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Zusammenfassung

Bodennahes Ozon wird mit der Umgebungsluft eingeatmet und ruft Wirkungen am
Respirationstrakt hervor. Bei Konzentrationen, wie sie an heiBen Tagen im Freien
beobachtet werden kdnnen, treten zunachst subjektive Symptome (z.B.
Rachenreizung, Husten, Schmerzen bei tiefer Einatmung) und meBbare
Lungenfunktionsanderungen auf. Mit einer geringen Verzégerung erhéht sich die
Empfindlichkeit der Atemwege gegentber unspezifischen Reizen (z.B. Staub) und
Allergenen (z.B. Pollen beim Pollenasthmatiker). Hinzu kommt eine Verminderung
der Abwehr gegen Infekte des Atemtraktes. Nur langanhaltende hochdosierte
Ozonbelastungen kénnen auch chronische Wirkungen zeitigen.

Die Basis fiir toxische Effekte bietet das oxidative Potential des Ozons. Die
Oxidation von ungesattigten Fettsauren sowie Sulfhydrilgruppen von EiweiB3en - im
Zusammenwirken mit Folge- und Nebenprodukten (insbesondere freien
Radikalen) dieser Reaktionen - fuhrt zur Reizung, Funktionsanderung oder
Strukturverlust von verschiedenen Zelltypen. Die Reizung spezieller
Nervenendigungen in der Schleimhaut der Atemwege ("Irritant-Rezeptoren”) 16st
einen bronchokonstriktorischen Reflex aus. Die Verengung der Atemwege ist z.B.
objektivierbar durch eine Verminderung der Einsekundenkapazitat (Luftmenge, die
in einer Sekunde maximal ausgestoBen werden kann) und einen Anstieg des
Atemwegswiderstandes. Ein anderer Reflexmechanismus kénnte fur die Begren-
zung tiefer Inspirationen verantwortlich sein (Abnahme der Vitalkapazitat).

Die Erhéhung der Atemwegsempfindlichkeit dirfte eher auf der Basis
entziindlicher Reaktionen im Grenzbereich von kleinsten Atemwegen und
Lungenblaschen zustande kommen. Diese Reaktionen sind gekennzeichnet durch
Permeabilitdtsern6hung des Gewebes, Anreicherung von Entzlindungszellen und
Konzentrationsanstieg inflammatorischer Ubertragerstoffe.

Die Ozonwirkung wird - oberhalb einer individuell sehr unterschiedlichen Schwel-
lendosis - von der Ozonkonzentration, der Expositionsdauer und dem Ventilations-
niveau (Luftmenge, die pro Zeiteinheit geatmet wird) bestimmt. Die Ventilation
hangt unmittelbar von der kérperlichen Belastung ab. Demzufolge ist an Tagen
erhéhter Ozonkonzentration von extremen Belastungen im Freien abzuraten.
Asthmapatienten und Kinder sind nach vorherrschender Einschatzung gegenlber
einer definierten Ozonbelastung nicht empfindlicher als gesunde Normalpersonen
bzw. Erwachsene. Interindividuelle Unterschiede sind weitaus gréBer als mdgliche
gruppenspezifische Differenzen. Allerdings sind Kinder aufgrund gesteigerten
Bewegungsdranges und erhdhten Basisstoffwechsels in der Praxis gehauft
erhéhten Ozondosen ausgesetzt. Eine Besonderheit des Kindesalters ist auch die
fehlende subjektive Wahrnehmung der Ozonreizung.

Nach wiederholten stéarkeren Ozonreizen tritt bei allen Gruppen Adaptation ein,
d.h., subjektive Symptome und Lungenfunktionsdnderungen beim Ozonkontakt
bleiben aus. Bei fehlender Ozonreizung verliert sich das Adaptationsphdnomen
nach 1 - 3 Wochen.



Die Minderung der Infektabwehr durch Ozon beruht auf einer Beeintrachtigung der
Funktion der RiesenfreBzellen (Makrophagen), die eine wichtige Rolle bei der
Entfernung infektidser Erreger aus dem Atemtrakt spielen. Hierbei gibt es keine
Adaptation.

Ozon zeigt bei allen seinen Wirkungen Kreuzreaktionen mit anderen Oxidanzien.
Auch wenn bei den Ozonkonzentrationen, die bisher im GroBraum Berlin
gemessen wurden, mit erheblichen gesundheitlichen Beeintrachtigungen nicht zu
rechnen ist, sollten im Sinne des vorbeugenden Gesundheitsschutzes
MaBnahmen zur Minimierung der Vorlaufersubstanzen des Ozons (Stickoxide,
Kohlenwasserstoffe) verstarkt geférdert werden.

Einfliihrung

Schwefeldioxid (SO2) gilt als Leitsubstanz des Wintersmogs, Ozon (Os) als
Leitsubstanz des Sommersmogs.

Beim Sommersmog spielen neben dem Ozon noch andere Stoffe, wie Per-
oxyacetylnitrat (PAN), Peroxybenzoylnitrat, Acroleine, Formaldehyd, Stickoxide
u.a. eine Rolle. Ozon ist jedoch vorrangig zu beachten, einmal weil es das starkste
Oxidanz ist, zum anderen wegen seiner relativ hohen Konzentration (Wagner
1994). Bei systematischen Messungen in Minchen lagen z.B. die PAN-Werte im
Verhéltnis zu Ozon immer niedriger als 1:10 (Rappenglick et al. 1993).

Die Bedeutung des vor UV-Strahlen schiitzenden stratospharischen Ozons soll
hier nicht erdrtert werden.

Beide Substanzen - Schwefeldioxid und Ozon - werden als Reizgase bezeichnet.
Der Wirkungsmechanismus ist jedoch verschieden, wobei sich die
unterschiedliche Wirkung aus den unterschiedlichen Eigenschaften von SO: und
Ozon heraus erklaren 1aBt. Wahrend SO: eine gute Wasserldslichkeit besitzt und
auf den feuchten Schleimhauten des Atemtraktes geldst, verdinnt und neutrali-
siert wird, gelangt Ozon aufgrund geringer Wasserl@slichkeit auch in die
Lungenperipherie. Die geringe Wasserldslichkeit wird oft dahingehend inter-
pretiert, daB Ozon in den oberen Atemwegen keine Wirkungen entfaltet; die
Rachenreizung und Heiserkeit wahrend einer Sommersmogepisode werden
ausschlieBlich mit der Wirkung von PAN und anderen Photooxidanzien erklart
(Altshuller 1977). Wie Gerrity et al. (1988) zeigen konnten, halten jedoch allein die
oberen Atemwege bei Nasenatmung ca. 36%, bei Mundatmung 40% des
eingeatmeten Ozons zurlick. Die Ozon-Absorption in den Atemwegen und in der
Lunge beruht allerdings ganz Gberwiegend auf chemischen Reaktionen und ist nur
zu einem vernachlassigbar kleinen Teil auf physikalische Lésung zurlickzufihren.
Wahrend durch Temperaturerhbhung chemische Reaktionen beschleunigt
werden, sinkt die physikalische Léslichkeit von Gasen in FlUssigkeiten. Ex-
perimentell konnte nachgewiesen werden, daB3 die Os-Absorption in der Lunge mit
steigender Temperatur zunimmt und daB sie nicht von der Durchblutung abhangt
(Postlethwait et al. 1994). Dies belegt, daB fiir die Ozon-Absorption in der Lunge
nicht die physikalische Léslichkeit geschwindigkeitslimitierend ist, sondern die
chemische Reaktionsgeschwindigkeit. Die chemischen Reaktionen laufen al-
lerdings sehr schnell ab. Die "reaktive Absorption” von Ozon ist im Lungengewebe
15 000 mal grdBer als die von molekularem Sauerstoff (Santrock et al. 1989).



Experimentelle und mathematische Modelluntersuchungen ergaben, daB in der
Longitudinalen des Atemtraktes die hdchste lokale Ozondosis relativ weit peripher,
in den terminalen Bronchiolen (Hu et al. 1992) oder sogar im Grenzbereich
zwischen den [uftflhrenden Atemwegen und der Gasaustauschregion, also in
Ho6he der respiratorischen Bronchiolen, einwirkt (Ubers. b. Miller et al. 1985).

Seine primare Wirkung entfaltet Ozon dabei fast ausschlieBlich an der
oberfachenbenetzenden Schicht der Atemwege (epithelium lining fluid) bzw.
Lungenblaschen (surfactant) und nicht direkt im Gewebe (Prior 1992). Der
Hauptangriffspunkt sind ungesattigte Fettsauren, die in hoher Konzentration in der
oberflachenaktiven Schicht der Alveolen vorhanden sind. Durch Einbau von Ozon
am Ort der Doppelbindung entstehen Ozonide (Criegee 1957) und als Neben- und
Folgeprodukte eine Vielzahl polymerer Peroxide, Aldehyde, Ketone und S&uren.
Hinzu kommt die Bildung freier Radikale, die duBerst reaktionsfreudig sind. Die
Sekundarstoffe sind es vor allem, die nun auch die Membranen der obersten Zell-
schichten von Atemwegen und Alveolen angreifen und schadigen (Ubers. b.
Danuser 1988; Pryor & Church 1991). Neben ungeséttigten Fettsduren werden
auch Sulfhydril-Gruppen von EiweiBen oxidiert (Freeman & Mudd 1981; Menzel &
Wash 1971; Mudd et al. 1969), was in den betroffenen Zellen Funktions- (Enzyme)
und Strukturveranderungen bedingt.

Die geschadigten Zellen setzen Botenstoffe (Mediatoren) frei, welche z.T. direkt
wirken (s.u.), die aber auch eine entzindliche Reaktion triggern. Die
Entzindungsreaktion verstarkt und verlangert die Ozonwirkung Gber die
eigentliche Expositionszeit hinaus. Fur das Grundverstandnis der Ozonwirkungen
bleibt wichtig festzuhalten, daB Ozon als Molekll nicht im biologischen Gewebe
akkumuliert, sondern “nur” mit diesem reagiert (Erhardt et al. 1995).

Subjektive Symptome

Die subjektiven Symptome bei akuter Ozonexposition umfassen u.a. Stechen in
der Brust (insbesondere bei tiefer Inspiration), Engegefihl, Kurzatmigkeit,
trockenen Hals, Husten, Heiserkeit, Kopfschmerzen, Schwindelgefihl, Ermidung
und verminderte Leistungsfahigkeit (Hazucha et al. 1992; Weymer et al. 1994).
Die Schwelle fiir diese Symptome ist interindividuell sehr unterschiedlich. Extrem
empfindliche Personen kénnen schon ab Ozonkonzentrationen von 120 pg /m3
entsprechende Klagen auBern. Objektivierbar sind Ozonwirkungen auf diesem
Konzentrationsniveau aber kaum.

Der Forscher S.S. Griswold (Griswold et al. 1957) hat sich im Selbstversuch einer
2stindigen Ozonkonzentration von 2 ppm (etwa 4000 pg/ms3) ausgesetzt Er
berichtet zusatzlich zu den 0.9. Symptomen von starken
Konzentrationsschwierigkeiten wahrend der Ozonexposition, Unruhe und Schlaflo-
sigkeit in der ersten Nacht post expositionem und anschlieBender extremer
Mudigkeit, die ca. zwei Wochen anhielt.

Die subjektive Beobachtung der verminderten Konzentrationsfahigkeit unter Ozoneinfluf}, konnte in einer kontrollierten
Studie objektiviert werden. Bei optischen und akustischen Aufmerksamkeitstests kam es bei einer Ozonkonzentration von
0,75 ppm zu einer deutlichen Zunahme der Fehlerquote (Gliner et al. 1979).

Die Wirkungsschwelle des Ozons ist auch bei hochempfindlichen Personen nicht
mit der Geruchsschwelle identisch. Letztere liegt zwischen 20 und 40 pg/m3



(Dirnagel 1965). Allerdings adaptieren die Geruchsrezeptoren innerhalb einiger
Minuten; der Ozongeruch wird dann nicht mehr wahrgenommen.

Konzept der effektiven Dosis

Bei gegebenem Individuum zu einem gegebenen Zeitpunkt hangt die akute
Ozonwirkung - sowohl was die subjektiven Symptome als auch was die
objektivierbaren Lungenfunktionsdnderungen anlangt - nicht nur von der
Ozonkonzentration, sondern auch von der Expositionsdauer sowie dem Ventilati-
onsniveau ab. Grob UberschlagsmaBig entscheidet die eingeatmete Ozonmenge,
die Dosis, tber die Wirkung. Silverman et al.(1976) entwickelten das Konzept der
"effektiven Dosis". Diese ergibt sich als Produkt aus Konzentration, Zeit und
Atemminutenvolumen (ppm x Liter). Man weiB inzwischen allerdings, daB die Kon-
zentration - und insbesondere die Spitzenkonzentration - einen relativ starkeren
EinfluB in die Wirkung einbringt als die anderen beiden Faktoren (Hazucha et al.
1992; Horstman et al. 1990; Kulle et al. 1985). Dies wird in neueren Formeln z.T.
schon berticksichtigt (s.a. Wagner 1994). Wahrend man sich beim Aufenthalt im
Freien gegen den Faktor Ozonkonzentration aber praktisch nicht schitzen kann,
ist das Atemminutenvolumen sehr bewuBt Uber das kérperliche Belastungsniveau
zu steuern. Die Ruheventilation des Erwachsenen von 8-10 I/min kann bei gréBe-
rer Anstrengung auf mehr als das 10fache steigen mit einer entsprechenden Ver-
gréBerung der Ozonbelastung.

Eine weitere Einschréankung erfédhrt das einfache Konzept der effektiven Dosis
dadurch, daB eine untere Schwellenkonzentration Uberschritten sein muB, ehe es
(naherungsweise) anwendbar ist. Wahrend bei sehr hoher Ozonkonzentration
auch eine kurze Expositionszeit ohne jede korperliche Belastung zu meBbaren
biologischen Konsequenzen fihrt, zeitigt bei niedrigen Ozonkonzentrationen die
bloBe Zeitverlangerung oder anhaltende Aktivitat keine negativen Folgen. Eine
solche Konstellation liegt letzlich fast immer in unserem Alltag vor.

An dieser Stelle sei auf die grundlegende Theorie von Gerschman (1959) (iber die Kontrolle zytotoxischer
Radikale im Organismus verwiesen. Auch unter physiologischen Bedingungen fallen im Rahmen der
oxidativen Energiegewinnung bei der Reduktion des Sauerstoffs zu Wasser als Zwischenprodukie der
sequentiellen  Ein-Elektron-Ubertragung freie Radikale an (Superoxid-Anion,Wasserstoffperoxid,
Hydroxylradikal), die &uBerst reaktionsfreudig und aggressiv sind. Aufgrund sehr kurzer Halbwertszeiten -
wobei kleine Mengen freier Radikale vom antioxidativen System abgefangen werden - gehen unter
physiologischen Bedingungen keine nachteiligen Wirkungen von den freien Radikalen aus. Erst wenn aus
endogenen (Aktivierung bestimmter Enzyme durch Hypoxie, Endotoxin, Infektion) oder exogenen (Strahlen,
Oxidanzien, erhdhte Sauerstoffkonzentration) Quellen freie Radikale im UberschuB3 anfallen, so daB das
protektive antioxidative System in seiner Kapazitat Uberfordert ist, kommt es zu Funktionsverlusten und
Strukturschaden. Zum protektiven antioxidativen System (s. Abb.1) gehdren sowohl die Enzyme, welche die
Umwandlung freier Radikale katalysieren (Superoxiddismutase, Katalase, Peroxidase) als auch sogenannte
Radikalfanger (z.B. Vitamin E, Glutathion).

Lungenfunktionsdnderungen

Die meisten Untersuchungen zur Ozonwirkung am Menschen beinhalten
Lungenfunktionsmessungen bei akuter Ozonexposition. Einerseits stellen
Atemwege und Lunge den unmittelbaren Kontakt zur Umwelt dar und sind damit
Aufschlags- und Hauptangriffsort der meisten relevanten Luftschadstoffe
(Ausnahme z.B. CO). Diese auBere Lage ermdglicht andererseits dem



Untersucher den einfachen meBtechnischen Zugang, so daB die meisten Lun-
genfunktionsmessungen nichtinvasiver Natur sind. Bevor auf die Veranderungen
der Lungenfunktionswerte unter OzoneinfluB eingegangen wird, sollen die am
haufigsten eingesetzten Tests und die dabei gemessenen Parameter kurz erlau-
tert werden.

AtemstoBtest, Spirometrie, Residualvolumen

Beim Atemstoftest wird der in Ruhe atmende Proband aufgefordert, maximal zu inspirieren und dann mit maximaler An-
strengung so schnell und vollstindig wie moglich auszuatmen. Da das Ergebnis stark von der Motivation und Mitarbeit
des Probanden abhéngt, wird der Test mehrfach wiederholt und dann der beste Versuch ausgewéhlt. Ausgewertet wird
die Kurve der Ausatmung, die des ”Atemstofles”. Diese Kurve wird bei modernen Spirometern einmal als Volumen-Zeit-
Kurve, zum anderen als FluB3-Volumen-Kurve ausgegeben (Abb. 2). Die wichtigsten GroSen der Volumen-Zeit-Kurve
sind die forcierte Vitalkapazitit (FVC) sowie das forcierte exspiratorische Volumen, das in der ersten Sekunde ausgeat-
met wird (FEV1, Einsekundenkapazitit). Mittels dieser beiden Parameter kann man einen ersten Eindruck iiber mogliche
restriktive (FVC vermindert, giinstiger ist dafiir allerdings die Wertung der inspiratorischen Vitalkapazitit, s.u. ) oder
obstruktive (FEV1 vermindert, giinstiger ist die Messung der Resistance, s.u.) Ventilationsstorungen gewinnen. Da die
Absolutgroflie des FEV1 u.a. von der FVC abhingt, bezieht man das FEV1 héufig auf die FVC (FEV1/FVC) und erhélt so
die relative Einsekundenkapazitit.

Die wichtigsten Parameter der FluB-Volumen-Kurve sind der exspiratorische Spitzenflul (peak expiratory flow, PEF)
und der mittlere forcierte exspiratorische Flu (MEF2s5.75). Letzterer Wert stellt den mittleren FluBl im Volumenbereich
zwischen 75% und 25% der FVC dar, soll weniger storanfillig sein als der Spitzenflufl und eine groere Aussagekraft
besitzen. Verminderungen der letztgenannten Parameter - ordentliche Mitarbeit des Probanden vorausgesetzt - deuten auf
funktionelle (Spasmus, Schleim) oder strukturelle Verengungen der Atemwege hin.

Bei speziellen Fragestellungen kann es wichtig sein, die einzelnen “Portionen” der Lungenfiillung ohne Zeitbezug - bei
langsamer Atmung - festzustellen. Die so gewonnenen Parameter nennt man in Abgrenzung zu den dynamischen Venti-
lationsgroflen (mit Zeitbezug) statische Lungenvolumina. Die Luftmenge, die nach maximaler Ausatmung maximal ein-
atembar ist, ist die inspiratorische Vitalkapazitit (VCmv. Das Luftvolumen, das nach normaler Ausatmung in der Lunge
verbleibt, wird als Thorakales Gasvolumen bezeichnet (TGV, entspricht in etwa der frither gemessenen Funktionellen Re-
sididualkapazitit), wihrend das aktiv nicht mobilisierbare Lungenvolumen Residualvolumen genannt wird. TGV und
Residualvolumen sind mit der normalen Spirometrie nicht mefbar, sondern erfordern Spezialmethoden. Die Summe aus
Residualvolumen und VCIn ergibt die Totale Lungenkapazitit (TLC).

Atemwegswiderstand

Zur Messung des Atemwegswiderstandes gibt es mehrere Verfahren (Bodyplethysmographie, Unterbrechermethode,
Oszillometrie). Gemeinsames und wichtigstes Merkmal der Verfahren ist die Unabhingigkeit von der Mitarbeit des Pro-
banden. Auch werden mogliche Verfialschungen der MeBwerte, wie sie beim forcierten und unnatiirlichen Atemmanover
des Atemstoftestes auch bei optimaler Mitarbeit des Probanden methodisch bedingt auftreten konnen, auf Grund der ru-
higen Atmung bei der Messung, vermieden. Der Atemwegswiderstand, die Resistance, ergibt sich als Quotient aus trei-
bender Kraft (Druckdifferenz zwischen Druck in den Lungenbldschen und AuBenluft) und Flul (Atemstromstirke). Die
Resistance (Raw) wird oft - um morphometrische Einfliisse zu beriicksichtigen - auf das thorakale Gasvolumen (TGV,
Volumen, das nach normaler Exspiration in der Lunge verbleibt) bezogen und dann als spezifische Resistance (sRaw) be-
zeichnet.

Unspezifische bronchiale Reagibilitét

Die Atemwege stellen keine starren Rohren dar, ihr Lumen kann aktiv durch Kontraktion oder Relaxation glatter
Muskeln in ihrer Wandung in weiten Grenzen variiert werden. Durch Reize verschiedener Art (chemische,
pharmakologische, osmotische, thermische, mechanische) kommt es entweder direkt oder iiber einen Reflexmechanismus
(iiber den zum parasympathischen System gehorenden Nervus vagus) zur Kontraktion der glatten Muskeln und damit zur
Einengung der Atemwege. Diese Einengung kann durch Messung der FluBparameter des AtemstoBes oder der Resistance
objektiviert werden. Da die Empfindlichkeit der Atemwege groflen intra- und interindividuellen Schwankungen
unterliegt, wurden standardisierte Tests entwickelt, mit deren Hilfe man die Atemwegsempfindlichkeit (bronchiale
Reagibilitit) mif3t. Als Stimulanz werden “unspezifische” Reizstoffe eingesetzt, auf die prinzipiell jeder - bei gegebener
Dosis allerdings unterschiedlich stark - reagiert. Wichtigste Stimulantien sind die korpereigenen Mediatoren Azetylcholin
(bzw. dessen Abkommlinge Metacholin und Carbachol) und Histamin. Nach Messung des Ausgangswertes z.B. von
FEV1 werden die genannten Stoffe als Aerosol in der Atemluft in steigender Dosierung angeboten. Die Dosis, die eine 20
prozentige Reduktion des FEVi-Ausganswertes bewirkt, ist als PD2o ein Mal3 fiir die augenblickliche Reagibilitit der
Atemwege des Probanden. Je niedriger die PD2o ausfillt, desto so empfindlicher sind die Atemwege.

Diffusionskapazitit

Die Diffusionskapazitit ist eine Maflzahl, die ausdriickt, welche Menge Sauerstoff bei einer bestimmten Druckdifferenz
pro Zeiteinheit aus der Luft in den Lungenbldschen ins Blut iiberwechseln kann. Die Diffusionskapazitit ist
z.B.vermindert bei einer Verkleinerung der Lungenoberfliche (z.B. Lungenemphysem) oder einer Vergrolerung der Dif-
fusionsstrecke (z.B. Lungenddem). Als Testgas zur Messung der Diffusionskapazitit wird meist Kohlenmonoxid verwen-
det.

Lungendehnbarkeit



Die Lungendehnbarkeit (Compliance) ergibt sich aus dem Quotienten von Volumeninderung und Druckinderung. Bei ei-
ner gesunden, gut dehnbaren Lunge ist ein geringerer Druckanstieg notwendig (und damit eine geringere Anstrengung),
um eine bestimmte Luftmenge in die Lunge zu bringen, als etwa bei Einlagerung vermehrten Bindegewebes in das Lun-
gengertist (Fibrose).

Ergometrie

Die Ergometrie ist keine Lungenfunktionspriifung, schliefit aber die Bestimmung von Atmungsparametern ein. Ergome-
trie heifit Leistungspriifung. Oft wird nicht die Leistung selbst gemessen, sondern eine definierte Leistung vorgegeben,
und es wird die Verdnderung der physiologischen Parameter im Bereich von Herz-Kreislauf, Atmung und Stoffwechsel
gemessen. Die meisten Leistungspriifungen finden am Laufband- oder Fahrradergometer statt. Hiaufig gemessene
Parameter sind Herzfrequenz, Blutdruck, Ventilation, Sauerstoffaufnahme, CO2-Abgabe und Milchséurekonzentration.

Die Starke der subjektiven Symptome bei Ozonexposition korreliert bei mittlerer
"effektiver Ozondosis" mit der Einschrankung der Lungenfunktion (Hackney et al.
1977; Kerr et al. 1975; Schelegle et al. 1989). Von den meisten Untersuchern
wurden statische und dynamische Ventilationsparameter (s.0.) bestimmt. Bei
Ozonexposition wird in Abhangigkeit von der Ozondosis und bei groBen in-
terindividuellen Unterschieden ein Abfall der forcierten Vitalkapazitat (FVC), der
Einsekundenkapazitat (FEV1), des mittleren exspiratorischen Flusses (MEF2s.75)
und des exspiratorischen Spitzenflusses (PEF) sowie ein Anstieg des Atem-
wegswiderstandes (Resistance) gemessen. Da bei einer wirksamen Ozonkonzen-
tration die Einsekundenkapazitat und die Vitalkapazitdt etwa den gleichen
prozentualen Abfall aufweisen, bleibt die relative Einsekundenkapazitat
(FEV1/FVC) nahezu konstant (Farrel et al. 1979).

Daraus konnte man schliefen, die Ventilationsstorung unter Ozoneinfluf} sei primér restriktiver (Lungendehnbarkeit ein-
geschrinkt) und nicht obstruktiver (Atemwege eingeengt) Natur. Dies 148t sich ausrdumen durch den deutlichen Anstieg
des Atemwegswiderstandes. Durch Parasympathikolyse mittels Atropin (pharmakologische zeitweilige Ausschaltung
bestimmter vegetativer Reflexe) 146t sich der ozonbedingte Resistanceanstieg bzw. der FEVi-Abfall verhindern; die
ozonbedingte Abnahme der statischen Lungenvolumina (TLC, VCin) bleibt jedoch erhalten (Beckett et al. 1985). An Pa-
tienten mit chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen fanden Kehrl et al. (1985) nach 2 Stunden Ozonexposition (0,3
ppm) bei intermittierender Laufbandbelastung die Resistance um 25 % erhoht, die FVC und das FEV1 jedoch unverin-
dert. Hazucha & Folinsbee (1987) konstatierten, daf3 18 Stunden nach akuter Ozonbelastung die Werte des exspiratori-
schen Atemstofes praktisch normalisiert, wihrend der inspiratorische Spitzenfluf}, der mittlere inspiratorische Fluff und
die inspiratorische Vitalkapazitit noch signifikant erniedrigt waren. Beides 148t auf mindestens zwei Angriffspunkte des
Ozons schlieen. Damit liefe sich auch der scheinbare Widerspruch auflosen, dal man einerseits annimmt, Ozon bewirke
entziindliche Verdnderungen vor allem an den kleinen Atemwegen (Koren et al. 1989), man andererseits jedoch weil3,
daBl der mefbare Atemwegswiderstand im wesentlichen durch die Weite der grofien Atemwege nur bis etwa zur 8.
bronchialen Teilungsgeneration festgelegt wird. Der ozonbedingte Resistanceanstieg konnte - wie beim SO2 - iiber die
Reizung von Irritant-Rezeptoren vermittelt werden, die Abnahme der statischen Lungenvolumina und ein Teil der
subjektiven Symptome konnten aufgrund einer entziindlichen Reaktion in der Lungenperipherie zustande kommen.

Unter Ruhebedingungen fihren Ozonkonzentrationen unter 200 pg/m? erst bei
einer Expositionsdauer ab etwa 5-6 Stunden zu meBbaren Veradnderungen der
spirometrischen Parameter und der Resistance, und auch dann fallen diese meist
gering aus. Wéahrend kérperlicher Belastung hingegen reichen 1-2 Stunden, um
bei dieser Konzentration subtile Effekte nachzuweisen. Eine relevante FEV:i-
Abnahme von im Mittel 10-20 % tritt bei 1-2stlindiger Ozonexposition und
schwerer korperlicher Belastung erst bei Ozonkonzentrationen ab etwa 500 pg/ms3
auf (Ubers. b. McDonnell et al 1983; Wegenke 1994).

Die Einbeziehung von Reflexmechanismen in die Ozonwirkung bedeutet nicht, daf3 die experimentelle Ausschaltung der
Reflexe die Ozonwirkung vollstdndig eliminiert. Wie Pino et al. (1992) an isolierten Rattenlungen zeigen konnten, fiihrt
die kiinstliche Beatmung dieser Lungen mit ozonhaltigen Gasgemischen zeit- und dosisabhingig zur Zunahme des Atem-
wegswiderstandes und zur Abnahme der Lungendehnbarkeit (Compliance). Dies stiitzt die Annahme, daf} die primére
Ozonwirkung vorrangig lokal - am Ort des Auftreffens der Ozonmolekiile auf dem Gewebe - stattfindet und deren Nach-
weis auch ohne Vermittlung durch nervale oder endokrine Mechanismen méglich ist. Die alleinige (begrenzte) Engerstel-
lung der Atemwege auf reflektorischer Grundlage wiirde beim Gesunden keinen eigentlichen Krankheitswert ausmachen.
Der dadurch bedingte Anstieg des Atemwegswiderstandes und die Zunahme von Inhomogenititen innerhalb der Lunge
sind innerhalb gewisser Grenzen voll kompensierbar (Ubers. b. Oddoy 1993). Die Reaktionen der Atemwege sind iiber
die Resistancemessung gut zu beobachten - und somit im Sinne von Informationsgewinn positiv nutzbar. Das eigentlich



Belastende der Ozonwirkung sind die Zellschiddigung und eine entziindliche Reaktion mit Folgewirkungen. Wihrend das
Ausmal der Zellschddigung und die Stirke der Entziindungsreaktion in etwa parallel gehen (Fabbri et al. 1984), gibt es
offenbar keine Korrelation zwischen Intensitit des Bronchospasmus einerseits und Zellschiddigung sowie Entziindungsre-
aktion andererseits (Aris et al. 1993a).

Es wurde schon auf groBe Unterschiede von Mensch zu Mensch in der Reaktions-
intensitat auf akute Ozonreizung hingewiesen. Die Unterschiede sind derart
markant, daB bei geringer bis mittlerer Ozondosis bei den meisten Menschen
keinerlei Ozonreaktionen nachweisbar sind, wahrend einige schon heftig reagieren
(McDonnell et al. 1989). Obwohl hier im Grunde genommen nur quantitative und
nicht qualitative Unterschiede vorliegen und auch die weniger ozonempfindlichen
Personen bei héheren Ozondosen zumindest tendenziell gleiche Reaktionsmuster
zeigen wiurden, spricht man pragmatisch von (Ozon-) "Respondern" und
"Nonrespondern”. Etwa 10 - 20 % der Bevélkerung werden den Respondern zuge-
rechnet (Horstman et al. 1990). Oft beschrieben, aber nicht voll verstanden ist die
Tatsache, daB Asthmatiker und chronische Bronchitiker nicht haufiger als
Lungengesunde unter den Respondern auf akute Ozonbelastung anzutreffen sind
(Ubers. b. Balmes 1993; Ubers. b. Barnes 1994; Boushey et al. 1989; Holtzman et
al. 1979; Koenig et al. 1987; Kreit et al. 1987; Linn et al. 1980; Magnussen et al.
1994; Silverman 1979; Solic et al. 1982). Wahrend Asthmatiker wesentlich starker
auf SOz (Koenig et al. 1987) und - im Inhalationstest - glattmuskulare Kontraktiva
(atemwegsverengende Stoffe) wie Histamin und Acetylcholinabkémmlinge
reagieren (de Pee et al. 1991; Hargreave et al. 1881), verhalten sich Ozonre-
sponder in derartigen Tests meist unauffallig. Auch bei Lungengesunden gibt es
keine Korrelation zwischen den Ergebnissen im Histamintest und der Ozonem-
pfindlichkeit (McDonnell et al. 1987). Allerdings schitzt Ozonempfindlichkeit auch
nicht vor Hyperreagibilitdt gegenlber unspezifischen Reizen. Ozonempfindlichkeit
und bronchiale Hyperreagibilitdt kénnen zufallig (entsprechend der statistischen
Wabhrscheinlichkeit von zwei unabhangigen Variablen) durchaus beim selben
Menschen vorliegen.

Eine andere Gruppe, die besonderer Aufmerksamkeit bedarf, sind Kinder und
heranwachsende Jugendliche. Da sich kontrollierte Laboruntersuchungen hier an
"Freiwilligen” aus ethischen Grinden meist verbieten, muB man auf andere
Untersuchungsansatze ausweichen. Die wesentlichen Erkenntnisse Uber die
kindlichen Reaktionen auf Ozon wurden in sogenannten Sommer-Camp-Studien
gewonnen. Der starke Bewegungsdrang der Kinder an schénen Sommertagen im
Freien schafft ausreichendes Belastungspotential zum Studium der Ozonwir-
kungen, wobei die Bestimmung der Ozondosis eher einer Schatzung entspricht.
Die Verminderung der spirometrischen Werte wird bei solchen Studien als "slope”
einer Regressionslinie , d.h., als Abfall des Parameters (bei FVC und FEV1 in ml)
pro ppm Anstieg der Ozonkonzentration angegeben (Lippmann 1983; Avol et al.
1985; Lioy et al. 1985; Spector et al. 1988). Beim FVC wurden slopes zwischen -
0,12 (Lioy et al.1985) und -1,06 (Lippmann 1983) ermittelt, beim FEV: lagen die
slopes zwischen -0,28 (Lioy et al. 1985) und -1,42 (Spektor et al. 1988).

Als Besonderheit des Kindesalters wird von einigen Autoren betont, daB bei
umweltrelevanten Ozonexpositionen die spirometrischen Lungenfunktionswerte
ahnlich wie im Erwachsenenalter geringfligig abnehmen, die subjektiven
Symptome jedoch ausbleiben (Avol et al. 1985; 1987; Cuijpers et al 1994). In
diesem Zusammenhang verdienen die Studien von McDonnell et al. (1983 u.
1985a) besondere Beachtung. Hier wurden unter kontrollierten Laborbedingungen
und bei vergleichbaren Ozonbelastungen Kinder und Erwachsene hinsichtlich ihrer



akuten Ozonempfindlichkeit verglichen. Entgegen der haufig geauBerten
Vermutung einer gesteigerten Ozonempfindlichkeit bei Kindern, fanden diese
Autoren bei der FVC, dem FEV1 und dem SpitzenfluB vergleichbare Reaktionen
bei Kindern und Erwachsenen (bei Kindern eher schwachere).

Kinder mit Atemwegserkrankungen reagieren auf akute Ozonbelastung nicht
starker als lungengesunde Kinder (Cuijpers et al. 1995; Kinney et al. 1989).

In einer von der Senatsverwaltung fiir Stadtentwicklung und Umweltschutz des Landes Berlin in Auftrag
gegebenen Feldstudie (15. Juni 1994 bis 15. Juli 1994) an Berliner Kindern mit Atemwegssymptomen (Englert
& Babisch 1994) lieB sich ein Zusammenhang zwischen Ozonkonzentration und exspiratorischem Spitzenflu
(PEF) nicht erkennen (vorldufige Auswertung). Mdglicherweise liegen die im Berliner Raum auftretenden
Ozonkonzentrationen unterhalb einer Schwelle flir das Ansprechen von Lungenfunktionsparametern bei
Kindern.

Ubereinstimmend werden Madchen - zumindest tendenziell - als
ozonempfindlicher als Jungen beschrieben (Lippmann 1983; Avol et al. 1985; Lioy
et al. 1985; Spector et al. 1988).

Ob die starkere Empfindlichkeit des weiblichen Geschlechs auch im
Erwachsenenalter bestehen bleibt, ist umstritten. Wahrend einige Untersucher
Frauen als ozonempfindlicher als Manner beschreiben (De Lucia et al.1983;
Horvath et al. 1979; Lauritzen & Adams 1985), fanden andere keine
geschlechsspezifischen Unterschiede (Adams 1987; Gliner et al. 1983).

Altere Menschen scheinen weniger ozonempfindlich zu sein als jingere (Bedi et
al. 1989; Drechsler-Parks et al. 1990; Reisenauer et al. 1988), wobei diese
Tendenz sich schon ab etwa dem 30. Lebensjahr darstellt (Folinsbee et al. 1985;
McDonnell et al. 1993). Hinzu kommt eine in der Regel verminderte kdrperliche
Aktivitat alterer Menschen insbesondere an heiBen Tagen, so daB beides -
geringere Ozonempfindlichkeit und geringere effektive Dosis - den Nettoeffekt
kleinhalten. An gesunden Senioren mit einem mittleren Alter von 81 Jahren
wurden unter Praxisbedingungen an Tagen mit erhéhter Ozonkonzentration sogar
Verbesserungen der Lungenfunktion gefunden (Héppe 1995).

In Abb. 3 sind die wichtigsten EinfluBfaktoren der Ozonwirkung zusammengefaBt.

Einige Lungenfunktionsparameter, auf die im Zusammenhang mit Ozonwirkungen
noch nicht eingegangen wurde, die aber typischerweise bei ausgepragten
chronischen Lungenkrankheiten verandert sind (z.B.
ResidualvolumenvergréBerung bei  obstruktiven  Lungenkrankheiten  oder
Verminderung von Diffusionskapazitat und statischer Compliance bei restriktiven
Lungenerkrankungen), werden durch geringe bis mittelgradige Ozonbelastungen
nicht verandert. Kerr et al. (1975) fanden selbst bei 6stlindiger Exposition
gegenldber 0,5 ppm Ozon mit intermittierender korperlicher Belastung keine
Veréanderung dieser Werte. Eine 2stiindige Ozonexposition gegeniiber 0,75 ppm
(Bates et al. 1972) brachte ebenfalls keine Anderung der Diffusionskapazitat oder
Compliance.

Koérperliche Belastung und Ozon

Dieser Aspekt ist unter dreierlei Aspekten interessant. Zum ersten gibt es
zahlreiche Untersuchungen zu den Ozonwirkungen am Menschen, bei denen die
Probanden wéahrend der Ozonexposition einer kontinuierlichen oder



intermittierenden kérperlichen Belastung unterzogen wurden. Die Belastung wurde
dabei meist - um meBbare Auswirkungen des Ozons zu erzielen - als Mittel zur
Erhéhung der "effektiven Dosis" eingesetzt. Dies hatte man ggf. auch durch
Verlangerung der Expositionszeit oder Erhéhung der Ozonkonzentration in der
Einatmungsluft erreichen kénnen. Wahrend jedoch Zeitverlangerung die Ver-
suchsdurchfihrung aufwendiger gemacht hatte, scheuten die meisten Untersucher
hohe Ozonkonzentrationen wohl eher aus Sicherheitsgriinden.

Hu et al. (1992) vermuten, daB bei kérperlicher Belastung nicht nur die absorbierte
Ozondosis gréBer wird, sondern daB mehr Ozon in tiefere Lungenabschnitte
gelangt.

Anders als bei der Atmung von SOz- oder staubbelasteter Luft spielt die Atemroute
(Nasen- oder Mundatmung) beim Ozon offenbar eine untergeordnete Rolle. Der
erwachsene Mensch atmet in Ruhe Ublicherweise vorrangig durch die Nase. Bei
einem Belastungsgrad, der eine Ventilation von 30 - 35 I/min (Saibene et al. 1978),
nach einer anderen Angabe etwa 40 I/min (Shephard 1972) erfordert, schaltet er
auf Mundatmung (genauer: oronasale Atmung) um. Bei SO2- oder Staubbeladung
der Luft bedingt der Wegfall der Filterfunktion der Nase einen erheblichen Mehran-
fall der Schadstoffe in den unteren Atemwegen. Hinsichtlich der Ozonabsorption in
den oberen Atemwegen sind Mund- und Nasenatmung jedoch nahezu
gleichwertig (s.0.; Gerrity et al. 1988). Dementsprechend kommt es bei
Nasenatmung zu den gleichen spirometrischen FunktionseinbuBen wie bei
Mundatmung (Hynes et. al. 1988). Von der konkreten Atemroute - Nase oder
Mund - einmal abgesehen, sind die oberen Atemwege an sich wichtige Schutz-
zonen. Schon in einer der Pionierarbeiten zu den Wirkungen des Ozons wurde be-
schrieben, daB3 Tiere, wenn sie "ozonhaltige Luft" dber eine Trachealkanlile atmen,
4 mal schneller am Lungenddem sterben als bei natirlicher Atmung (Jorden &
Carlson 1913).

Zweitens kommt hinzu, daB ja gerade an "schdnen" Tagen vermehrt ungewohnte
Hobby- und Freizeitaktivitdten im Freien ausgetbt werden und man mit dem
Modell kérperlicher Belastung den praktischen Gegebenheiten recht nahe kommt.
StraBen- und Bauarbeiter, ganz besonders aber Waldarbeiter (Hoppe et al. 1994)
mit oft schwerer kérperlicher Arbeit im Freien kénnten ebenfalls Risikogruppen
darstellen. Noch starker werden u.U. Leistungssportler belastet, die sich - weil
hochmotiviert - auch einer extremen Ozonbelastung nicht entziehen. Der Einsatz
von Ergometern im Labor erlaubt die Bewertung der Ozonwirkung auf der Basis
standardisierter kérperlicher Belastung, wobei entweder die Leistung - z.T. be-
zogen auf die Koérpermasse - vorgegeben ( in Joule oder Watt) oder die
physikalisch zu erbringende Leistung auf ein bestimmtes Atemzeitvolumen (Ve)
normiert wird. Letzteres Vorgehen ist bei Ozonstudien sehr gebrauchlich. Einige
Autoren beziehen das Atemminutenvolumen zusatzlich auf die Kérperoberflache
oder die Vitalkapazitat (Hazucha et al. 1987). In Ruhe atmet der Erwachsene ca. 8
- 10 I/min. Von Hazucha (1987) wurden Belastungen mit Atemminutenvolumina
von < 23 I/min als gering, von 24 - 43 I/min als mittelgradig, von 44 - 63 |/min als
schwer und von > 64 I/min als sehr schwer eingestuft. Unter Sichtung der Literatur
Uber 20 Jahre wahlte dieser Autor 24 sehr gut standardisierte Studien unter
EinschluB von 299 gesunden erwachsenen Testpersonen aus, und berechnete flr
unterschiedliche kérperliche Belastungsniveaus die mittlere Lungenfunktionsande-
rung (FVC, FEVi, FEV2s.75, Resistance) in Abhangigkeit von der Ozonkonzentra-
tion. Es resultierte eine nichtlineare Beziehung, die sich am besten mit der
quadratischen Funktion y = 100 - Ax? beschreiben 1aBt. Dabei entspricht y der



pulmonalen Funktionsvariablen, x der Ozonkonzentration und A einem empirisch
ermittelten Koeffizienten. GemaRB diesem Modell wirde im Mittel eine kérperliche
Schwerstbelastung von zwei Stunden bei einer Ozonkonzentration von 0,12 ppm
(Auslosewert fur Verkehrsverbote in der Bundesrepublik Deutschland) zu einer
Abnahme der Einsekundenkapazitdt von lediglich 1,7 % flhren. Bei leichter
Belastung wirde das FEV: im Mittel nur um 0,54 % abnehmen. Im Einzelfall kann
die FunktionseinbuBe allerdings deutlich starker ausfallen.

Die unterschiedlichen Bedingungen hinsichtlich der oxidativen Belastung im Labor mit Ozonzusatz zu
sauberer Luft gegeniber der Umgebungsluft im Freien mit einem Schadstoffgemisch werden als Argument
gegen Laborstudien gelegentlich kritisch ins Feld gefiihrt. Nun sind allerdings die anderen Oxidanzien
wesentlich weniger wirksam als Ozon (NO:2 nur etwa 1/20 bis 1/10 - Freeman et al. 1974; Goldstein et al. 1973
- NO noch geringer) und zudem oft in nur geringer Konzentration vorhanden. Avol et al. (1984) machten die
Fragestellung zu einem Versuchsansatz. Bei gleicher Ozonkonzentration in verschmutzter AuBenluft und
reiner Laborluft wurden identische Resultate hinsichtlich des FVC- bzw. FEVi-Abfalls gewonnen. Drinkwater et
al. (1974) setzten bei 20 Mannern mit extremer korperlicher Belastung die hohe PAN-Konzentration von 270
ppb ein (zum Vergleich betrug die PAN-Spitzenkonzentration 1989 in Miinchen 5,65 ppb) und fanden in den
ergometrischen Werten keine Unterschiede zur Belastung in gereinigter Luft.

Es gibt aber auch Studien - und dies ist der dritte wichtige Aspekt im Kontext Ozon
und koérperliche Belastung -, welche die kérperliche Leistung selbst als
Zielparameter der Ozonwirkung im Auge haben. Schon im Katalog subjektiv
geaduBerter Beschwerden sind Ermidung und Leistungsminderung unter
OzoneinfluB zu finden. Die Objektivierung einer Leistungsminderung erfordert die
Profung der Leistungsgrenze, des Leistungsmaximums. Die ozonbedingte
Leistungsminderung wuirde sich entweder in einer Senkung des Lei-
stungsmaximums bzw. der maximalen Sauerstoffaufnahme ausdriicken, oder aber
in einer Verklrzung der Zeitdauer, Uber welche die Maximalleistung erbracht
werden kann. Folinsbee et al. (1977) fanden bei 2stindiger intermittierender
Belastung und einer Ozonkonzentration von 0.75 ppm (~ 1500 pg/ms) eine
Abnahme der maximalen Leistung sowie der maximalen Sauerstoffaufnahme um
10 %.

Eine weitere Erschwerung der Bedingungen ist durch zusatzliche Hitzebelastung
zu erreichen (Folinsbee et al. 1977). 17 Radsportler der US-Spitzenklasse (darun-
ter Olympiateilnehmer) wurden bei 31°C und einer Ozonkonzentration von 0.2
ppm (~ 400 pg/m3) einer submaximalen Belastung (Ve = 89 I/min) mit
anschlieBender maximaler Belastung bis zur Erschdpfung ausgesetzt (Gong et al.
1986). Unter Maximalbelastung konnten in sauberer Luft Leistungen von im Mittel
382 Watt erzielt werden. Unter OzoneinfluB sank die Maximalbelastungszeit um
30 %, die maximale O.-Aufnahme um 16 %, die Belastungsintensitat um 8 %. Bei
einer Ozonkonzentration von 0.12 ppm (240 pg/min) hingegen wurden keine
Leistungseinschrankungen festgestellt. Die Autoren fihren die Leistungsein-
schrankung der Sportler bei der hdheren Ozonkonzentration auf subjektive
Beschwerden (u.a. Stechen in der Brust), eventuell auch auf den Anstieg des
Atemwegswiderstandes, zurlick. Es gab keine Hinweise auf Diffusionsstérungen.
Eine Einschrankung der auf das Alveolarvolumen normierten Diffusionskapazitat
lag nicht vor, auch der O:Puls (Sauerstoffaufnahme/Herzfrequenz) blieb
unverandert.

Nach einer 2stlindigen Exposition gegenlber 0.75 ppm Ozon fanden Bates et al.
(1972) unter den gemessenen Parametern die starkste Verminderung von Pmax bei
unveranderter Lungencompliance. Pmax ist ein Ausdruck fir das Bestreben der
Lunge, sich aus der starksten inspiratorischen Dehnung in den entspannten
Zustand “zusammenzuziehen”. Wenn die elastischen Eigenschaften der Lunge



sich nicht verandert haben, 1aBt sich die Verminderung von Pmax nur Uber eine
geringere Dehnung der Lunge infolge geringeren Einsatzes der inspiratorischen
Atemmuskulatur erklaren.

Dies wird auch durch eine Abnahme der inspiratorischen Vitalkapazitat (Beckett et
al. 1985) bzw. Kapazitat (Folinsbee,Silverman & Shephard 1977; Horvath et al.
1979) belegt. Am wahrscheinlichsten ist, daB die Fahigkeit zu tiefen Inspirationen
wahrend starkerer Ozonbelastung aufgrund eines Reflexmechanismus begrenzt
wird (Folinsbee et al. 1978). Daflr spricht insbesondere die Verminderung des
Atemgrenzwertes - das ist die maximal ventilierbare Luftmenge pro Minute
(Folinsbee, Horvath et al. 1977; Folinsbee et al. 1984; Griswald et al. 1957).
Waéren nur subjektive Faktoren fir die Einschrankung der Ventilation
verantwortlich, wlrden zumindest gut motivierte Manner kurzzeitig Uber die
Schmerzgrenze “hinwegatmen”. Ein vegetativer Reflex hingegen IaBt sich nicht
willkGrlich ausschalten.

Auch Tiere schranken wahrend Ozonexposition von einem bestimmten
Konzentrationsniveau an ihre koérperliche Leistung ein. Freiwillig im Laufrad
rennende Mause reduzieren ihre Leistung (individuell unterschiedlich) ab
Konzentrationen zwischen 0.2 und 0.7 ppm (Murphy et al. 1964).

Die Leistungs- oder Ventilationsbegrenzung kann als "sinnvoller"
Schutzmechanismus vor exzessiver Oz-Belastung angesehen werden, ebenso wie
ein anderes Phanomen, das bei korperlicher Belastung unter OzoneinfluB zu
beobachten ist. Gemeint ist ein Uber den Nervus vagus vermitteltes (Folinsbee et
al. 1975; Schelegle et al. 1993) Ansteigen der Atemfrequenz bei gleichzeitiger
Abnahme des Atemzugvolumens (der Atemtiefe). In der Konsequenz bedeutet
dies eine vermehrte Totraumventilation, so daB - bei gegebenem Atemzeitvo-
lumen - weniger ozonbelastete Luft die Lungenperipherie erreicht. Die meisten
Untersucher fanden wéahrend submaximaler Belastung die Gesamtventilation unter
OzoneinfluB im Vergleich zur Atmung sauberer Luft nicht erhdht (z.B. Gong et al.
1988; Horvath et al. 1979). Da fUr das Erbringen einer definierten Leistung jedoch
ein bestimmter Gaswechsel notwendig ist, muB bei relativ erhdhter
Totraumventilation die Sauerstoffausschépfung des Blutes zunehmen, was
allerdings noch nicht Oberprift wurde. Tierexperimentell konnte nachgewiesen
werden, daB bei denjenigen Tieren, die nach Ozonexposition die starksten pul-
monalen Entziindungen entwickeln, wahrend der Ozonexposition die typische fre-
quente Flachatmung nur angedeutet war (Tankersley et al. 1994).

Schelegle et al. (1989) verglichen humane Responder mit Nonrespondern
(differenziert nach dem AusmalB des Abfalles spirometrischer Parameter) in Bezug
auf die Auspragung der schnellen Flachatmung wahrend Ozonexposition. Nur die
Responder entwickelten letzteres Phdnomen, so daB die beiden Reaktionen -
Bronchokonstiktion und Flachatmung - funktionell sehr nahe beieinander liegen
darften. In beiden Féllen laufen Afferenz und Efferenz Gber vagale Nervenfasern.

Einen kinstlichen Schutz vor belastenden Ozonwirkungen bei Rennradfahrern
versuchten Grievink et al. (1995) Uber didtetische MaBnahmen aufzubauen. Durch
3monatige tagliche Supplementierung von Antioxidanzien (Beta-Karotin, Vitamin
E, Vitamin C) konnte die Verminderung spirometrischer Lungenfunktionswerte
wahrend harter sportlicher Belastung an ozonreichen Tagen signifikant
abgeschwacht werden.



Adaptationsphdnomen

Wéhrend sich die Reizsymptome (Husten, Auswurf, Atemnot) bei wiederholter
Exposition gegentber Schwefeldioxid in héherer Konzentration bei anfalligen -
meist vorgeschadigten - Personen (z.B. Bronchitikern) von Mal zu Mal verstéarken,
tritt bei wiederholter Ozonexposition von Respondern ein Nachlassen, ja vélliges
Verschwinden der ozonbedingten Symptome ein. Analoges gilt flir Veranderungen
der Lungenfunktionsparameter.

Dieses Adaptationsphdnomen I1aBt sich unter kontrollierten Laborbedingungen bei
freiwilligen Versuchspersonen inclusive Asthmatikern (McManus et al. 1990), die
eine ozonangereicherte Luft atmen, nachweisen (Farrel et al. 1979; Folinsbee et
al. 1980; Folinsbee et al. 1994; Abb. 4; Abb. 5). Es gibt aber auch einen "natirli-
chen" Jahresgang, wonach im Frihling - nach der ozonarmen Jahreszeit - eine
groBe Ozonempfindlichkeit vorliegt. Diese schwéacht sich im Laufe des Sommers
und Herbstes bis zur Norm ab, um im nachsten FrUhjahr erneut aufzutreten
(Hackney et al. 1989; Abb. 6). Auch sind Menschen, die in Sudkalifornien mit
haufig auftretenden hdheren Ozonkonzentrationen leben, gegeniber Ozon im
Testlabor unempfindlicher als Kanadier, die in ihrer natirlichen Umgebung nur
geringen Ozonkonzentrationen ausgesetzt sind (Hackney et al. 1977). Ebenso
werden Raucher (im Tabakrauch sind Oxidanzien in hoher Konzentration enthal-
ten) als relativ ozonunempfindlich beschrieben (Delucia et al. 1983; Emmons &
Foster 1991; Keller et al. 1990; Kerr et al. 1975). Intessant ist, daB sich nach
einem halben Jahr Raucherentwéhnung die Ozonempfindlichkeit bei den
FluBparametern wieder einstellt, nicht aber bei der forcierten Vitalkapazitat (Em-
mons & Foster 1991). Rauchen in einer Expositionskammer mit erhdhter
Ozonkonzentration fihrt zu keiner starkeren Funktionseinschrankung als bei al-
leiniger Ozoneinwirkung (Shephard et al. 1983).

Der geringen Ozonempfindlichkeit des Rauchers liegt offenbar die Tatsache
zugrunde, daB Adaptation Uber Kreuzreaktionen erfolgt, d.h., daB Oxidanzien
gegeneinander austauschbar sind. Entscheident ist nicht die Substanz, sondern
der von ihr ausgehende oxidative Reiz.

Man hat versucht, die Adaptation ausschlieBlich mit einer Kapazitétssteigerung des antioxidativen Systems zu erkléren.
Z.B. fanden Toth et al. (1986) in den roten Blutkorperchen gesunder Raucher deutlich erhohte Glutathion- und Katalase-
spiegel.

Unter den Radikalfingern diirfte Vitamin E besonders wichtig sein. Bei ozonexponierten Ratten reichert sich Vitamin E
im Lungengewebe an, allerdings nur dann, wenn es ausreichend mit der Nahrung angeboten wird. Bei Vitamin-E-Man-
gelerndhrung sinkt bei oxidativem Stress der Gehalt im Lungengewebe, offenbar infolge erhohten Verbrauchs durch freie
Radikale (Elsayed et al. 1990).

Allerdings gibt es auch andere Hypothesen. So konnte es auch infolge Ozonbelastung zu einer Empfindlichkeitssenkung
der Irritantrezeptoren kommen (Bromberg et al. 1982) oder aber aufgrund vermehrter Schleimsekretion oder grofierer
Schleimhautdicke (Philipps et al. 1986) wire den Reizgasen der Zugang zu den Irritantrezeptoren erschwert. Auch eine
beschleunigte mukoziliare Clearance (Foster et al. 1987) wiirde in dieses Muster passen. Diesen Theorien, die in der
Adaptation eine Art Gewohnung im Sinne erworbenen Schutzes sehen, stehen Hypothesen gegeniiber, die in der Adapta-
tion eher eine Maskierung der fortdauernden Ozonschidigung vermuten (Ubers. b. Bromberg et al. 1982). So konnten
Tepper et al. (1989) am Rattenmodell zeigen, daf} trotz eingetretener Adaptation die entziindlichen und biochemischen
Anderungen im Bereich der Bronchioli terminales fortschreiten.

Zu schwache Reize sind nicht geeignet, den Adaptationsmechanismus
auszulésen bzw. aufrechtzuerhalten (Gliner et al. 1983).



Eine einmal erreichte Adaptation verliert sich nach etwa 1 - 3 Wochen (Folinsbee
et al. 1980; Hackney et al. 1977; Horvath et al. 1981), d.h., die Adaptation entsteht
deutlich rascher (1 - 2 Tage) als sie verschwindet.

Bei Probanden mit hoher Ozonempfindlichkeit setzt im Vergleich zu
durchschnittlichen Respondern die Adaptation spater ein und verliert sich friiher
(Horvath et al. 1981).

Wenn man von Sondersituationen wie der Adaptation einmal absieht, bleibt bei
gleicher oxidativer Grundbelastung die individuelle Reaktion auf Ozon Uber die
Zeit recht stabil (McDonnell et al. 1985; Abb. 7).

Toleranz

Die Ausfihrungen im folgenden Abschnitt beziehen sich auf sehr hohe
Ozonkonzentrationen, wie sie im Umweltbereich nicht zu erwarten sind. Die
Ausfihrungen sind jedoch geeignet, zum besseren Gesamtverstdndnis der
Ozonwirkungen und zur kritischen Einordnung entsprechender Fachliteratur
beizutragen. Sie sind notwendig, weil Adaptation und Toleranz oft verwechselt
werden.

Die Adaptation an niedrige Ozonkonzentrationen in dem Sinne, daB subjektive
Symptome und die Einschrankung von Lungenfunktionsparametern bei téaglicher
Ozonexposition ab etwa dem dritten Expositionstag abgeschwéacht werden, ist
abzugrenzen von der Ozontoleranz - auch wenn potentiell gemeinsame
Mechanismen eine Rolle spielen kdnnten (Tepper et al. 1989). Unter
Ozontoleranz, die systematisch nur im Tierversuch nachgewiesen werden konnte,
versteht man den Schutz gegenlber hohen letalen (oder zumindest 6demerzeu-
genden) Ozonkonzentrationen nach Praexposition gegeniber subletalen Kon-
zentrationen (Matzen 1957; Murphy et al. 1964).

Als LCso (Konzentration, bei der 50% der Tiere sterben) wurde bei 3stiindiger Ozonexposition fiir Miuse ein Wert von
12,6 ppm, fiir Ratten von 13,1 ppm und fiir Meerschweinchen von 24,7 ppm ermittelt (Mittler et al. 1956). Nach Stokin-
ger (1957) betrdgt bei 4stiindiger Exposition bei Méusen die LCso 3,8 ppm, bei Ratten 4,8 ppm und bei Goldhamstern
10,5 ppm. Die Letalkonzentration beim Menschen wird auf 10 - 12 ppm geschitzt (Jaffe et al. 1968).

Gemeinsam ist beiden Phanomenen - Adaptation und Toleranz - daB es
Kreuzreaktionen gibt, d.h., auch die Ausbildung der Ozontoleranz ist nicht
unbedingt an die Vorbelastung mit Ozon gebunden. Auch andere Oxidanzien, wie
NO2, Wasserstoffperoxid, Phosgen oder Nitrosylchlorid (Ubers. b. Fairchild 1967)
kénnen den Schutz vor letalen Ozonkonzentrationen vermitteln. Umgekehrt kann
die Vorbelastung mit subletalen Ozonkonzentrationen vor letalen Konzentrationen
anderer Oxidanzien, z.B. hyperoxischer Sauerstoffatmosphéare (Jackson et al.
1984), schitzen.

Es gibt aber wichtige Unterschiede zwischen Adaptation und Toleranz. Neben der
erwahnten Belastungsintensitat (Adaptation bei relativ niedrigen, Toleranz bei sehr
hohen Ozonkonzentrationen) ist der Angriffsort bei Adaptation und Toleranz
verschieden. Wahrend das Adaptationsphdnomen sich vornehmlich an den
Atemwegen manifestiert (z.B. meBbar an AtemfluBparametern,
Atemwegswiderstand und bronchialer Reagibilitat) ist bei der Toleranzentwicklung
die Lungenperipherie (Alveolen) Ort des Geschehens. Ohne - zuvor induzierte -
Toleranz sterben die Versuchstiere bei entsprechender Exposition am Lungené-



dem. Beim Lungen6dem kommt es zu einer exzessiven Wassereinlagerung in die
alveolo-kapillare Lungenmembran. Damit verlangert sich der Diffusionsweg fur die
Atemgase Sauerstoff und Kohlendioxid, und es tritt letzlich Erstickung ein.
Toleranzentwicklung ist gleichbedeutend mit Verhinderung des Lungenddems. Ein
Frohindikator fir die Entwicklung eines Lungenddems ist der Nachweis von
Serumproteinen in der Lungensplulflissigkeit (Hu et al. 1982; Pino et al. 1992b) als
Folge einer Permeabilitatserh6hung des respiratorischen Epithels (Costa et al.
1985; Davis et al. 1980; Kehrl et al. 1987).

Ein weiterer Unterschied ist die Haufigkeit der notwendigen Exposition zum
Aufbau von Adaptation oder Toleranz. Wahrend bei der Adaptation die
Wiederholung der Exposition geradezu Voraussetzung zur Erzeugung des
Adaptationsmechanismus ist, scheint im Falle der Toleranz die Wiederholung der
Exposition gegeniber subletalen Ozonkonzentrationen den Schutz vor letalen
Konzentrationen abzuschwachen oder sogar auszuléschen (Ubers. b. Fairchild
1967), ein Phanomen, das bis heute nicht voll verstanden wird, wie Gberhaupt der
Mechanismus der Toleranz nur unzureichend geklart ist.

Ein brauchbares Modell zum Studium der Toleranz ist die Technik der unilateralen Exposition, bei der rechte
und linke Lunge unterschiedlich zusammengesetzte Gasgemische atmen (Alpert et al. 1971). Dabei kann z.B.
einer Lunge zunéchst Toleranz vermittelt, beide Lungen dann mit der Letaldosis belastet werden. Weil man
Uber eine eigene Kontrolle verfigt, wird es mdglich, auch feine morphologische, biochemische und
funktionelle Unterschiede nachzuweisen. So konnten z.B. Coffin et al. (1972) an diesem Modell zeigen, daB3
zahlenmaBige Veranderungen der Abwehrzellen nach Einsatz der “letalen Ozondosis” (Abnahme der
Alveolarmakrophagen, Zunahme der polymorphkernigen Granulozyten) auch in der toleranten Lunge
auftreten, was ein Hinweis darauf sein konnte, daB der Toleranzmechanismus nicht mit der Entz(n-
dungsreaktion zusammenhangt.

Zahlreiche Autoren sehen in der Kapazitatssteigerung des antioxidativen Systems
den entscheidenden Grund fiir Toleranzentwicklung und stellen insbesondere die
Aktivierung antioxidativer Enzyme (Glutathionperoxidase, Glutathionreduktase,
Superoxiddismutase, Katalase, Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase) heraus
(Chow 1976; Coursin et al. 1987; Cross et al. 1976).

Auch die hdéhere Toleranz von neugeborener Ratten, Mause und Kaninchen
gegentber Oxidanzien - im Vergleich zu erwachsenen Tieren - wird mit der
Fahigkeit zu einer raschen Aktivierung der antioxidativen Enzyme erklart (Frank et
al. 1978).

Hoffman et al. (1980) konnten zeigen, daB bei 10 Tage alten Ratten der Aufenthalt in reiner
Sauerstoffatmosphare zu einem steilen Anstieg der Superoxidismutase-, Katalase- und Glutathion-
Peroxidase-Aktivitat fihrt. Bei 25 Tage alten Ratten fehlt der Anstieg der Superoxiddismutase-Aktivitat
ganzlich, und der Aktivitdtsanstieg der anderen antioxidativen Enzyme tritt verzégert auf.

Die Toleranz im Neugeborenenalter ist allerdings speziesabhangig. Wahrend Ratten, Mause und Kaninchen
dieses Merkmal in hohem MaBe besitzen, ist es bei Hamstern und Meerschweinchen kaum ausgepragt
(Ubers. b. Frank 1982).

Namba und Yokoyama (1982) kamen zu einer anderen Hypothese, indem sie von
der Frage ausgingen, wie sich Toleranz verhindern |aBt. Durch 3stindige
Exposition gegentiber 2 ppm Ozon wurde bei Ratten Toleranz induziert, die nach
etwa 12 Stunden einsetzte. Mittels intraperitonealer Applikation von Aktinomycin D
(hemmt die DNS- und RNS-Synthese) oder Colchizin (Mitosegift) lieB sich die
Toleranzentwicklung verhindern - allerdings nur, wenn die Applikation der
Hemmstoffe sehr bald nach der initialen Ozonbelastung erfolgte. War die Toleranz
bereits etabliert, hatte die Gabe von Aktinomycin D bzw. Colchizin keinen Effekt.
Ausgehend von diesen Befunden sehen die Autoren in der Zellproliferation und
dem Ersatz geschadigter Zellen die Basis flur Toleranz. Diese Annahme wird ge-



stltzt durch die Beobachtung, daB nach ausreichend starkem oxidativen Reiz ver-
mehrt Typ-lI-Alveolarzellen und flimmerlose Schleimhautepithelien auftreten,
welche die geschadigten Typ-I-Alveolarzellen und Flimmerzellen ersetzen
(Stephens et al. 1973; 1978). Dabei werden Typ-llI-Zellen und flimmerlose
Schleimhautepithelien als wesentlich robustere Zelltypen beschrieben. Der Verlust
der Toleranz nach einigen Tagen kénnte mit der Umwandlung von Typ-II- in Typ-
[-Zellen erklart werden (Adamson & Bowden 1979; Plopper et al. 1978).

Reagibilitdtssteigerung der Atemwege durch Ozon

Wenn im Abschnitt “Lungenfunktionsanderungen” betont wurde, daB Asthmatiker
nicht haufiger unter den "Ozonrespondern" anzutreffen sind, als es dem
Durchschnitt der Bevélkerung entspricht, dann bezog sich dies auf die Reaktion
gegenlber Ozon bei akuter Exposition. Ozon wirkt aber nicht nur akut - wahrend
der Exposition -, sondern hinterlaBt "Spuren”. Dies sind die schon erwahnten
Entzindungszeichen besonders im Bereich der terminalen Bronchiolen sowie der
proximalen Alveolen (Permeabilitatsern6hung, Einstrom neutrophiler
Granulozyten, Konzentrationsanstieg inflammatorischer Arachidonsaureme-
tabolite), die bei einer entsprechend hohen "effektiven Dosis" noch mehrere Tage
histologisch an der Schleimhaut des Atemtraktes bzw. in der bronchoalveolaren
Spulflussigkeit (BAL) auch gesunder Kontrollpersonen oder Versuchstiere nach-
weisbar sind (Aris et al. 1993a,b; Bhalla & Crocker 1986; Koren et al. 1989; Selt-
zer et al. 1986). Diese Zeichen sind gepaart mit einer erhéhten Empfindlichkeit der
Atemwege gegentber unspezifischen Reizen. Obwohl wir die Mechanismen,
welche der bronchialen Hyperreagibilitdt zugrunde liegen, im einzelnen noch nicht
exakt kennen, scheint dem Entziindungsmechanismus eine Schllsselrolle
zuzufallen (Tan et al 1992). Diese Hypothese wird durch einen etwa parallelen
Zeitgang von bronchialer Reagibilitdt und Zahl von Entzindungszellen
(insbesondere neutrophile Granulozyten) in der Schleimhaut der Atemwege
(Holtzman et al. 1983) bzw. der bronchoalveolaren Spulflissigkeit (Fabbri et al.
1984) und - zu einem gegebenen Zeitpunkt - eine positive Korrelation zwischen
bronchialer Reagibilitdt und Zahl der Entziindungszellen (Fabbri et al. 1984;
Holtzman et al. 1983; Seltzer et al. 1986) gestltzt.

Die wichtigsten Entziindungszellen sind neutrophile Granulozyten, deren Zahl und Adhésivitdt an der Schleimhaut nach
Ozonexposition im Bereich der Atemwege, insbesondere der terminalen Bronchiolen stark zunimmt. Holtzman et al.
(1983) fanden in Hundeversuchen, dafl nur diejenigen Tiere durch Ozonbelastung eine bronchiale Hyperreagibilitit ent-
wickeln, bei denen es zur Anreicherung neutrophiler Granulozyten kommt. Diese Zellen sind in der Lage, ihrerseits freie
Radikale abzugeben und so die oxidative Schidigung zu verstirken. Durch Einsatz verschiedener Hemmstoffe konnte die
ozoninduzierte Reagibilititssteigerung der Atemwege verhindert werden, ohne daf} die Zahl der Neutrophilen reduziert
war. Zu diesen Stoffen zéhlen Antioxidanzien (Matsui et al. 1991), der Cyclooxygenasehemmer Indomethazin (O Byrne
et al. 1984), der Thromboxan A2-Inhibitor OKY-046 (Aizawa et al. 1985), sowie der Leukotrien-Rezeptorantagonist
ONO-1078 (Okazawa et al. 1990). Dies sind Hinweise dafiir, da neben Oxidanzien Metabolite des Arachidonsiu-
restoffwechsels an der ozonbedingten Reagibilitétssteigerung beteiligt sein konnten. Diese werden allerdings nicht nur
aus Entziindungszellen freigesetzt, sondern auch aus geschidigten ortsanséssigen Zellen der Schleimhaut. Eine besondere
Bedeutung bei der Mediation und/oder Modulation der Entziindungsreaktion kommt den Mastzellen zu (Kleeberger et al.
1993).

Da in der Schleimhaut der Nase dhnliche Reaktionen ablaufen wie in der des Bronchialsystems, wird zunehmend die Na-
senspiilfliissigkeit als leicht zu gewinnendes Material zur diagnostischen Beurteilung der Entziindungsreaktion genutzt
(Frischer et al. 1993; Graham et al. 1988 u. 1990; Haschke et al. 1995; Koren et al. 1990).

SchlieBlich konnte auch die direkte Zellschddigung zur Entwicklung einer Hyperreagibilitit beitragen. In vitro - an Bron-
chialstreifen aus humanen Lungen im Organbad - fiihrte die Behandlung mit dem freien Radikal H202 zur Enwicklung
von Hyperreagibilitit gegen Metacholin und Histamin (Hulsmann et al. 1994).



Nicht nur das entziindungsférdernde Ozon steigert die Empfindlichkeit des
Atemtraktes gegeniber unspezifischen Reizen; starkere und wesentlich langer
anhaltende Hyperreagibilitat beobachtet man im Gefolge von Virusinfekten der
Atemwege. Auch die bronchiale Hyperreagibilitdt des Asthmatikers wirde in
dieses Bild passen, denn Asthma gilt nach modernem Verstandnis als chronische
Entziindung der Atemwege. So findet man Berichte, daB nach dem Auftreten
hoher Ozonkonzentrationen - mit zeitlicher Verzégerung - die Haufigkeit von Asth-
maanfallen zunimmt (Greer et al. 1993; Whittemore et al. 1980). Dies spiegelt sich
auch in der verstarkten Inanspruchnahme ambulanter und stationarer medizini-
scher Betreuung nach Episoden erhdhter Ozonkonzentration wider (Bates & Sizto
1987; Burnett et al. 1994; Cody et al. 1992; White et al. 1994). Dabei brauchte
man nicht einmal die Anschauung aufzugeben, daB Asthmatiker gegen Ozon
selbst nicht empfindlicher als Normalpersonen sind. Die Erhéhung der bronchialen
Reagibilitdt durch Ozon bietet die Grundlage fir ein starkeres Ansprechen auf
unspezifische und auch spezifische Reize (Allergene; Jorres et al. 1995). Molfino
et al. (1991) vermuten, daB aufgrund einer leichten ozonbedingten Entziindung
und Permeabilitaitserh6hung des Gewebes eine vermehrte Allergenaufnahme
stattfindet. Dieser Mechanismus wirde auch unspezifischen Reizen den Zugang
zu den lIrritantrezeptoren, die zwischen und unter den Schleimhautepithelien lie-
gen, erleichtern. Erschwerend kommt hinzu, daB an heiBen trockenen Tagen oft
die Staub- und Pollenkonzentration erhéht ist. Daneben verdienen die sauren
Aerosole Beachtung (Burnett et al. 1994).

Die gesteigerte Reagibilitat nach Ozonbelastung 1aBt sich im Labor unter
kontrollierten Bedingungen auch bei Lungengesunden nachweisen (Bates et al.
1972; Dimeo et al. 1981), diese dlrfte jedoch kaum klinische Relevanz erlangen.
Interessant - aber nach dem bisher Gesagten durchaus verstandlich - ist eine
fehlende Korrelation zwischen der Starke der akuten Ozonantwort einerseits und
dem Ausmal der Reagibilitatssteigerung auf unspezifische Reize (Folinsbee et al.
1988) bzw. Allergene (Jorres et al. 1995) sowie der Anreicherung von
Entziindungszellen (Aris et al. 1993a) andererseits. Wahrend die akute Ozonant-
wort auf reflektorischer Basis ablduft, sind fir die Reagibilitdtssteigerung eher
Vorgange im Zusammenhang mit dem EntzindungsprozeB verantwortlich. Im
Vergleich zur Auslésung einer akuten Ozonantwort (z.B. Abnahme des FEV1), ist
zur Erhéhung der Reagibilitdt eine héhere Ozondosis erforderlich (Gertner et al.
1983). Andererseits dauert der RulckbildungsprozeB langer. Wéhrend sich ab
Ende des Ozonreizes die Werte des AtemstoBtestes innnerhalb von 24 Stunden
normalisieren (Schelegle 1991), kehrt die bronchiale Reagibilitdt erst nach
mehreren Tagen in den Normbereich zuriick (Fabbri et al. 1984; Hazucha &
Folinsbee 1987).

Ahnlich wie sich bei wiederholter Ozonexposition die bronchokonstriktive Antwort
auf den Ozonreiz selber abschwacht, wird auch die Antwort auf
brochokonstruktive Stimuli nach wiederholter Ozonexposition immer geringer, d.h.,
auch hier gibt es das Adaptationsphanomen (Dimeo et al. 1981).

Schwaéchung der pulmonalen Infektabwehr

Wéhrend bei den Ozonwirkungen, die in den bisherigen Abschnitten abgehandelt
wurden, vielfaltige Wechselbeziehungen untereinander bestehen und auch der
Angriffsort derselbe sein dirfte (Besonderheit bei der Toleranzentwicklung),
scheint es sich im Falle der Schwéchung der pulmonalen Infektabwehr um ein



eigenstandiges und unabhangiges Geschehen zu handeln. Insbesondere fehlt hier
das Adaptationsphanomen. Systematische Untersuchungen liegen bisher allerd-
ings nur im Tierversuch vor. Wenn z.B. gesunde Mause aerogen mit aggressiven
bakteriellen Erregern (verschiedene Stamme von Streptococcus zooepidemicus)
infiziert werden, dann sterben in der Regel einige wenige Tiere in den dar-
auffolgenden Wochen. Wenn die Tiere jedoch vor der Infektion flir 3 Stunden einer
ozonangereicherten Atmosphéare ausgesetzt waren, dann steigt die Absterberate
dosisabhangig drastisch an. Bei einer Ozonkonzentration von 0,8 ppm (~
1600ug/m3), Uberlebt bei einem bestimmten Erregerstamm nicht ein einziges Tier
(Gilmour et al. 1993b).

Es werden aber nicht nur die Verteidiger schwacher, sondern auch die Angreifer
starker. Infiziert man Mause, die keinen Ozonkontakt hatten (und die
normalerweise gute Uberlebenschancen bei einer Infektion mit den Erregern
hatten) mit Streptokokken aus den ozonbelasteten verstorbenen Tieren, dann
sterben diese innerhalb kurzer Zeit. Die Virulenzsteigerung kommt dadurch zu-
stande, daB3 die aus ozonexponierten Tieren gewonnenen Erreger sich bei dieser
Keimart einkapseln und flr das Abwehrsystem von Mausen nahezu unangreifbar
werden.

Jungere Mause sind hinsichtlich der Schadigung der Infektabwehr empfindlicher
als altere (Gilmour et al. 1993a), auch dies ein Unterschied zur
Toleranzproblematik. Jedoch gibt es auch hier Speziesunterschiede (Gilmour &
Selgrade 1993).

Der Zeitpunkt der Ozonbelastung spielt ebenfalls eine Rolle. Bei erwachsenen
Schafen wurde mittels Instillation eines Flissigkeitsbolus in die Lunge, der eine
definierte Menge an Pasteurella haemolytica-Keimen enthielt, eine Pneumonie
induziert. Diese wurde durch Exposition gegeniber Ozon nach Setzen der
Infektion wesentlich mehr verstarkt, als wenn die Ozonexposition vor Gabe des
erregerhaltigen Bolus erfolgte (Abraham et al. 1982).

Die Erklarung fur die Schwachung der Infektabwehr unter OzoneinfluB3 liegt in
einer Schadigung der Makrophagenfunktion. Die Makrophagen (RiesenfreBzellen)
finden sich direkt in den Lungenbldschen und nehmen als Abwehrkrafte "an
vorderster Front" gegenlber biologischen Angreifern eine herausragende Stellung
im pulmonalen Abwehrsystems ein. Ozonexposition flhrt nicht nur zur Abnahme
der Zahl, sondern auch zu Strukturveranderungen und FunktionseinbuBe der
Makrophagen hinsichtlich ihrer phagozytaren und bakteriziden Eigenschaften
(Coffin & Gardner 1972; Dormans et al. 1990; Mochitate et al. 1992).

Die Funktionsschadigung der Makrophagen setzt bei einer relativ niedrigen Ozon-
dosis ein, z.B. ist bei Mausen schon nach einer 3stlindigen Ozonexposition
gegenulber 0,08 ppm die Resistenz gegen Infektionserreger reduziert (Coffin et al.
1968), dies ist eine Dosis, die relevante Lungenfunktionsanderungen noch nicht
erwarten |aBt.

Auch die Schwachung der Infektabwehr scheint allerdings kein spezifisches
Ozonproblem zu sein. Auch andere Oxidanzien wirken entsprechend, dies wurde
insbesondere fir NO2 nachgewiesen (Ubers. b. Chitano et al. 1995; Ehrlich et al.
1977).

Chronische Ozonwirkungen



Auch fir diesen Abschnitt missen wieder Anleihen aus dem Tierversuch
genommen werden. Die Ozondosierungen, die im Sinne des Erkenntnisgewinns
bei den experimentellen Studien gewahlt wurden (hohe Konzentrationen und oft
Dauerbelastung), und bei denen meBbare Effekte erzielt wurden, liegen - auch
unter Annahme des ungunstigsten Falles - weit oberhalb der im Umweltbereich
auftretenden Belastungen.

Waéhrend die Effekte einer Ozonexposition von einigen Minuten bis Tagen als
Akutwirkungen bezeichnet werden, werden Veranderungen, die nach Exposition
von etwa einem Monat bis zu Jahren ausgehen, als chronische Wirkungen
bezeichnet. Dazwischen findet sich ein Bereich subakuter bzw. subchronischer
Wirkungen. Die Zeiten und Begriffe sind allerdings nicht sehr scharf definiert.

Als Ergebnis chronischer Ozoneinwirkungen im Tierversuch - dieses hangt stark
vom Untersuchungsmodell und der Ozonkonzentration ab - werden chronisch
entzindliche Veranderungen der Atemwege sowie strukturelle Veranderungen des
Lungengeristes, der LungengefaBe und des Lungenepithels angegeben (Ubers.
b. Chitano et al. 1995).

Die strukturellen Veranderungen nach chronischer und hochdosierter
Ozonbelastung (keine “natlrlichen” Umweltbedingungen) im Bereich der Alveolen
sind charakterisiert durch Fibroblastenproliferation und Verdickung der alveo-
kapillaren Membran aufgrund erhéhten Kollagengehaltes (Last 1988; Barr et al.
1988; Hesterberg & Last 1981). Die funktionellen Veranderungen sind u.a.
gekennzeichnet durch eine Abnahme der Lungendehnbarkeit (Tyler et al. 1982;
Wegner et al. 1982), d.h., ebenfalls Zeichen einer Lungenfibrose. Dabei kann die
Fibrose als eine Art narbige Ausheilung von geschadigtem Gewebe angesehen
werden. Im Unterschied dazu fihrt die chronische Belastung mit NO2 zum Lungen-
emphysem, was bei der Ozonbelastung nur vereinzelt auftritt (Freeman et al.
1974). Neben einer direkten Gewebsschadigung dirfte hier die Hemmung von
Antiproteasen (z.B. Alpha-1-Antitrypsin) durch freie Radikale eine Rolle spielen
(Ubers. b. Oddoy 1983; Gillisen 1993). Die Hemmung von Proteasen wird
allerdings auch als Ozonwirkung beschrieben (Hughson & Lonky 1982; Johnson et
al. 1980).

Bei mannlichen Ratten, die in den 60er Jahren in der extrem
luftschadstoffbelasteten Stadt Los Angeles gehalten wurden, traten mehr
Lungentumoren auf als bei Kontrolltieren, die gefilterte Luft atmeten (Wayne &
Chambers 1968). Gardner et al. (1970) konnten dies bei Untersuchungen an 7000
Mausen - ebenfalls in Los Angeles - nicht bestatigen. Bei einem &hnlichen
Versuchsansatz (Vergleich Sao Paulo gegen Kleinstadt) kam es gehauft zu dys-
plastischen Zellveranderungen (Saldiva et al. 1992). Bei der Vielzahl der
Schadstoffe in der Luft der genannten GroBstadte lassen sich kausale
Zusammenhange zum Ozon schwerlich beweisen. Werthamer et al. (1970)
setzten Mause wiederholt subletalen Ozonkonzentrationen aus (4,5 ppm jeden 3.
Tag fir 2 Stunden Uber 75 Tage). Etwa jede 4. Maus entwickelte Zellatypien, Zell-
metaplasien oder Lungentumoren. Bei taglicher 2stlindiger Exposition von Mausen
gegenldber 2,5 ppm Ozon traten ab dem 45. Tag metaplastische
Schleimhautveranderungen auf (Penha & Werthamer 1974). Bei Hamstern flhrte
chronische Ozon- oder NO2-Exposition nicht zur Erhéhung der Tumorrate (Witschi
et al. 1993).



In vitro (Kulturen fetaler menschlicher Lungenzellen) Iéste Ozon dosisabhangig
Chromosomenveranderungen aus, so daB eine gewisse mutagene Wirksamkeit
des Ozons nicht auszuschlieBen ist (Guerrero et al. 1979).

In einer groB angelegten amerikanischen Studie (National Toxicology Program
1994) wurden Mause und Ratten mit hohen Dosierungen Gber 2 Jahre oder
lebenslang ozonbelastet. Eine signifikante Zunahme von Lungentumoren, wobei
Adenome und Karzinome nicht differenziert ausgewiesen wurden, gab es lediglich
bei einer Gruppe weiblicher Mause, die der héchsten Ozonkonzentration (1 ppm)
ausgesetzt waren. Hier sind weitere Untersuchungen dringend angezeigt.
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