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Vorbemerkung

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte der IRK/AOLG als Vorgin-
gerorganisation des Ausschusses fir
Innenraumrichtwerte (AIR) hatte Stick-
stoffdioxid (NO,) in der Innenraum-
luft erstmals 1998 bewertet und auf der
Grundlage einer noch recht kleinen Da-
tenbasis Richtwerte fiir Stickstoffdioxid in
der Innenraumluft abgeleitet [1]. Ein Jahr-
zehnt spater hat die Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) die verfiigbare Literatur
ausgewertet und Leitwerte fiir Stickstoft-
dioxid in der Innenraumluft veroffentlicht
[2]. Die aktuellsten Zusammenstellungen
des Kenntnistandes zur gesundheitlichen
Wirkung eingeatmeten Stickstoffdioxids
liegen von der Gesundheitsbehorde Ka-
nadas [3] und der US-amerikanischen
Umweltschutzbehorde [4] vor. Im Folgen-
den fasst der AIR die relevanten Ergebnis-
se aus diesen Quellen sowie aus neueren
Studien zusammen.

1 Stoffidentifikation

== Systematischer Name Stickstoffdioxid
== Synonyme Nitrogendioxid

== CLP-Index-Nr 007-002-00-0

== EG-Nr 233-272-6

== CAS-Nr 10102-44-0

== Summenformel NO,, N,0O,

== Strukturformel:

(V

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Richtwerte fiir Stickstoffdioxid
(NO,) in der Innenraumluft

Mitteilung des Ausschusses fiir
Innenraumrichtwerte (AIR)

Physikalische und chemische
Eigenschaften

Reines Stickstoffdioxid ist ein rotbraunes

Gas und steht in einem druck- und tempe-

raturabhéngigen Gleichgewicht mit seinem

farblosen Dimer, dem Distickstofftetroxid.
Es wirkt oxidierend und brandfor-

dernd, ist schwerer als Luft und hat ei-

nen stechenden Geruch. NO, reagiert so-

fort mit Wasser und bei Anwesenheit von

Sauerstoft fast vollstindig zu Salpetersiu-

re [2].

== Molekulargewicht 46,01 g/mol

== Schmelzpunkt -11,2 °C

== Siedepunkt 21,15 °C

== Umrechnungsfaktor (bei 1013 hPa,
25°C) 1 ml/m®=1,882 mg/m’ 1 mg/
m?®=0,531 ml/m’

2 Exposition

Stickstoffoxide werden bei allen Arten von
Verbrennungsvorgangen freigesetzt. In
der Auflenluft sind neben den natiirlichen
Quellen (z.B. Vulkanismus, Vegetations-
briande, mikrobiologische Umsetzungen
im Boden) vor allem die anthropogenen
Quellen bei der gezielten Verbrennung
von stickstofthaltigem Material (z.B. fos-
silen Brennstoffen im motorisierten Stra-
Benverkehr) relevant [5]. In Innenraumen
kénnen insbesondere Heizen mit fossilen
Brennstoffen, Kochen mit Gas, Zigaret-
tenrauch und Kerzenbrand deutlich zur
Belastung beitragen. Nach Schétzungen
wurden 2015 deutschlandweit 38 % der
NO,-Emissionen durch den Verkehr, 25 %
durch die Energiewirtschaft, 15 % durch
Industrie und Gewerbe, 11 % durch die
Landwirtschaft und 11 % durch Haus-
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halt/Kleinverbraucher sowie weitere klei-
nere Aktivititen verursacht [6].

2.1 AuBenluft

Eine umfassende Auswertung der Auflen-
luftqualitét im Jahr 2017 in Deutschland
liegt auf der Basis von aggregierten Daten
aus den Luftmessnetzen der Bundesliander
und des Umweltbundesamtes vor [7]. Im
landlichen Bereich lagen die NO,-Kon-
zentrationen 2017 im Jahresmittel unter
10 pg/m® und im stadtischen Hintergrund
bei 21 pg/m?®. Die mittlere Konzentration
der verkehrsnahen Stationen liegt seit
2016 unter 40 pg/m>, wobei noch an ei-
ner Vielzahl von Stationen Werte ober-
halb des Grenzwertes gemessen wurden.
Die Hohe der NO,-Konzentration in der
Auflenluft ist vor allem durch die Nahe
zu lokalen Emissionsquellen, insbeson-
dere durch den Verkehr in Ballungsriu-
men, bestimmt und weist nur geringe jah-
reszeitliche Schwankungen auf.

2.2 Innenraumluft

Die Gehalte von NO, in der Innenraum-
luft hdngen von der NO,-Konzentration in
der Auflenluft, der Liftungsrate sowie von
zusatzlichen Quellen im Innenraum ab. In
der @ Tab. 1 sind die Ergebnisse von NO,-
Gebhalten in der Innenraumluft von euro-
paischen Wohnungen und Gemeinschafts-
einrichtungen zusammengestellt. Ein
Klarer zeitlicher Trend der Innenraumluft-
konzentrationen ist nicht erkennbar, wohl
aber ein Riickgang der hoheren Gehalte
im zeitlichen Verlauf. In Gemeinschafts-
rdumen von Schulen und einer Kinder-
tagesstitte zeigten sich im Vergleich zu
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Tab. 1

Referenz N Mittelwert ~ Min-Max Ort; Dauer der Messung
Wohninnenrdume
Simoni et al. 2002 [10] 140 42 2-189 Wohnungen; 1 Woche; Winter
140 30 8-151 Wohnungen; 1 Woche; Sommer
Garcia Algar et al. 2004 [11] 625 6° 0,3-89 Wohnraum; 1-2 Wochen
Cotterill & Kingham 1997 [9] 40 25 4-118 Wohnzimmer; 2 Woche
Kousa et al. 2001 [29] 175 18 - Wohnungen; 48 h
33 43 = Wohnungen; 48 h
50 27 - Wohnungen; 48 h
Cyrys et al. 2000 [8] 204 152 - Wohnraum; 1 Woche
200 172 -
Topp et al. 2004 [12] 777 152 BG-84 Wohnraum; 2 Wochen
Garcia Algar et al. 2004 340 245 1,3-118 Wohnraum; 1-2 Wochen
Sakai et al. 2004 [13] 27 7 0-11 Wohnungen; 24 h
Lai etal. 2004 [14] 43 27 - Wohnungen; 48 h
Sorensen et al. 2005 [15] 49 17° - Schlafzimmer; 2 Tage; <8 °C
40 132 - Schlafzimmer; 2 Tage; >8 °C
Gallelli et al. 2002 [16] 89 25 - Schlafzimmer; 1 Woche
Kornatit et al. 2010 [17] 30 15 7,8-22 Wohnraum; 1 Woche; Winter
30 25 21-29 Wohnraum; 1 Woche; Sommer
Stranger et al. 2007 [18] 18 33 12-65 Wohnungen; 1 Woche
Wichmann et al. 2010 [19] 18 9 3-16 Wohnungen; 2 Woche
Valero et al. 2009 [20] 8 36° 16-67 Wohnraum; 48 h; Innenstadt
20 322 18-48 Wohnraum; 48 h; landlich
Bozkurt etal. 2015 [21] 15 37 - Wohnungen; 24 h; Sommer
57 - Wohnungen; 24 h; Winter
Schembari et al. 2013 [22] 54 39 15-118 Wohnungen; 1 Woche
Meier et al. 2015 [23] 80 10° - Wohnungen; 1 Woche
Dédelé & Miskinyté 2016 [24] 12 - 9-36 Wohnungen; 2 Woche
Gemeinschaftseinrichtungen
Stranger et al. 2007 [18] 27 57 14-158 Schulen; 1 Woche
Wichmann et al. 2010 [19] 6 17 3-47 Schulen; 2 Woche
Wichmann et al. 2010 [19] 10 12 2-25 Vorschule; 2 Woche
Jovanovic et al. 2014 [25] 3 15 8-22 Schule; 1 Woche
Rivas et al. 2014 [26] 39 30 5-69 Schulen; 1 Woche

Stickstoffdioxid-Konzentration in der Luft von Innenridumen in Europa (passive Probenahme, in ug/m’)

Land, Jahr der Messungen

Italien, 1991-92

England, 1993-95

England, 1994

Finnland, 1996-97
Tschechien, 1996-97
Schweiz, 1996-97
Deutschland, Erfurt, 1995-96
Deutschland, Hamburg, 1995-96
Deutschland, 1995-98
Spanien, 1996-98
Schweden, 1998

England, 1998-2000
Danemark, 1999-2000

Italien, 2000
England, 2000
England, 2001

BG Bestimmungsgrenze; * niedrigster und héchster Wert in allen Einrichtungen

*Median
bgeometrisches Mittel

Belgien, 2001-02
Schweden, 2003-04
Spanien, 2003-04

Tirkei, 2006

Spanien, 2008-09
Schweiz, 2011-12
Litauen, 2014

Belgien, 2002-03
Schweden, 2003-04
Schweden, 2003-04
Serbien, 2012
Spanien, 2012-13

Wohninnenrdumen &hnliche mittlere
Konzentrationen. Aktuelle Angaben zum
Vorkommen von NO, in der Innenraum-
luft von Gebéduden in Deutschland wur-
den nicht gefunden. Untersuchungen
von 1995/96 in 201 Hamburger Wohn-
rdumen und in 204 Erfurter Wohnréau-
men ergaben mediane NO,-Gehalte von

17 pg/m® (95. Perzentil: 33 pug/m®) bzw.
von 15 pg/m? (95. Perzentil: 37 ug/m?) [8].

Deutlich héhere Gehalte werden in In-
nenrdaumen beobachtet, wenn spezifische
Quellen wie Gasherde, offene Feuerstel-
len, Gaskocher, Ol- und Petroleumlam-
pen vorhanden sind oder Tabak geraucht
wird [5, 8, 9].
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2.3 Beziehung Innenraum- zu
AuBenluft und personenbezogene
Exposition

Aus den Daten von 16 europdischen
Studien wurden Verhiltnisse der mitt-
leren (medianen) Innenraumluftgehal-
te zu Konzentrationen in der Auflenluft
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(vor Wohnungen oder an Messstationen
in rdumlicher Nihe) berechnet. Es erga-
ben sich Verhéltnisse zwischen Innen-
und Aufenluft (I/A) von 0,6 bis 1,1, in
der Mehrzahl zwischen 0,7 und 1,0. In ei-
ner umfangreichen deutschen Studie aus
den Jahren 1995/96 wurde im Sommer
ein I/A-Verhiltnis von 0,8 und im Winter
von 0,5 beobachtet [8]. Besonderen Ein-
fluss auf die Konzentration in der Innen-
raumluft hatte das Kochen mit Gas, ge-
folgt von den Liftungsbedingungen und
den Auflenluftkonzentrationen. Neuere
Ergebnisse liegen hierzu nicht vor. Wenn
in Innenraumen Quellen mit hoher NO,-
Freisetzung vorhanden sind und wenig
geliiftet wird, kann das Innen- zu Auflen-
verhaltnis durchaus in den Bereich von 2,8
steigen [5, 16, 27].

Verschiedene Studien zeigten insbe-
sondere beim Fehlen von Innenraumquel-
len eine Abhingigkeit der Innenraumluft-
gehalte von der Nihe zu einer Straf3e bzw.
mit der Auflenluftbelastung [9,11, 28-35].
Meng et al. [36] kommen in einer Meta-
analyse von 15 Studien zu dem Ergebnis,
dass nur bei der Betrachtung von 24-Stun-
den-Werten eine hohe Korrelation (0,72)
zwischen der Innenraum- und Auflen-
luft vorliegt. Der Korrelationskoeffizient
sinkt jedoch auf 0,42 ab, wenn alle Studi-
en zusammen betrachtet werden, da sich
bei Langzeitstudien praktisch keine Kor-
relation findet (0,16). In mehreren Studi-
en zeigte sich ein starker Zusammenhang
zwischen dem Anteil der personenbezo-
genen Exposition aus der Aufenluft und
den stationir in der Auflenluft gemesse-
nen Konzentrationen [37-39]. Aufgrund
der hohen zeitlichen und rdumlichen
Verdnderungen in den NO,-Gehalten
wire eine personenbezogene Expositi-
onsabschitzung grundsitzlich hilfreich
[40]. Da diese bislang aber nur selten ein-
gesetzt wurde, wird hier ein grofles Ent-
wicklungspotential gesehen [3].

3 Toxikokinetik

Beim NO, spricht man von einer reaktiven
Aufnahme in der epithelialen Schleim-
schicht. Das bedeutet, dass nicht die gerin-
ge Wasserldslichkeit von NO,, sondern die
Reaktion mit Substanzen in der Schleim-
schicht der geschwindigkeitsbestimmen-
de Schritt ist [4, 41-43]. Die potentiel-

len reaktiven Substrate (Ascorbinsiure,
Harnsaure, Glutathion oder Vitamin E)
variieren bzgl. ihrer Konzentrationen
zum einen innerhalb des respiratorischen
Traktes und zum anderen zwischen den
verschiedenen Spezies. Zudem kann eine
Unterversorgung bei einigen Individuen
vorliegen [44, 45]. Die Bedeutung dieser
Konzentrationsunterschiede in Bezug auf
Gewebeschédden ist noch nicht verstan-
den, aber im alveolaren Raum wire die
Schleimschicht diinn genug, dass Model-
lierungen zufolge, NO, in hohen Konzen-
tration (>19 mg/m*) und bei Erschépfung
der reaktiven Substrate zum tiefer gelege-
nen Gewebe diffundieren kénnten [46].

Bei der Aufnahme wird NO, zu Nitrit
reduziert, wodurch dessen physiologische
Konzentration aber nur unwesentlich ver-
andert wird. Andererseits werden manche
Substrate zu organischen Radikalen oxi-
diert, die potentiell Gewebe schidigen
konnten [4].

In Versuchen mit fiinf/sechs tracheo-
tomierten Beagles wurde die Durchlass-
rate von NO, in die Lunge in Abhéngig-
keit von Mund- und Nasenatmung, der
NO,-Luftkonzentration und der Atem-
rate untersucht. Bei Mundatmung stieg
die NO,-Durchlassrate bei Atemraten
zwischen 2 und 81/min kontinuierlich
bei beiden Luftkonzentrationen (1,9 und
9,4 mg/m®) von ca. 30 % auf iiber 60 % an.
Einen dhnlichen Anstieg der Durchlass-
rate gab es bei Nasenatmung nur bei der
hoheren Luftkonzentration von 9,4 mg/
m? (von 30 % auf 70 %); bei der Konzen-
tration von 1,9 mg/m? zeigte sich nur ein
Anstieg von 20 % auf 30 % [47].

Zudem ist die Absorption von der
Atemrate abhingig, so stieg die Absorp-
tion im gesamten respiratorischen Trakt
bei nicht-tracheotomierten Hunden, bei
einer Exposition von 9,4 mg/m?® von 77 %
bei einer Atemrate von 5,5 1/min auf 94 %
bei einer Atemrate von 10,5 1/min [47].

Mundatmung tritt vermehrt bei Kin-
dern, Alteren und Menschen mit Atem-
wegserkrankungen auf. Bei Untersuchun-
gen mit Asthmatikern (0,56 mg NO,/m?)
stieg die Deposition in den tiefen Atem-
wegen von 72 % unter Ruhebedingungen
auf 87 % bei korperlicher Anstrengung
[48].
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4 Gesundheitliche Wirkungen

Die gesundheitlichen Wirkungen von
Stickstoffdioxid in der Luft von Innenréu-
men sind in zahlreichen klinischen Stu-
dien unter kontrollierten Expositionsbe-
dingungen, in epidemiologischen Studien
und auch tierexperimentell untersucht
worden [2-4, 49, 50]. Die wesentlichen
Ergebnisse dieser Studien werden im Fol-
genden zusammengefasst.

Eingeatmetes Stickstoffdioxid gelangt
bis in den unteren Atemtrakt und re-
agiert mit antioxidativen Substanzen in
der Schleimhaut. Die gebildeten Radikale
koénnten Schidigungen von Typ-I-Pneu-
mozyten und Zilien-tragenden Epithel-
zellen hervorrufen, die in der Folge durch
weniger empfindliche Typ-II-Pneumozy-
ten und Clara-Zellen ersetzt werden. Nach
langfristigem Einatmen erhohter Konzen-
trationen von Stickstoffdioxid kommt es
zu einem Emphysem-dhnlichen Umbau
des Lungengewebes.

Bei NO,-Expositionen wurden auch
extrapulmonale Wirkungen wie z.B. eine
Verminderung der arteriellen Sauerstoff-
partialdrucks oder eine Zunahme der
Schichtdicke der inneren und mittleren
Arterien-Geféfiwand beobachtet.

4.1 Wirkungen bei kurzzeitiger
Exposition

Klinische Humanstudien unter definier-
ten Expositionsbedingungen gegeniiber
Stickstoffdioxid in der Luft wurden so-
wohl an gesunden Probanden als auch an
Probanden mit Atemwegserkrankungen,
insbesondere an Asthmatikern, durch-
gefiihrt. Dariiber hinaus liegen viele be-
volkerungsbezogene Studien vor. In tier-
experimentellen Kurzzeitstudien wurde
besonders der Frage nachgegangen, ob
eine Exposition gegeniiber NO, Asthma
auslosen kann.

4.1.1 Kontrollierte
Expositionsstudien an gesunden
Probanden

Die Wirkungen eingeatmeten Stickstoff-
dioxids beim Menschen nach einmaliger
oder wiederholter Kurzzeitexposition un-
ter kontrollierten Expositionsbedingun-
gen wurden bis heute in etwa 50 Studien
untersucht.



Als klinisch gesund wurden in den
Studien Probanden angesehen, die in der
Anamnese weder Herz-Kreislauferkran-
kungen noch Lungenerkrankungen, ins-
besondere Asthma und COPD, angaben
und nicht Tabak rauchten. In vielen Studi-
en betitigten sich die Probanden wéihrend
der Exposition korperlich (z.B. jede halbe
Stunde zehn Minuten lang), wodurch die-
se ein erhohtes Atemminutenvolumen er-
reichten. Die Probanden dienten dabei als
ihre eigenen Kontrollen.

Bis 1,9 mg NO,/m® fiihrte auch eine
mehrstiindige Exposition bei korperli-
cher Anstrengung zu keinen nachteiligen
gesundheitlichen Effekten [2, 51]. Erste
Hinweise auf eine Uberempfindlichkeit
(Hyperreagibilitit) der Bronchien traten
ab 2,9 mg NO,/m*auf. Eine verschlechter-
te Lungenfunktion mit erhéhtem Atem-
wegswiderstand zeigte sich tiberwiegend
ab 3,8 mg NO,/m’. Die Lungenfunktions-
verdnderung erreichte dabei jedoch noch
nicht ein Ausmaf3, das iiblicherweise als
advers angesehen wird [52]. In einigen
Studien fanden sich in der bronchoalve-
oldren Spiilfliissigkeit (BALF) Hinweise
auf die Entwicklung einer Entziindung
in den tieferen Atemwegen von gesunden
Probanden. Nach wiederholter Kurzzeit-
exposition bis zu insgesamt 16 h gegen-
tiber Stickstoftdioxid unter kontrollierten
Bedingungen erscheint die Entziindung
im Atemtrakt etwas starker ausgepragt zu
sein [49].

4.1.2 Kontrollierte
Expositionsstudien an Probanden
mit Asthma

Die Empfindlichkeit der Atemwege ge-
geniiber NO, wurde mithilfe biologischer
(Allergene von Milben, Katzen oder Bir-
ken), chemischer (Carbachol, Methacho-
lin, Histamin) oder physikalischer Provo-
kationsmittel (kalte trockene Luft) geprift.
In den tiber dreiflig Studien an erwachse-
nen Probanden mit iiberwiegend leichtem
Asthma zeigte sich eine grofie Variabilitit
in der Atemwegsreagibilitat auf Stickstoff-
dioxid [53-55].

Die verfiigbaren Studien im Kon-
zentrationsbereich zwischen 0,19 und
0,38 mg/m® variieren z.T. erheblich im
Studiendesign. Entsprechend inkonsistent
sind die Studienergebnisse und erschwe-
ren die Bewertung. So wurde bei 0,19 mg

NO,/m’ in einer Studie [56] eine signifi-
kante Verschlechterung des spezifischen
Atemwegswiderstandes gefunden, wéh-
rend in vier anderen Studien kein adverser
Effekt auf den spezifischen Atemwegswi-
derstand, die spezifische Atemwegsleit-
fahigkeit oder das forcierte Ausatemvo-
lumen (FEV)) festgestellt wurde [57-60].

Im Konzentrationsbereich zwischen
0,38 und 0,51 mg NO,/m’ fanden hin-
gegen fiinf von elf Studien [61-65] einen
statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen der kurzfristigen inhalativen
NO,-Exposition und der Zunahme an
Atemwegsreagibilitdt bei den untersuch-
ten Personen mit Asthma.

In der einzigen Studie an Kindern und
Jugendlichen mit Asthma im Alter von
8-16 Jahren wurden keine signifikanten
Effekte nach dreistiindiger Exposition ge-
geniiber 0,57 mg NO,/m* (n=34) beob-
achtet [66].

Neben der Hyperreagibilitit wurden in
einigen Studien auch verschiedene Marker
fiir entziindliche Prozesse bei Asthmati-
kern durch eingeatmetes NO, untersucht.
Eine halbstiindige Exposition gegeniiber
0,49 mg NO,/m?’ fithrte in einer Studie zu
einer statistisch signifikant erhohten Kon-
zentration des Komplement-getriggerten
adhésionsfordernden Glykoproteins Mac-
1 im Blut [64]. Uberwiegend zeigten sich
erhohte Konzentrationen verschiedener
Marker fiir entziindliche Wirkungen erst
ab 1,9 mg NO,/m’ bei ein- oder mehr-
stiindiger Exposition.

4.1.3 Metaanalysen von
kontrollierten Expositionsstudien
Die Metaanalysen unterscheiden sich in
der Auswahl der Studien und in der Me-
thodik der Auswertung und kamen zu
teilweise widerspriichlichen Befunden.
Basierend auf 20 Studien an Asthmati-
kern und 5 Studien an gesunden Proban-
den leitete Folinsbee [67] eine signifikan-
te Zunahme der bronchialen Reagibilitat
ab 0,19 mg NO,/m® bei Asthmatikern und
ab 1,9 mg NO,/m? bei Gesunden ab. Be-
reits in dieser Metaanalyse fiel auf, dass
die Atemwegsreagibilitit von Asthma-
tikern bei 0,19 mg NO,/m’ nur in Ruhe
signifikant zunimmt, jedoch nicht bei
korperlicher Betitigung. Kjaergaard und
Rasmussen [68] vermuteten eine biphasi-
sche Dosis-Wirkungsbeziehung und wie-
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sen auf eine zu geringe statistische Aussa-
gekraft vieler Studien hin.

Goodman et al. [54] werteten 28 kli-
nische Studien zur Atemwegsreagibilitit
mit einer Kurzzeitexposition zwischen
0,5 und 6 h gegeniiber NO,-Konzentra-
tionen zwischen 0,19 und 1,1 mg/m? aus.
Zu den untersuchten Zielparametern ge-
horten die Hohe der Provokationsdosis,
die Lungenfunktion (FEV) und die An-
zahl der Patienten mit erhohter Atem-
wegsreagibilitit. Die Autorinnen fanden
in diesem Konzentrationsbereich keine
eindeutige Dosis-Wirkungsbeziehung fiir
Atemwegsreagibilitat. Die Stratifikationen
der Studienparameter Aktivitit wihrend
der Exposition (in Ruhe/kérperliche An-
strengung), Expositionsart (Mundstiick/
Kammer) und Provokationsart (spezi-
fisch/nicht spezifisch) ergaben ebenfalls
eine Abhéngigkeit vom Studiendesign. In
der Metaanalyse zeigten sich statistisch si-
gnifikante, aber kleine Effekte der Zielpa-
rameter, die von den Autorinnen als kli-
nisch nicht relevant eingeschatzt wurden.

Die Metaanalyse von Hesterberg et al.
[69] umfasste 50 kontrollierte Kurzzeit-
studien an gesunden Probanden und an
Asthmatikern hinsichtlich der Endpunk-
te Atemwegsiiberempfindlichkeit, Lun-
genfunktionsanderung, Lungenentziin-
dung, immunologische Reaktionen und
extrapulmonale Wirkungen von NO,.
Bei Gesunden gab es unterhalb 1,9 mg
NO,/m? keine Hinweise auf Immunant-
worten und Entziindungen in der Lun-
ge, erst nach mehrstiindiger Exposition
gegeniiber 3,8 mg NO,/m’ stiegen Neu-
trophile und Zytokine in der broncho-
alveoldren Spiilfliissigkeit an. Eine signi-
fikante Anderung der Lungenfunktion
oder eine erhohte Infektionsanfilligkeit
zeigte sich nur einmal in einer Studie mit
widerspriichlichen Auswertungen. Fiir
Asthmatiker sahen die Autoren in den
Studien bis 1,1 mg NO,/m’ keine Entziin-
dungen oder erhohte Immunantworten in
der Lunge, auch wenn eine Forschergrup-
pe eine Zunahme proinflammatorischer
Prozesse in Studien mit korperlicher An-
strengung ab 0,49 mg NO,/m’ verzeich-
nete. Eine Atemwegshyperreagibilitit auf
unspezifische Reize oder spezifische All-
ergene wird ebenfalls bis 1,1 mg/m” nicht
erwartet, obwohl empfindliche Personen
auch bei 0,38 mg/m? reagieren konnten.
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Brown [53] sah in seiner Metaanalyse
eine signifikante Zunahme der unspezifi-
schen Atemwegsreagibilitit von Asthma-
tikern nach einstiindiger Exposition bei
0,19 mg NO,/m?* sowie nach 30-miniiti-
gen Expositionen von 0,38-0,51 mg/m?
in Ruhe. Der Autor schitzte die Wirkun-
gen in Ruhe als gesundheitlich relevant an,
da bei einem Viertel der Probanden aus 5
Studien, fiir die geeignete Daten vorlagen,
sich die Provokationsdosis halbierte. Die
Veranderung der Atemwegsreagibilitét ist
nach diesen Analysen lognormalverteilt
und der Median lag bei 75 % der Provo-
kationsdosis. Eine Abnahme der Provoka-
tionsdosis um die Halfte wurde als mogli-
cher Indikator einer Adversitét diskutiert
[70], neuere Bewertungen unterstiitzen
diese Ansicht jedoch nicht (z.B. [52]).

4.1.4 Epidemiologische
Untersuchungen

In einer US-amerikanischen Studie
mit 5-12jdhrigen Kindern mit Asth-
ma (n=30) fithrte die Zubereitung von
Speisen auf einem Gasherd in der Woh-
nung bei einer viertagigen Messung zu ei-
nem medianen NO,-Gehalt von 84 pg/m®
(22,6-519 pg/m?). Ein zehnfacher Anstieg
des 24 Stundenmittelwertes in der Woh-
nung im Vergleich zum Vortag war mit
einer signifikant haufigeren Einnahme
eines Asthmamedikaments in der Nacht
verbunden. Zwischen NO, und Lungen-
funktion sowie der Haufigkeit an Asthma-
symptomen wurde kein Zusammenhang
beobachtet [71].

Der Einfluss von kurzzeitig erhohten
Schadstoftkonzentrationen in der Au-
Benluft auf den Gesundheitszustand war
Gegenstand vieler epidemiologischer Stu-
dien. Die jiingst durchgefiihrten Metaana-
lysen weisen auf Zusammenhinge zwi-
schen einer Reihe von Verunreinigungen
(einschliefllich NO,) in der Auflenluft und
chronisch-obstruktiver Lungenerkran-
kungen (COPD) [72-74], Atemwegser-
krankungen anhand von Krankenhaus-
einweisungen von Kindern [75], mittleren
und schweren Asthmaanfille bei Kindern
und Erwachsen [76] oder Zunahmen ei-
ner allergischen Rhinitis [77] hin. Eine
kausale Zuordnung zu einzelnen Stoffen
war bislang jedoch nicht méglich. Zudem
weisen die Metaanalysen auf eine starke
Heterogenitdt zwischen den Studien hin,

so dass die Ergebnisse mit Vorsicht zu in-
terpretieren sind.

4.1.5 Tierexperimentelle
Untersuchungen

In umfangreichen Ubersichtsarbeiten
sind die tierexperimentellen Kurzzeitun-
tersuchungen zu NO, zusammengestellt
(z.B. [3, 4]), deren wesentliche Eckpunk-
te im Folgenden kurz dargestellt werden.

Studien an verschiedenen Tierarten
ergaben bei Expositionszeiten zwischen
einmalig tiber zwei Stunden bis hin zu
7 h tiber bis zu 14 Tagen Effekte auf die
Lungenclearance und eine Beeintréichti-
gung der Zilienfunktion ab Konzentra-
tionen iber 9,5 mg NO,/m’. Bei einer
Exposition zwischen 1 und 7 h ergaben
sich unterschiedliche Ergebnisse beziig-
lich einer Wirkung auf Anzahl, Funktion
und Morphologie von Alveolarmakro-
phagen. Lediglich die Phagozytoseakti-
vitdt der Makrophagen war im Tierexpe-
riment einheitlich bei einer Exposition
gegeniiber 1,9-9,5 mg NO,/m® fiir 1-7
Tage eingeschrinkt. Im Bereich von 0,9
bis 1,1 mg/m® wurden bei Expositions-
zeiten zwischen einer Woche und einem
Monat kein Einfluss auf die Empfindlich-
keit gegentiber bakteriellen und viralen
Infektionen, keine erhohte Mortalitét bei
bakteriellen Infektionen oder Verdnde-
rungen der Bakterienclearance beobach-
tet. Ab Konzentrationen zwischen 1,9 und
9,5 mg/m” iiber 2-48 h war die Empfind-
lichkeit gegeniiber bakteriellen Infektio-
nen der Atemwege erhoht.

Verschiedene Studien versuchten, al-
lergische Reaktionen im Tierexperiment
zu verifizieren. So wurden in drei Stu-
dien an Méusen, die mittels Ovalbumin
sensibilisiert wurden, bei einer Exposi-
tion gegeniiber 1,3-9,5 mg NO,/m’ fiir
drei Stunden an einem Tag oder wieder-
holt bis sechs Stunden an drei aufeinander
folgenden Tagen keine Zeichen einer ver-
stirkter Entziindung beobachtet. Bei einer
Studie an Ratten wurde nach Sensibilisie-
rung mittels Hausstaubmilbenallergen
und Exposition mit 9,5 mg NO,/m?® iiber
drei Stunden eine erh6hte Immunreaktion
und Erh6hung von Neutrophilen und Eo-
sinophilen in den Atemwegen gefunden
[78]. Aufgrund der grofien pathophysio-
logischen Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Tierarten und dem Menschen
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wird die Risikoabschitzung fir den End-
punkt Atemwegssensibilisierung jedoch
als unzuverlissig angesehen [79, 80].

4.2 Wirkungen bei langfristiger
Exposition

4.2.1 Epidemiologische

Studien bei iiberwiegender
Innenraumexposition

In idber zwanzig Beobachtungsstudien
sowie zwei Interventionsstudien wurden
gesundheitliche Wirkungen des Heizens
und/oder Kochens mit Gas untersucht.
Kritisch an diesen Studien ist, dass die Ex-
position gegeniiber NO, in diesen Studi-
en in der Regel mithilfe von Passivsamm-
lern tiber eine Woche bis zu vier Monaten
[81] ermittelt wurde, so dass der Einfluss
von kurzzeitigen Spitzenkonzentrationen
damit iiberwiegend unbekannt blieb. Zu-
dem gab es meistens keine Informationen
zu Ko-Expositionen. Auch wenn quantita-
tive Auswertungen bzgl. der NO,-Exposi-
tion beim Kochen mit Gas fehlen, bekréf-
tigte die Metaanalyse von Lin et al. [82]
die Assoziation von Kochen mit Gas und
dem Auftreten von Asthma bei Kindern.

In zwei australischen Interventions-
studien [83, 84] wurden Gasheizungen in
australischen Schulen durch andere Heiz-
systeme ersetzt. Dies fithrte zu einer Ab-
nahme von respiratorischen Symptomen
und von Asthmaanfillen. Da neben NO,
auch andere Verbrennungsprodukte re-
duziert wurden, lief3 sich ein kausaler Zu-
sammenhang mit NO, nicht abschliefSend
belegen.

Neben NO, gibt es eine Reihe weiterer
Noxen (z.B. Passivrauch, Allergene von
Schimmelpilzen, Milben, Kakerlaken,
Hunden und Nagetieren), die als Auslo-
ser von Asthma-Anfillen in Frage kom-
men. Daher besteht eine erhebliche Un-
sicherheit hinsichtlich der Belastbarkeit
der epidemiologischen Studien darin,
dass bekannte relevante, Asthmaanfille-
auslosende Quellen [85] im Innenraum
vielfach nicht oder nur teilweise mitun-
tersucht wurden. Zudem wurden haufig
auch keine spirometrischen Messungen
zum Grad der Erkrankung an Asthma
durchgefiihrt, sondern lediglich die Hau-
figkeit des Auftretens von Asthma-dhn-
lichen Symptomen telefonisch abgefragt.
Weitere Einflussfaktoren wie der Zugang



zur medizinischen Versorgung oder so-
zio-6konomische Faktoren konnten nicht
hinreichend ausgeschlossen werden [81].

Insgesamt ergaben sich in Langzeitstu-
dien bis zu vier Monaten entweder keine
oder allenfalls geringe Effekte durch NO,
auf die Lungenfunktion. Bei Kindern mit
Asthma ergaben sich Zusammenhinge
mit Atemwegssymptomen, Schwere des
Asthmas oder erhohtem Medikamenten-
bedarf bei mittleren NO,-Konzentratio-
nen zwischen 38-90 pg/m® [81, 86-90],
jedoch nicht bei Kleinkindern. Bei Klein-
kindern ist zu beachten, dass sich Asthma
in der Altersgruppe unter 5 Jahren nicht
sicher diagnostizieren ldsst.

4.2.2 Epidemiologische
Studien basierend auf
AuBenluftkonzentrationen
Auflenluft gilt als relevante Quelle fiir
NO,, wenn es keine priméren Quellen in
den Innenraumen gibt (Abschn. 2.3). Zu
NO, in der Auflenluft liegt eine Vielzahl
von Studien vor und insbesondere in den
letzten Jahrzenten nahm auch die Publika-
tionsrate von Studien zu, die den Zusam-
menhang zwischen belasteter Auflenluft
und Morbiditit untersuchten [91, 92].
Verglichen mit den Auswertungen
2008 verzeichnete die US-EPA 2016 eine
erhohte Evidenz fiir einen urséchlichen
Zusammenhang fiir mehrere Endpunk-
te. Ein ursdchlicher Zusammenhang zwi-
schen chronisch erh6hter NO,-Exposition
und kardiovaskuldren Effekten, Diabetes,
Schwangerschaftsergebnisse, Gesamt-
mortalitdt und Krebs wurde nicht mehr
als inaddquat, sondern als moglich ein-
gestuft und bzgl. der respiratorischen
Effekte geht man jetzt von einem wahr-
scheinlichen Zusammenhang aus [4]. Die
kanadische Gesundheitsbehorde hat die
Evidenz fiir diese Endpunkte éhnlich ein-
stuft [3]. Das UBA veroffentlichte 2018
ein Forschungsprojekt, in dem die Auto-
ren die epidemiologische Datenlage mit-
tels eines neu erarbeiteten Kriterienkata-
logs analysierten. Die Autoren ermittelten
eine starke Evidenz fiir kardiovaskulére
Effekte und moderate Evidenzen fiir Dia-
betes, Bluthochdruck, ischdmische Herz-
krankheiten, Herzinsufhizienz, Schlagan-
falle, COPD, Asthma [93].
Epidemiologische Langzeitstudien
sind bzgl. der spezifischen Wirkung einer

Substanz aus der Vielzahl der (verkehrs-
bedingten) Schadstoffbelastungen schwer
zu beurteilen: in der Regel korreliert NO,
mit anderen Verunreinigungen der Au-
Benluft, so dass ein ursichlicher Zusam-
menhang von NO, mit den untersuchten
Endpunkten nicht sicher abgeleitet wer-
den kann. Zudem birgt die Abschitzung
der Exposition in Langzeitstudien erheb-
liche Unsicherheiten, da sich der Anteil
mit kurzzeitigen hohen Expositionen bis
2.B. 0,5 mg NO,/m’ (z. B. beim Aufenthalt
in stddtischen Stralenschluchten oder in
Kraftfahrzeugen im Stau) ohne ein perso-
nal Monitoring nur schwer abbilden lasst
[94, 95].

Zudem ist der Einfluss anderer Ver-
unreinigungen der Auflenluft unzurei-
chend untersucht, so dass das NO,-Po-
tential nicht sicher beziffert werden kann
[4]. Moglicherweise handelt es sich bei
NO, lediglich um einen Marker fiir ver-
brennungstypische Schadstoffe [94]. Die
WHO sieht daher die Notwendigkeit, ne-
ben den in epidemiologischen Studien iib-
lichen Adjustierungen, verstarkt Multi-
Schadstoff-Modelle zu beriicksichtigen,
um insbesondere die Relevanz einzelner
Schadstoffe bzw. Inhaltsstoffe abschit-
zen zu konnen [96]. Es gibt einige Studi-
en, die darauf hinweisen, dass NO, auch
bei Konzentrationen unterhalb des EU-
Auflenluftgrenzwertes schidlich wirken
konnte [4, 97, 98]. Jedoch liegen auch in
der neueren Literatur nur begrenzt Studi-
en vor, die auf verbesserten Modellen zur
Expositionsschitzung beruhen [99] oder
hinreichende Multi-Schadstoff-Model-
le verwenden. Daher bleibt die komple-
xe Problematik aus Ko-Expositionen und
Ko-Faktoren weitestgehend ungelost. So-
mit lasst sich auf der Basis der bisherigen
epidemiologischen Studien und Metaana-
lysen eine eindeutige alleinige Wirkung
von NO, nicht aufzeigen [100].

4.2.3 Tierexperimentelle
Untersuchungen
In umfangreichen Ubersichtsarbeiten
sind die tierexperimentellen Untersu-
chungen zusammengestellt [3, 4, 49, 50].
Eine Reihe experimenteller Studien
wurden von einer japanischen Arbeits-
gruppe publiziert. Sie exponierten mann-
liche Wistar-Ratten ganztigig (n=6 je
Gruppe) fiir 1, 2, 4, 8, 12 und 16 Wochen
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mit00,75,2,3 und 7,5 mg/m’ und zeigten,
dass sich NO,-bedingt dosis- und zeitab-
héngig die Lipidperoxidation erh6hte und
die Enzymaktivitaten des antioxidativen
Schutzsystems dnderten [101]. In den fol-
genden chronischen Studien wurden die
Tiere (n=3-12) ganztigig fiir 9, 18 und 27
Monate mit 0, 0,075 0,75 und 7,5 mg/m>
NO2 exponiert. In diesen Untersuchun-
gen zeigte sich dosis- und zeitabhingig
eine Verringerung des arteriellen Sauer-
stoffpartialdrucks, eine Zunahme der Di-
cke der Alveolenwinde, eine Verdnderung
des alveoldren und bronchiolédren Epithels
und Bildung interstitieller Odeme (signifi-
kant ab 0,75 mg/m?®). Die Lipidperoxidati-
on war bereits ab 0,075 mg/m? signifikant
erhht [102-104].

In einer weiteren Langzeitstudie (bis zu
2 Jahre) an 10 mannlichen Wistar-Ratten
(keine Kontrollgruppe) fiihrte eine konti-
nuierliche Exposition gegeniiber 3,8 mg
NO,/m? zu einem Verlust von Zilien in
den terminalen Bronchien und Verdnde-
rungen der Bronchiolen [105].

Nach 33monatiger ganztagiger kon-
tinuierlicher Exposition von 9 Sprague-
Dawley-Ratten (Kontrolle 12) gegeniiber
1,5 mg NO,/m® fanden sich leichte Ver-
groflerungen der Alveolen und eine Zu-
nahme alveolirer elastischer Fasern [106].
In einer weiteren Langzeituntersuchung
dieser Arbeitsgruppe an 18 ménnlichen
Sprague-Dawley-Ratten gegeniiber 0 oder
3,8 mg NO,/m’ (in den ersten 69 Tagen
nur 1,5 mg NO,/m?) zeigte sich bei der
exponierten Gruppe ein Verlust von Zili-
en und Veranderungen in den terminalen
Bronchiolen [107].

In zwei neueren Studien wurde ver-
sucht, den Einfluss von NO, auf allergi-
sche Reaktionen im Tiermodell zu be-
leuchten. Han et al. [108] untersuchten
den potentiellen Einfluss von NO, auf die
allergische Atemwegsentziindung am Rat-
tenmodel. In Ratten, die 2 oder 5 mg/m’
fiir 28 Tage und 5 h/Tag ausgesetzt wa-
ren, wurde ein erhohter Zellschaden im
Lungenepithelgewebe, eine erhohte In-
filtration von Entziindungszellen beob-
achtet sowie dosisabhéngig mehr Schleim
in den Lungenzellen nachgewiesen als in
den Kontrollen. Ebenfalls dosisabhingig
wurde eine erhéhte mRNA Expression
des Schleim-assoziierten Gens MUC5AC
festgestellt sowie eine zunehmende Hoch-
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und Runterregulierung Asthma-assoziier-
ter Gene. Die ermittelten Faktoren waren
generell kleiner als zwei, so dass die Ad-
versitit fraglich ist. In einem weiteren
Experiment (5 mg/m?, 42 Tage, 5 h/Tag)
zeigte sich, dass NO, die OVA induzier-
te allergische Reaktion (Einstromen von
Entziindungszellen im peribronchialen
und perivaskuldren Raum, Verdickung
der Atemwegswiénde, Hyperplasie der Ba-
salmembran) verstarkt.

In einer anderen Studie wurden BALB/
c-Méuse wihrend der gesamten Schwan-
gerschaft fiinf Stunden je Tag mit 4,7 mg/
m?® NO, (n=51) oder Luft (n=>50) expo-
niert [109]. In der Nachkommenschaft der
NO, exponierten Mause wurden am ers-
ten und siebten Tag nach der Geburt eine
erhohte Zellinfiltration und eine erhohte
Collagen-Ablagerung in den Lungen be-
obachtet. Dieser Effekt war jedoch nach
21 oder 42 Tage nicht mehr erkennbar.
Die restliche Nachkommenschaft wurde
in der 7. oder 8. Woche mit Ovalbumin
(OVA) sensibilisiert und provoziert (30
min/Tag fiir 7 Tage). In der Nachkom-
menschaft (n=40-43 je Gruppe) wur-
den verschiedene Entziindungsparame-
ter gemessen, wobei die OVA-induzierten
Effekte bei maternaler NO,-Exposition
signifikant verstarkt auftraten (OVA-IgE-
Serumkonzentration, Hyperreagibilitat
(Lungenwiderstand, Ausatmungswider-
stand, Lungendehnbarkeit) und Sympto-
me fiir Atemwegsentziindung (Infiltration
von Entziindungszellen in peribronchia-
les und perivaskuldres Gewebe, Collagen-
ablagerungen, Metaplasie der Schleimzel-
len)).

4.3 Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat

Zur Frage eines reproduktions- oder ent-
wicklungstoxischen Potenzials von Stick-
stoffdioxid liegen nur wenige tierexperi-
mentelle Untersuchungen vor. Bei Ratten
wurde vereinzelt ein verringertes fotales
Wachstum, geringeres Geburtsgewicht
und eine verzogerte neuromotorische
Entwicklung gefunden.

Die Anzahl der epidemiologischen
Studien, die eine negative Assoziation zwi-
schen NO, und fetalem Wachstum, gerin-
gem Geburtsgewicht oder Frithgeburten
nimmt zwar zu, jedoch ist die Rolle von

NO, als Einzelsubstanz nicht geklart [3,
4]. Eine abschlieflende Bewertung dieses
Endpunktes ist daher derzeit nicht mog-
lich.

4.4 Mutagenitat und
Kanzerogenitat

Angesicht seiner hohen Reaktivitit konnte
Stickstoftdioxid z. B. tiber Radikalreaktio-
nen Schédden an der DNA herbeifiihren.
Mechanistisch werden u.a. eine Desami-
nierung von Purinen oder eine Nitrosa-
min-Bildung diskutiert [49]. NO, zeigte
sich in hohen Konzentrationen (>11,3 mg/
m?) in bakteriellen Testsystemen als mu-
tagen. In-vivo ergaben sich tiberwiegend
negative Ergebnisse, lediglich bei hohen
Konzentrationen von 5-20 mg/m® wur-
de ein Anstieg von DNA-Strangbriichen,
DNA-Protein-Quervernetzungen oder
die Entstehung von Mikrokernen beob-
achtet [110] bzw. bei 15-55 mg/m® wur-
den vermehrt Chromosomenaberratio-
nen und Mutationen verzeichnet [3].

Eine valide Kanzerogenititsstudie liegt
bisher nicht vor. In den tierexperimentel-
len Langzeitstudien zeigten sich keine
Hinweise auf ein krebserzeugendes Po-
tenzial. Wenn NO, mit anderen Oxidan-
tien kombiniert verabreicht wurde, ergab
sich bei Miusen ein tumorpromovieren-
der Effekt auf der Basis der Bildung von
freien Radikalen und der Lipidperoxida-
tion [111]. Auch in einer Studie an Rat-
ten ergaben sich nach Initiation mit einem
Nitrosamin und 17-monatiger kontinu-
ierlicher Exposition bei 7,6 mg NO,/m’
Hinweise auf eine tumorpromovieren-
de Wirkung, jedoch nicht unterhalb von
0,8 mg NO,/m* [112].

Der Endpunkt Kanzerogenitdt wurde
auch in epidemiologischen Studien und
Metaanalysen analysiert [113-117]. Auch
in diesen Studien ist die NO,-Konzentra-
tion als Marker fiir Verkehrsemissionen
zu verstehen, so dass die zum Teil gefun-
denen signifikanten Assoziationen zu er-
hohten NO,-Konzentrationen fir die ur-
sachliche Bewertung nicht herangezogen
werden kénnen.

5 Geruchswahrnehmung

Eine neuere, als valide eingestufte Un-
tersuchung fand eine Geruchswahrneh-
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mungsschwelle (ODT,,) von 0,23 mg
NO,/m? [118]. Diese Kenntnis ist vor al-
lem bei der Bewertung von Studien zu be-
achten, in denen subjektive Symptome be-
richtet wurden.

6 Bewertung

Nach Ansicht verschiedener internationa-
ler Organisationen lief} sich aus kontrol-
lierten klinischen Expositionsstudien an
gesunden Probanden und Asthmatikern
fiir Kurzzeitexpositionen um eine hal-
be bis mehrere Stunden ein urséchlicher
Zusammenhang einer Exposition gegen-
iiber NO, mit Wirkungen auf die Atem-
wege, insbesondere hinsichtlich einer Ver-
schlechterung von Asthma, belegen [3, 94,
119, 120]. Als unterstiitzend konnen Hin-
weise aus bevolkerungsbezogenen Studi-
en gesehen werden, z.B. im Hinblick auf
Krankenhauseinweisungen von Kindern
wegen eines Asthmaanfalls.

Fir die Ableitung von Kurzzeitricht-
werten fiir NO, sieht die Weltgesundheits-
organisation eine Stunde als relevanteste
Expositionsdauer an [94]. Auch wenn in
epidemiologischen Kurzzeitstudien Ex-
positionsdaten bis 24 h erhoben wurden,
sieht die Weltgesundheitsorganisation
keinen Bedarf fiir zusitzliche 24 Stunden-
kurzzeitwerte [94]. Als niedrigste beob-
achtete wirkungsbezogene Konzentrati-
on (Lowest observed effect concentration
- LOEC) nach einer Kurzzeitexposition
kann bei Asthmatikern eine Konzentrati-
on um 0,5 mg NO,/m*angesehen werden.
Bei dieser Konzentration fand sich bei Er-
wachsenen mit Asthma eine statistisch si-
gnifikante Zunahme der Expression des
adhisionsfordernden Glykoproteins Mac-
1, das einen Marker fiir entziindliche Pro-
zesse auf zellularer Ebene darstellt. Zudem
konnte bei dieser NO,-Expositionsh6he in
mehreren klinischen Expositionsstudien
eine statistisch signifikante Zunahme der
Hyperreagibilitat bei asthmatischen Per-
sonen beobachtet werden.

In Langzeitstudien zeigten sich Hin-
weise auf Wirkungen von NO, in der
Innenraumluft auf die Atemwege von
Kindern, wegen des Einflusses anderer
Verunreinigungen der Innenraumluft
(z.B. bei der Verwendung von gasbetrie-
benen Ofen oder Heizungen) sowie ange-
sichts sozio6konomischer Storgrofien las-



sen sich diese Studien nicht abschlieflend
bewerten. Hinsichtlich der Notwendigkeit
der Festsetzung von Langzeitwerten dis-
kutiert die Weltgesundheitsorganisation,
ob eine Begrenzung der NO,-Exposition
mithilfe von Kurzzeitwerten relevanter
sein konnte als {iber Langzeitwerte. Bei-
spielsweise konnten Rombout et al. [121]
tierexperimentell zeigen, dass bei gleicher
Gesamtdosis die Effekte auf das bronchi-
ale Epithel bei hoher vierwdchiger inter-
mittierender Exposition (6 h/d) starker
ausfallen als bei niedrigerer kontinuier-
licher Exposition. Auch das Infektionsri-
siko scheint bei kurzzeitigen Spitzenkon-
zentrationen grofler auszufallen [122].
Dariiber hinaus ist ungeklért, ob es auch
zur Auslésung von Langzeitwirkungen
einer bestimmten Mindestkonzentration
von NO, bedarf.

6.1 Bestehende Regelungen und
Bewertungen

Arbeitsplatz mit Tatigkeiten mit
Gefahrstoffen

Der Arbeitsplatzgrenzwert fiir Beschaftig-
te mit Tatigkeiten mit Stickstoffdioxid be-
trdgt 0,95 mg/m? [123]. Damit schloss sich
der Ausschuss fiir Gefahrstoffe der Bewer-
tung der MAK-Kommission der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft an, die
0,95 mg NO,/m* als maximale Arbeits-
platzkonzentration vorgeschlagen hatte
[50]. Fiir die Festlegung des MAK-Wer-
tes fiir NO, hatte die MAK-Kommission
Kammerstudien an gesunden Proban-
den sowie Ergebnisse tierexperimentel-
ler Langzeituntersuchungen herangezo-
gen. Bei gesunden Erwachsenen zeigten
sich nach bis zu dreistiindiger Exposition
gegeniiber 2,9 und 3,8 mg NO,/m* ent-
ziindliche Verdnderungen in den Atem-
wegen, die bei 1,1 mg/m® nur geringfiigig
auftraten. Daher sind nach Auffassung
der MAK-Kommission bei Beschiftigten
nach einer achtstiindigen Exposition ge-
gentiiber bis zu 0,95 mg NO,/m” keine re-
levanten Effekte zu erwarten [50].

Der europiische Wissenschaftliche
Ausschuss fir Begrenzungen der Ar-
beitsplatzexposition hat sich der Auffas-
sung der MAK-Kommission angeschlos-
sen und dieselben Werte abgeleitet [124].
Die EU-Kommission hat die Werte 0,5 ml
NO,/m® und 0,96 mg NO,/m? in die Liste

der nicht-bindenden Arbeitsplatz-Richt-
grenzwerte aufgenommen [125].

AuBenluft

Die US-amerikanische Umweltschutzbe-
horde hatte 1971 erstmals einen Jahres-
wert fiir Stickstoffdioxid von 0,1 mg/m’
festgelegt. Zum Schutz vor Kurzzeiteffek-
ten wurde 2010 zusitzlich ein Stunden-
mittelwert von 0,19 mg NO,/m’ einge-
fithrt. Als wesentliches Argument hierfiir
wurde angefiihrt, dass in den Wirkungs-
studien nur oberhalb dieser NO,-Kon-
zentrationen gesundheitliche Effekte be-
obachtet worden sind [118, 119].

Im US-Bundesstaat Kalifornien gelten
seit 2010 ein 1-Stundenkurzzeitwert von
0,34 mg/m°® und ein Jahresmittelwert von
0,056 mg/m? [126].

Die Regierung von Australien hat na-
tionale Grenzwerte von 0,23 mg/m® (1 h)
bzw. 0,056 mg/m?’ (fiir ein Jahr) festgelegt
[127).

Das Regionalbiiro fiir Europa der Welt-
gesundheitsorganisation hatte 2000 in ih-
ren Luftgiiteleitlinien auf der Grundlage
einer niedrigsten beobachteten Wirkungs-
konzentration (LOEC) von 0,38-0,57 mg
NO,/m’ fiir kleine, aber signifikante Ver-
inderungen der Lungenfunktion bei
Probanden mit leichtem Asthma einen
auf eine Stunde bezogenen Kurzzeitleit-
wert von 0,2 mg NO,/m* vorgeschlagen
[128]. Zusitzlich leitete das Regionalbii-
ro einen Langzeitleitwert (bezogen auf
ein Jahr) von 0,04 mg NO,/m? ab. Hier-
bei wurden Abschitzungen zugrunde ge-
legt, nach denen eine Erh6hung der NO,-
Konzentration der Innenraumluft (vor
allem durch die Nutzung von Gasheizun-
gen) um 0,03 mg/m* (gemessen als 2-Wo-
chenmittel mit einem personenbezoge-
nen Sammler) bei Kindern im Alter von
5-12 Jahren zu einer 20 %igen Risikoer-
hohung fiir Atemwegserkrankungen fiih-
ren konnte [127]. Bei der Festlegung des
Langzeitwertes bezog sich die WHO zu-
dem auf die Ausfithrungen in den WHO-
Environmental Health Criteria (EHC) zu
Stickstoffoxiden von 1997. Aus einem Re-
view der seinerzeit vorliegenden epide-
miologischen Studien folgerten die Au-
toren, dass Erkrankungen der unteren
Atemwege bei Kindern von 5 bis 12 Jah-
ren gehauft bei Innenraumluftkonzentra-
tionen von 0,038-0,056 mg/m® (Jahres-
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mittelwert) auftreten. Auf der Grundlage
der Hintergrundbelastung von 0,015 mg/
m® und des Zusammenhangs, dass signi-
fikante Effekte ab zusitzlichen NO,-Belas-
tungen von 0,028 mg/m? auftraten, wurde
ein Leitwert von 0,04 mg/m® vorgeschla-
gen. Diese Vorschldge wurden in die eu-
ropiische Luftqualitatsrichtlinie 2008/50/
EG [129] iibernommen und im Rahmen
der Umsetzung dieser Richtlinie in deut-
sches Recht mit der 39. Bundesimmissi-
onsschutz-Verordnung verbindlich fest-
gelegt. Das Regionalbiiro der WHO hat
inzwischen mit einer Uberpriifung der
Leitwerte fiir NO, in der Auflenluft be-
gonnen [94].

Von einer Arbeitsgruppe des Ver-
eins Deutscher Ingenieure (VDI) wur-
den in einer Ubersichtsarbeit die ge-
sundheitsrelevanten Wirkungen von
Stickstoffdioxid zusammengefasst [130].
Bei der Festlegung des Kurzzeitwertes in
der VDI-Richtlinie 2310-12 ging der VDI
von einer LOAEC von 0,4-0,5 und einer
NOAEC von 0,2 mg/m?® fiir die Verstar-
kung der Wirkung unspezifischer Reize
bei jugendlichen Personen mit leichten
Formen von Asthma aus. Unter Verwen-
dung eines Sicherheitsfaktors von 2 wurde
in einem ersten Schritt ein Kurzzeitwert
von 0,1 mg/m® als Stundenmittelwert ab-
geleitet. Ein Langzeitwert wurde vom VDI
wegen der in epidemiologischen Studien
nicht identifizierbaren Effektkonzentrati-
on nicht abgeleitet.

Wohninnenraume und
Innenraumarbeitsplatze (ohne
Tatigkeit mit Gefahrstoffen)

Die damalige Ad-hoc-Arbeitsgruppe In-
nenraumrichtwerte der IRK/AOLG hat-
te Stickstoffdioxid in der Innenraumluft
erstmals 1998 bewertet und einen Kurz-
zeitgefahrenwert (Richtwert IIy) von
0,35 mg NO,/m? (bezogen auf eine hal-
be Stunde) und einen Langzeitgefahren-
wert (Richtwert I, ) von 0,06 mg NO,/m’
(bezogen auf eine Woche) abgeleitet [Ad-
hoc-Arbeitsgruppe 1998]. Vorsorgewerte
(Richtwerte I) wurden damals nicht fest-
gelegt.

Im Rahmen der gesundheitlichen Be-
wertung der Luftqualitit in Innenrdu-
men hatte die Weltgesundheitsorgani-
sation 2010 auch den Kenntnisstand zur
Wirkung von Stickstoffdioxid tiberpriift.
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Im Ergebnis wurden der 1-Stundenkurz-
zeitwert von 0,2 mg NO,/m? und der Jah-
resmittelwert von 0,04 mg NO,/m?, der
auf Studien in Innenrdumen beruhte
(s. oben), beibehalten, da keine Studien
dagegen sprachen [2].

Die kanadische Gesundheitsbehor-
de hatte erstmals 1987 Leitwerte fiir die
Luftqualitit von Wohnridumen festgesetzt.
Der Kurzzeitwert fiir eine Stunde betrug
0,48 mg NO,/m’ und der Langzeitwert
iber ein Jahr 0,1 mg NO,/m® Im Rah-
men der Neubewertung 2015 wurden die-
se Leitwerte tiberpriift. Mit Hinblick auf
die technische Machbarkeit (z.B. durch
Ersatz von Gasheizungen durch elektri-
sche Heizungen) wurde ein Einstunden-
wert von 0,17 mg NO,/m?® bzw. ein Jah-
resmittelwert (gemessen iiber mindestens
24 h) von 0,02 mg NO,/m® Innenraumluft
festgelegt [131].

Die US-amerikanische Umweltbehor-
de empfiehlt, den o.g. Langzeitwert von
0,1 mg NO,/m’ Auflenluft (gemessen iiber
24 h) auch zur Bewertung der Qualitat der
Innenraumluft zu verwenden [132].

Die franzosische Behorde fiir Lebens-
mittelsicherheit, Umwelt und Arbeits-
schutz hatte 2013 einen Kurzzeitrichtwert
(1h) von 0,2 mg/m® und einen Langzeit-
richtwert fiir Expositionen langer als ein
Jahr von 0,02 mg/m?® vorgeschlagen. Eine
verbindliche regulatorische Festsetzung
ist bislang allerdings noch nicht erfolgt
[133].

6.2 Ableitung von Richtwerten
fur Stickstoffdioxid in der
Innenraumluft

6.2.1 Kurzzeitrichtwerte

fiir Stickstoffdioxid in der
Innenraumluft

Als wesentlichen Endpunkt sieht der
Ausschuss fiir Innenraumrichtwerte
die irritativ-entziindliche Wirkung von
Stickstoffdioxid im Atemtrakt an. Bei ei-
ner kurzzeitigen Exposition gegeniiber
0,5mg NO,/m® fand sich im Blut von
(uberwiegend leichten) Asthmatikern
eine statistisch signifikante erhéhte Kon-
zentration des adhésionsférdernden Gly-
koproteins Mac-1, das als ein Marker fiir
entziindliche Prozesse auf zelluldrer Ebe-
ne angesehen werden kann. Da es sich um
Erhohungen innerhalb des iiblichen Vor-

kommens dieses Markers im Blut der Pro-
banden handelte, kann diese entziindliche
Wirkung noch nicht als advers angesehen
werden (LOEC - lowest observed effect
concentration). Zudem wurden klinisch
relevante Lungeneffekte nicht beobachtet.
Unterstiitzend kénnen die Ergebnisse zur
Reagibilitdt der Atemwege von Probanden
mit Asthma gegeniiber einer NO,-Expo-
sition herangezogen werden. Auch wenn
im Bereich von 0,2 bis 1 mg NO,/m?® kei-
ne eindeutige Konzentrations-Wirkungs-
beziehung aufgezeigt werden konnte, gibt
es einige Studien, die bei Konzentrationen
um 0,5 mg NO,/m?® eine statistisch signifi-
kante Zunahme der Hyperreagibilitit bei
Personen mit leichtem Asthma feststell-
ten, die noch nicht als advers angesehen
wird [52]. Insgesamt schétzt der AIR eine
einstiindige NO,-Exposition bei 0,5 mg
NO,/m? als niedrigste beobachtete Wir-
kungskonzentration (LOEC) bei Proban-
den mit leichtem Asthma ein.

Kurzzeitrichtwert Il. Zur Ableitung ei-
nes Kurzzeitrichtwertes II fiir Stickstoff-
dioxid in der Innenraumluft geht der AIR
fiir den Endpunkt entziindliche Wirkun-
gen in den Atemwegen von einer LOEC
von 0,5 mg NO,/m’ bei Personen mit
leichtem Asthma aus. Geméf} Basissche-
ma [134] kann eine niedrigste nachteili-
ge Wirkungskonzentration (lowest adver-
se effect concentration — LAEC) mit dem
Faktor 3 abgeschitzt werden, damit ergibe
sich eine LAEC von 1,5 mg NO,/m”’. Stu-
dien unterstiitzen diese Abschatzung. Bei-
spielsweise zeigten sich nach einer drei-
stiindigen Exposition gegeniiber 1,9 mg
NO,/m?® erste Verdnderungen in der Lun-
genfunktion von Asthmatikern [135].
Die interindividuelle Variabilitit be-
riicksichtigt der AIR tiblicherweise mit
einem Faktor von 10 [133]. Eine aktuel-
le Auswertung von Johansson et al. [136]
von Studien mit Stickstoffdioxid unter-
stiitzt diese Annahme, dass dies auch
Menschen mit Asthma einschlief3t. Nach
dieser Auswertung betrugen die Unter-
schiede zwischen der LOAEC fir Ge-
sunde und der LOAEC fiir Asthmatiker
etwa den Faktor 4-8 [135]. Da es sich bei
den oben herangezogenen Studien bereits
um Studien mit einer empfindlichen Be-
volkerungsgruppe (leichte Asthmatiker)
handelte, hilt der Ausschuss einen Faktor
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von 3 fiir die interindividuelle Variabilitét
zur Beriicksichtigung schwererer Asthma-
grade fiir ausreichend.

Aus einer Studie an Kindern und Ju-
gendlichen (Alter 8-16 Jahre) ergab sich
kein eindeutiger Hinweis, dass asthmati-
sche Kinder bei einer NO,-Belastung von
0,57 mg/m?* empfindlicher auf Stickstoft-
dioxid reagieren als asthmatische Erwach-
sene [137]. Dennoch hilt der Ausschuss
einen Faktor von 2 zur Beriicksichtigung
der besonderen Empfindlichkeit von Kin-
dern fiir angemessen, da Kleinkinder, die
eine hohere relative Atemrate im Ver-
gleich zu achtjahrigen Kindern oder Ju-
gendlichen aufweisen, nicht untersucht
wurden. Damit ergibt sich als Kurzzeit-
richtwert II (Gefahrenwert) fiir Stickstoft-
dioxid in der Innenraumluft eine Konzen-
tration von 1,5 mg/m® [3 x2]=0,25mg
NO,/m’ gemessen iiber eine Stunde.

Kurzzeitrichtwert I. Zur Ableitung eines
Kurzzeitrichtwertes I fiir NO, in der In-
nenraumluft geht der AIR von der LAEC
von 1,5 mg NO,/m?aus. Fiir den Abstand
zwischen der LAEC und der NAEC ver-
wendet der Ausschuss nach dem Basis-
schema einen Faktor von 3. Wie beim
Kurzzeitrichtwert II wird die verblei-
bende interindividuelle Variabilitit mit
einem Faktor von 3 und die besonde-
re Empfindlichkeit von Kindern im Ver-
gleich zu Erwachsenen mit einem Faktor
von 2 berticksichtigt. Damit ergibt sich als
Kurzzeitrichtwert I (Vorsorgewert) eine
Konzentration von 1,5 mg NO,/m? [3 x 3
x2]=0,083 mg NO,/m’. Der Ausschuss
legt als Kurzzeitrichtwert I fiir Stickstoft-
dioxid in der Innenraumluft 0,08 mg
NO,/m’ gemessen iiber eine Stunde, fest.
Die Messung zum Abgleich mit die-
sen Richtwerten erfolgt anhand der in
der DIN EN ISO 16000-15 [DIN 2009]
beschriebenen Probenahmestrategie fiir
Kurzzeitmessungen [138].

6.2.2 Langzeitrichtwerte

fiir Stickstoffdioxid in der
Innenraumluft

Aus Sicht des AIR liegen fiir eine Ablei-
tung von Langzeitrichtwerten gemif3 Ba-
sisschema [133] fir NO, in der Innen-
raumluft als Einzelsubstanz zurzeit keine
hinreichend geeigneten human- oder tier-
experimentellen Studien vor. Daher sieht



der AIR derzeit von der Festsetzung eines
Langzeitrichtwertes fiir Stickstoftdioxid in
der Innenraumluft ab.

Falls erforderlich, sollte hilfsweise der
Leitwert der WHO fiir die Innenraumluft
von 0,04 mg NO,/m? als Bewertungsmaf3-
stab herangezogen werden. Hierbei ist
NO, nicht als Einzelsubstanz sondern als
Indikator fiir verbrennungsbezogene Im-
missionen aus Gasherden und -heizungen
anzusehen.

6.2.3 Abschlussbemerkung

Die vorstehenden Richtwerte ersetzen die
bisherigen Richtwerte fiir Stickstoffdioxid
in der Innenraumluft aus 1998 [1].

7 Anmerkungen

Diese Mitteilung wurde von Dr. Katrin
Schroder, Dr. Martin Kraft, Dr. Helmut
Sagunski® und Prof. Dr. Hermann From-
me mit Beitrdgen von Dr. Malgorzata
Degbiak, Thomas Lahrz und Dr. Claudia
Rohl erarbeitet und vom Ausschuss fiir
Innenraumrichtwerte im Dezember 2018
verabschiedet. Die Literaturrecherche
wurde im September 2018 abgeschlossen.
Unser hochgeschitzter Kollege Dr.
Helmut Sagunski, der mafigeblich an der
Erstellung dieses Beitrages beteiligt war,
verstarb tiberraschend am 23. Dezember
2018. Thm widmen wir diesen Artikel.
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