variablen: Publikationsdatum, Be-
schreibung des Untersuchungskollektivs, Zahl der Geburten, Zahl der untersuchten
Neugeborenen, Zahl der Falle mit LBW bzw. SGA, quantitative Effektbestimmung fir
jeden Fall einschlieBlich Konfidenzintervall oder Standardabweichung, Methode der
Expositionsbestimmung und die Berticksichtigung von Confoundern. Soweit es an-
gezeigt schien, wurde eine adjustierte Schatzung durchgefihrt, die im wesentlichen
nur die qualitativ sehr guten Studien berticksichtigte. Das Ergebnis ist in der nachfol-
genden Tabelle 7_wiedergegeben.

Das Ergebnis Uber alle Studien ist wesentlich durch die Studie von Underwood et al.
(1967) bestimmt. Diese Studie war sehr umfangreich, im Ubrigen aber eine der Al-
testen und nicht von hoher Qualitat, die Daten wurden nicht bezlglich méglicher
Confounder adjustiert und beinhalten substanziell die Moglichkeit einer Missklassifi-
zierung der Exposition (der Raucherstatus des Ehepartners wurde von Arzten auf
Entbindungsstationen von Krankenh&usern der US-Marine erhoben). Unter Aus-
schluss dieser Studie ergibt sich als Gesamtergebnis ein gepooltes Odds Ratio von
1,22 (95 %-Kl 1,10-1,35), das in guter Ubereinstimmung mit dem Ergebnis nach der
von Windham et al. vorgenommenen Adjustierung steht. Das gleiche gilt fir das Er-
gebnis aus den Studien, die nur das LBW bestimmt haben. Ohne die Studie von Un-
derwood et al. ergibt sich ein gepooltes Odds Ratio von 1,38 (95 %-KIl 1,13-1,69).

Tabelle 7: Meta-Analyse von ,geringem Geburtsgewicht” (low birthweigth, LBW) und
,geringem Fetal-Gewicht* (small-for-gestational-age”, SGA) bei Passivrau-
chen (aus Windham et al., 1999)

Studie n’ gepooltes Odds Ratio 95% Kl
Alle 16 1,07 1,00-1,15
Adjustierte Schatzung 8 1,18 1,00 - 1,39
LBW oder SGA? allein 11 1,19 1,08 - 1,32
Adjustierte Schatzung 6 1,11 0,92 -1,34
Nur LBW 8 1,00 0,90-1,10
Adjustierte Schatzung 3 1,38 1,01 -1,87

R Zu den einzelnen Studien siehe Windham et al., 1999
 LBW: < 2500 g; SGA: < 10. Perzentil des fir die Schwangerschaftswoche Gblichen Gewichts.
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Diese Ergebnisse finden in dem (im einzelnen allerdings kritikwirdigen) Review von
Misra und Nguyen (1999) eine Bestatigung.

Auch eine neuere finnische Studie bestatigt diese Befunde. Jaakkola et al. (2001)
finden auf der Grundlage einer Expositionsbestimmung Uber die Nikotinkonzentration
im mutterlichen Haar ein adjustiertes OR fir LBW (< 3000g) von 1,55 (Nikotinkon-
zentration = 4 ug/g, n = 52) mit allerdings einem weiten 95 % - Konfidenzintervall
(0.55 - 4,43). Das adjustierte OR flir die mittel exponierte Gruppe (Nikotinkonzentra-
tion 0,75 bis < 4,0 ug/g, n = 186) lag bei 1,28. Im Vergleich zur Referenzgruppe (Ni-
kotinkonzentration < 0,75 pg/g, n = 151) war das Geburtsgewicht nach einer linearen
Regressionsanalyse leicht aber nicht signifikant erniedrigt. Das Risiko fir eine Frih-
geburt (Geburt vor der 37. Schwangerschaftswoche) war in dieser Studie Dosisab-
héngig erhdht (adjustiertes OR fir die mittel exponierte Gruppe: 1,30, flr die hoch
exponierte Gruppe: 6,12).

Fazit:
Mutagenitat:

Mit den Ergebnissen zur DNA-Adduktbildung durch die Exposition gegentber Ne-
benstromrauch in zwei Rattenstdmmen und in zwei M&usestammen in der Lunge, in
Sprague — Dawley — Ratten auch im Herzen und im Kehlkopf, sind zellulare Wech-
selwirkungen in Somazellen von S&ugern in vivo nachgewiesene, die fir eine Muta-
genitat von Bedeutung sind. Die Relevanz dieser Ergebnisse sind durch Hinweise
aus entsprechende Untersuchungen (DNA — Addukte und SCE) beim Menschen be-
legt. In der Maus zeigten sich zudem im Mikrokerntest mit polychromatischer E-
rythrozyten positive Ergebnisse, in einer Studie mit der Ratte konnten allerdings kei-
ne Chromosomenaberrationen in Lungenmakrophagen gefunden werden. Ein positi-
ver Befund, dass auch die Keimzellen erreicht werden, liegt nicht vor.

Nach den Kriterien der Gefahrstoffverordnung erfolgt eine Einstufung von Passivrau-
chen als mutagen Kategorie 3 (M: 3).

Kanzerogenitat:

Auf der Grundlage der Annahme, dass es wahrscheinlicher ist, dass ein Raucher mit
einem Raucher zusammenlebt als mit einem Nichtraucher und es daraufhin eben-
falls wahrscheinlicher ware, dass ein als Nichtraucher fehlklassifizierter Raucher mit
Lungenkrebs mit einem rauchenden Partner zusammenlebt, wiirde sich eine Uber-
schatzung des Risikos durch ETS ergeben.

Im Bericht der US-EPA (1993) wurde diesem Gesichtspunkt Rechnung getra-
gen und fir alle Studien, bei denen es mdglich war, eine individuelle Korrektur
fir diese Art von Fehlklassifikation vorgenommen. Danach blieben die relativen
Risiken fir Lungenkrebs durch ETS weiter signifikant erhdht.
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Des weiteren kann argumentiert werden, dass Raucher etwa dreimal so haufig mit
Rauchern wie mit Nichtrauchern zusammenleben. Nikotin- und Cotininmessungen
belegen, dass 2 % derjenigen, die angeben, Nichtraucher zu sein, in Wirklichkeit
Raucher sind.

Bei Korrektur mit diesen Angaben reduziert sich das relative Risiko in der Me-
taanalyse von Hackshaw et al. (1997) von 1,24 (1,13-1,36) auf 1,18 (1,07-1,3).
Auch eine arbeitsplatzspezifischen Untersuchung der Auswirkung einer Fehl-
klassifizierung von Rauchern als Nichtraucher kommt zu dem Schluss, dass
damit allein nicht die beobachtete Zunahme des Lungenkrebsrisikos durch ETS
erklart werden kann (Wu, 1999).

Es ist bekannt, dass ein verminderter Verzehr von Obst und Gemiuse das Risiko flr
Lungenkrebs erhdht. Raucher und Nichtraucher, die mit Rauchern zusammenleben,
nehmen weniger Obst und GemiUse zu sich, als Nichtraucher ohne rauchenden Part-
ner (Forastiere et al., 2000).

Bei Berlcksichtigung dieser Ernahrungsgewohnheiten verringert sich das rela-
tive Risiko auf 1,16 (1,04-1,27).

Bestimmte Fehlklassifikationen in der Kontrollgruppe kénnen zu einer Risikounter-
schatzung fuhren. Falls irrtimlich Raucher oder Exraucher als Nichtraucher klassifi-
ziert werden oder diese sich selbst als Nichtraucher bezeichnen, wirde das Risiko
fir Lungenkrebs durch ETS unterschatzt werden. Bei einem Teil der Nichtraucher,
die mit Nichtrauchern zusammenleben, ist Cotinin im Urin nachweisbar, d.h. diese
Personen sind ETS-exponiert. Ein damit verbundenes Lungenkrebsrisiko in der Kon-
trollgruppe fuhrt falschlich zu einer Verkleinerung der berechneten relativen Risiken.

Wird dieser Einfluss bertcksichtigt, erhéht sich das relative Risiko von 1,16 auf
1,26 (1,06-1,47).

Ein weiterer Fehler bei der Schatzung des relativen Lungenkrebsrisikos durch ETS-
Exposition kann durch die Vernachlassigung des Anteils an Exrauchern unter den
rauchenden Partnern entstehen: In den meisten Studien wurde die Exposition nur
nach "jemals" oder "nie" eingeteilt, d.h. die Exposition des Passivrauchers kann be-
reits langere Zeit zurickliegen, wenn der Partner Exraucher ist. Bei Exrauchern ist
das erhdhte relative Lungenkrebsrisiko nach 10-20 Jahren nahezu verschwunden
(IARC, 1986). Die Studie von Nyberg et al. (1998) zeigt, dass auch flr Passivraucher
mit Exrauchern als Partner das Risiko geringer ist als mit aktivem Raucher als Part-
ner.

Dadurch wird das relative Lungenkrebsrisiko flr Passivraucher mit derzeit aktiv
rauchendem Partner eher unterschéatzt (Nyberg et al., 1998).

Insgesamt sind somit die Verzerrungseinflisse gering und gleichen sich aus. Es er-
scheint gleichzeitig als sehr unwahrscheinlich, dass das beobachtete erhéhte relative
Risiko fir Lungenkrebs durch ETS durch Fehlklassifikation von Rauchern bedingt ist.
Danach stellt das nicht adjustierte relative Risiko von 1,24 (1,13-1,36) eine durchaus
valide Schatzung des wahren Risikos dar (Hackshaw et al., 1997).

In der Mehrzahl der epidemiologischen Studien wird ein erhdhtes relatives Lungen-
krebsrisiko nach ETS-Exposition zu Hause oder am Arbeitsplatz festgestellt. Von
besonderer Bedeutung ist dabei, dass Uberwiegend die relativen Risiken in den
Gruppen mit héchster Exposition am gréBten waren und eine Expositions-Wirkungs-
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Beziehung gefunden wurde. Auch in Metaanalysen dieser Studien werden signifikant
erhdhte relative Risiken und eine signifikante Expositions-Wirkungs-Beziehung er-
rechnet. Selbst nach Adjustierung fir eine Fehlklassifikation von Rauchern als Nicht-
raucher bleiben die relativen Risiken statistisch signifikant erhdht. Auch fir Tumoren
der Nasenhohlen und der Nasennebenhdhlen haben sich erhdhte relative Risiken
bei ETS-Exposition ergeben.

Insbesondere bei Berlcksichtigung der Expositions-Wirkungs-Beziehung sprechen
die vorliegenden Studien fir einen kausalen Zusammenhang des Auftretens von
Lungenkrebs mit ETS-Exposition.

Auch in Studien am Arbeitsplatz wurde bei Betrachtung der Expositions-Wirkungs-
Beziehung eine Zunahme der relativen Risken fiir Lungenkrebs durch ETS und sta-
tistisch signifikant erhéhte relative Risken in den Gruppen mit héchster Belastung
gefunden. Reynolds (1999) stellt in einer Analyse von Studien mit Arbeitsplatzbezug
vergleichbare Risiken durch ETS am Arbeitsplatz wie durch einen rauchenden Ehe-
partner fest. Nach Brown (1999) ist aufgrund eines Vergleiches der Expositionen am
Arbeitsplatz bzw. durch einen rauchenden Ehepartner (Cotinin- und Nikotin-
Messungen) und aufgrund der epidemiologisch belegten Expositions-Wirkungs-
Beziehungen aus 14 Studien am Arbeitsplatz mit eine Zunahme des Lungenkrebsri-
sikos gegenuber dem Hintergrund-Risiko um 25 % zu rechnen. Repace et al. (1998)
schatzen fir den Arbeitsplatz durch Passivrauchen ein mit einer Speichel-
Cotininkonzentration von 0,4 ng/ml korrespondierendes Mortalitatsrisiko fir Lungen-
krebs von 10, Nach Kreuzer et al. (2000) besteht am Arbeitsplatz im Vergleich zur
ETS-Exposition wahrend der Kindheit, durch den Ehepartner oder in sonstigen In-
nenraumen (z.B. Restaurants) das héchste Lungenkrebsrisiko und wird nur von dem
in Fahrzeuginnenrdumen Ubertroffen.

ETS verursacht erhéhte Lungentumorraten in einem empfindlichen M&usestamm,
und das Nebenstromrauchkondensat ist bei epikutaner Applikation an der Maus kan-
zerogen.

Die Anwesenheit von kanzerogenen und mutagenen Stoffen im ETS, die nachge-
wiesene Aufnahme von mutagenen Stoffen aus ETS bei Passivrauchern, die Exposi-
tions-Wirkungs-Beziehung zwischen ETS-Exposition und Lungenkrebshaufigkeit so-
wie die Ergebnisse der bisher vorliegenden tierexperimentellen Kanzerogenitatsstu-
dien erflllen in ihrer Gesamtheit die Kriterien einer Einstufung von Passivrauchen als
krebserzeugend fir den Menschen.

Vor dem Hintergrund dieser Datenlage erfolgt nach den Kriterien der Gefahrstoffver-
ordnung eine Einstufung von Passivrauchen als krebserzeugend Kategorie 1 (C: 1).

Reproduktionstoxizitat/Fertilitat:

Zur Wirkung von ETS auf die Fertilitat liegen keine bewertungsrelevanten Daten vor.
Passivrauchen kann folglich nicht eingestuft werden (Rk: -).

Ausschuss fiir Gefahrstoffe — AGS-Geschaftsfiihrung — BAUA — www.baua.de —



Begrliindung zu Passivrauchen in TRGS 905 Seite - 19 -

Reproduktionstoxizitat/Entwicklungstoxizitat:

Die epidemiologischen Studien zeigen in ihrer Gesamtheit einen schwachen, aber
statistisch abgesicherten Zusammenhang zwischen Passivrauchen nichtrauchender
Mutter in der Schwangerschaft und vermindertem Geburtsgewicht oder einem erhéh-
ten Anteil der Kinder mit Untergewicht (LBW, < 2500 g). In einigen der von Windham
et al. (1999) analysierten Studien zeigte sich der Trend einer Dosis-
Wirkungsbeziehung. Die Plausibilitdit der Annahme einer kausalen Beziehung zwi-
schen Passivrauchen und reduziertem Geburtsgewicht wird zudem durch die stark
dosisabhangige Beziehung zwischen Aktivrauchen und fetalem Wachstum unter-
stitzt. Die vergleichbaren Ergebnisse aus Tierversuchen belegen die biologische
Plausibilitat des Effekits.

Die zu erwartende mittlere Reduzierung des Geburtsgewichts ist nicht so gro3, dass
sie im Einzelfall klinisch signifikant wéare. Die statistische Verteilung der Geburtsge-
wichte wird jedoch so nach unten verschoben, dass auf Populationsniveau ein signi-
fikanter Effekt durch ETS und damit, insbesondere vor dem Hintergrund der Zahl der
Betroffenen, ein relevantes Populationsrisiko festzustellen ist.

Bei der Bewertung dieses Effekts ist zu bedenken, dass ein stark reduziertes Ge-
burtsgewicht ein Risikofaktor flr S&auglingssterblichkeit und Gesundheitsstérungen
im spéateren Leben ist (Power und Li, 2000; Lemons et al., 2001; Robinson, 2001).
Ein zunehmendes Risiko z.B. fir Bluthochdruck und kardiovaskulare Erkrankungen
(Dennison et al., 1997; Gluckman et al., 1990, Gluckman und Harding, 1997) sowie
eine héhere Prevalenz fur Typ 2 Diabetes (Hales et al., 1991; Barker und Clark,
1997) und ein Einfluss auf den zeitlichen Eintritt in die Pubertat (lbanez et al., 1998;
Engelbregt et al., 2000) wird mit einem reduzierten Geburtsgewicht in Verbindung
gebracht. Zudem zeigten sich bei ehemals hypotroph geborenen Kleinkindern (Ge-
burtsgewicht < 5. Perzentil nach Kyank et al., 1977) Hinweise auf eine verminderte
Enzymaktivitat von Disacchridasen (Richter et al. 1991) und auf eine erniedrigte Koh-
lenhydrat-Resorptionsrate der Diinndarmschleimhaut (inhomogene Ergebnisse, aber
zum Teil vergleichbar mit der morphologischer Schleimhautschaden des Typs I, par-
tielle Zottenatrophie, und des Typs lll, floride Zdéliakie und flache Mukosa, Richter et
al., 1995, Typisierung nach Shmerling, 1970). Es fand sich bei ehemals hypotroph
geborenen Kleinkindern auch eine reduzierte Gewichtsentwicklung in den ersten Le-
bensjahren (Richter et al., 1991) und noch im Alter von durchschnittlich 2 Jahren
Hinweise auf Leberschaden (Prifung der Biotransformationsfunktion mit dem
["°N]Methacetin-Test; Richter et al. 1993; Krumbiegel und Richter, 1993).

Das in epidemiologischen Studien (Windham et al., 1999) gefundene durch ETS -
Exposition reduzierte Geburtsgewicht wird daher als entwicklungschadigender Effekt
gewertet.

Nach den Kriterien der Gefahrstoffverordnung erfolgt eine Einstufung von Passivrau-
chen als entwicklungsschadigend Kategorie 1 (Rg: 1) .
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