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Zusammenfassung Dieser fünfte Teil einer 

Serienpublikation der Taskforce des Projekts 

«Rauchen – Intervention in der zahnmedizini-

schen Praxis» zum Thema «Tabakkonsum und 

Zahnmedizin» befasst sich mit den Effekten 

des Tabakkonsums auf die Allgemeingesund-

heit. Eine deutlich erhöhte, mit dem Rauchen 

assoziierte Morbidität und Mortalität ist für 

eine Vielzahl verschiedener kardiovaskulärer 

und pulmonaler Erkrankungen dokumentiert. 

Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Darstellung 

der epidemiologischen Hintergründe und 

pathophysiologischen Grundlagen für das 

Auftreten Rauchen-assoziierter pulmonaler 

Erkrankungen, insbesondere die chronisch 

obstruktive Bronchitis (COPD) und der Lun-

genkrebs. Zudem wird der Zusammenhang 

zwischen dem Tabakkonsum und einer erhöh-

ten Inzidenz weiterer maligner Erkrankungen 

diskutiert. Es ist mittlerweile unbestritten, dass 

das Rauchen die häufi gste vermeidbare Ursa-

che für eine vermehrte Inzidenz und Mortalität 

von COPD und Lungenkrebs ist. Ebenso erwie-

sen ist das weltweite Sinken der Krankheits-

fälle nach einer erfolgreichen Tabakentwöh-

nung.
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Einführung

Rund 50–75% aller Raucher sterben an den Folgen des Rau-
chens. Weltweit sind dies rund 5 Millionen vorzeitige Todes-
fälle pro Jahr (Ezzati & Lopez 2003, Proctor 2004), alleine 
davon 10 000 in der Schweiz. Dies entspricht 15% aller Todes-
fälle in der Schweiz (Frei 1998, WHO 2006). Im Vergleich zu 
Nichtrauchern ist die Lebenserwartung der Raucher um durch-
schnittlich 10–15 Jahre reduziert (Doll et al. 2004).

Weltweit beobachtet man insbesondere bei Jugendlichen 
und Frauen eine deutliche Zunahme der Raucherquote. Im 
Schnitt beginnen die Jugendlichen im Alter von 15 Jahren 
täglich zu rauchen. Die Lebenserwartung der jungen Raucher 
ist sogar um rund 23 Jahre kürzer als die der Nichtraucher (The 
Health Consequences of Smoking. A Report of the Surgeon General 
2004). Rauchen gilt somit als die wichtigste und häufi gste 
vermeidbare Todesursache.

Eine deutlich erhöhte, mit dem Rauchen assoziierte Morbi-
dität und Mortalität ist für eine Vielzahl verschiedener kardio-
vaskulärer und pulmonaler Erkrankungen dokumentiert (Jee 
et al. 1999). Ein Zusammenhang zwischen inhalativem Tabak-
konsum und dem vermehrten Auftreten maligner (Vineis et al. 
2004) und nicht maligner, aber chronisch-aggressiver Erkran-
kungen (Gastroesophageal Refl ux Disease (GERD), peptisches 
Ulkus, Osteoporose) gilt als ebenso gesichert, wie das vermehrte 
Auftreten von Schwangerschafts- und perinatalen Komplika-
tionen (The Health Consequences of Smoking. A Report of the 
Surgeon General 2004).

Passivrauchen
Europaweit sind rund 27% der Bevölkerung regelmässigem 
Passivrauch ausgesetzt (Janson et al. 2006). Passivrauchen ist 
durch die Exposition von rund 20% exhaliertem Hauptstrom-
rauch und 80% Seitenstromrauch charakterisiert. Vor allem der 
Seitenstromrauch ist besonders reich an karzinogenen und 

toxischen Substanzen. Auch das Passivrauchen geht daher mit 
einem erheblichen Gesundheitsrisiko einher (European Respi-
ratory 2006, Raupach et al. 2006). So steigt beispielsweise das 
Risiko, an Lungenkrebs oder an einer chronischen obstruktiven 
Lungenerkrankung, der «chronic obstruktive pulmonary dis-
ease» (COPD), zu erkranken, bei chronischer Exposition um 
15–30% an (Jaakkola 2002, Vineis et al. 2005). Unklar ist ak-
tuell noch der Einfl uss des Passivrauchens auf die Mortalität: 
Nach neueren Schätzungen sterben allein in Deutschland 
jährlich mehr als 15 000 Menschen (davon 4000 Nichtraucher) 
an den Folgen einer Passivrauchexposition (European Respira-
tory 2006, Raupach et al. 2006). Aufgrund einer lückenhaften 
Dokumentation muss man hier allerdings von einer hohen 
Dunkelziffer ausgehen.

Pulmonale Erkrankungen

Rauchen ist assoziiert mit einer erhöhten Mortalität an einer 
Vielzahl pulmonaler Erkrankungen: ca. 85% aller Fälle von Lun-
genkrebs, ca. 70% aller Karzinome der oberen Atemwege und ca. 
80% aller Fälle von COPD sind mit einem inhalativen Tabakkon-
sum assoziiert (Parrott et al. 1998, Tager & Speizer 1976). Das 
Auftreten bzw. die Progredienz von Erkrankungen wie bronchi-
aler Hyperreagibilität, Asthma bronchiale, Bronchiektasien und 
Lungenemphysem werden durch Tabakrauchen begünstigt.

Infektionskrankheiten wie akute Bronchitis, Infl uenza, Pneu-
monien, insbesondere die Pneumokokken-Pneumonie bei 
immunkompetenten Jüngeren, und Tuberkulose treten bei 
Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern ebenso vermehrt wie 
verschiedene interstitielle Lungenerkrankungen (idiopathische 
Lungenfi brose [ILF], desquamative interstitielle Pneumonie 
[DIP], respiratorische Bronchiolitis-assoziierte interstitielle 
Lungenerkrankung [RB-ILD], Pneumokoniosen und Goodpas-
ture-Syndrom [RPGN = rapid progrediente Glomerulonephritis 
mit pulmonaler Beteiligung]) auf (Tab. I) (Arcavi & Benowitz 

Pulmonale Erkrankung Referenzen (exemplarisch)

Lungenkrebs (Bronchialcarcinom, BC): (Burns et al. 1996, De Vita 1997, Newcomb & Carbone 1992)
 Small cell lung cancer, SCLC, 20% aller Fälle
 None small cell lung cancer, NSCLC 80% aller Fälle, 
  Adenokarzinome, 40%
  Plattenepithelkarzinome, 25%
  grosszellige Karuzinome, 15%

Akute Bronchitis (Arcavi & Benowitz 2004)

Chronisch obstruktive Bronchitis, COPD (Barnes 2000, Hogg 2004)

Infl uenza-Infektionen (Arcavi & Benowitz 2004)

(Pneumokokken-)Pneumonien (Nuorti et al. 2000)

Tuberkulose (Den Boon et al. 2005, Gajalakshmi et al. 2003)

Bronchiektasien (Hogg et al. 2004)

Alpha-1-Antitrypsinmangel-assoziiertes Emphysem (Hogg et al. 2004, Stoller & Aboussouan 2005)

Bronchiale Hyperreagibilität (Floreani & Rennard 1999)

Asthma bronchiale (Floreani & Rennard 1999, Thomson et al. 2004)

Pneumokoniosen (Arcavi & Benowitz 2004)

Interstitielle Lungenerkrankungen: (Craig et al. 2004, Nagai et al. 2000, Ryu et al. 2001)
 idiopathische Lungenfi brose (ILF)
 desquamative interstitielle Pneumonie (DIP)
 resp. Bronchiolitis-assoz. interstit. Lungenerkrankung(RB-ILD) 

Goodpasture-Syndrom (Nagai et al. 2000)
 (rapid progrediente Glomerulonephritis) 

Pulmonale Histiozytosis X (Langerhanszell-Histiozytose) (Caminati & Harari 2006)

Tab. I Pulmonale Erkrankungen, für deren vermehrtes Auftreten eine Assoziation mit dem Rauchen gesichert ist.
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2004, Craig et al. 2004, Den Boon et al. 2005, Gajalakshmi et 
al. 2003, Nagai et al. 2000, Nuorti et al. 2000). Weiter lässt 
sich eine pulmonale Histiozytosis X (Langerhanszell-Histiozy-
tose) ausschliesslich bei Rauchern nachweisen; zur Übersicht 
siehe auch (Caminati & Harari 2006, Ryu et al. 2001).

Pathophysiologie Rauchen-assoziierter pulmonaler 
Erkrankungen
Rauchen beeinfl usst Struktur und Funktion der zentralen und 
peripheren Atemwege, der Alveolen, wie auch der Kapillaren und 
des Immunsystems auf vielfältige Art und Weise. Rauchen indu-
ziert einen Verlust der Zilien des Epithels der Atemwege, eine 
Hypertrophie der Schleimdrüsen sowie eine vermehrte Bildung 
und Hyperplasie der Becherzellen des Bronchialepithels. Die 
wiederholte Rauchexposition der Schleimhaut induziert im 
Verlauf ausserdem eine perpetuierende, durch eine vermehrte 
Aktivierung polymorphkerniger neutrophiler Granulozyten 
(PMN), Makrophagen und CD8+-Lymphozyten geprägte chro-
nische Entzündungsreaktion der bronchialen Mukosa und Sub-
mukosa (Barnes 2003). Gleichzeitig werden durch verschiedene 
Substanzen des Zigarettenrauchs eine Viel zahl lokaler antiin-
fl ammatorischer, antioxidativer und antiproteolytischer Mecha-
nismen der Lunge inaktiviert (Abb. 1). Im Rahmen dieser gestei-
gerten Leukozyten-Aktivierung beobachtet man eine vermehrte 
Freisetzung von reaktiven Sauerstoffmetaboliten wie Hyperoxid-
Anion (O2

_
), H2O2, Hydroxyl-Radikal (OH

_
), Peroxylradikal 

(LOO) oder Peroxynitrit (ONOO
_
) (MacNee 2001, Rahman 2005). 

Zigarettenrauch selbst enthält ebenfalls ungefähr 1017 Moleküle 
reaktiver Sauerstoffmetaboliten pro Zug. Der oxidative Stress in 
den Lungen von Patienten mit COPD ist somit im Vergleich zu 
gesunden Individuen, aber auch im Vergleich zu Rauchern ohne 
Atemwegsobstruktion um ein Vielfaches erhöht (MacNee 2005). 
Klinische Studien haben gezeigt, dass sich bei rauchenden 
Patienten mit COPD höhere Spiegel an H2O2, Peroxynitrit und 
Nitrotyrosin im exhalierten Atemwegskondensat nachwei-
sen lassen als bei Exrauchern mit COPD oder Nichtrauchern 
(Ichinose et al. 2000, Petruzzelli et al. 1997).

Eine weitere zentrale Rolle bei der Pathogenese der COPD 
und dem Lungenemphysem spielen eine Reihe von Proteasen 
(proteolytische Enzyme), wie PMN-Elastase, Cathepsine, Pro-
teinase-3, Matrix Metalloproteinasen und Trypsin, die durch 
Zigarettenrauch aktivierte Leukozyten freigesetzt werden (Barnes 
2004, Hogg 2004). Unter physiologischen Bedingungen steht 
die Aktivität dieser Proteasen im Gleichgewicht zu der Aktivi-
tät einer Reihe von «Antiproteasen» (�1-Antitrypsin, Secretory 
Leukocyte Proteinase Inhibitor [SLPI]). Durch die vermehrte 
Freisetzung und Aktivierung der Proteasen im Rahmen des 
Rauchens kommt es zu einer Störung des Gleichgewichts zwi-
schen proteolytischen und antiproteolytischen Molekülen mit 
der Folge einer gesteigerten proteolytischen Aktivität. Dieser 
pathophysiologische Zustand wird als «Protease-Antiprotease»-
Konzept zur Emphysementwicklung bezeichnet (Shapiro & 
Ingenito 2005). In Folge beobachtet man einen progredienten 
Parenchymdefekt und – vor allem durch eine Zerstörung des 
Elastins – einen irreversiblen Verlust der elastischen Kapazität 
der zentralen und peripheren Atemwege. Dies wiederum resul-
tiert in einem emphysematischen Umbau des Lungenparen-
chyms mit Verlust an aktiver Gasaustauschfl äche, konsekutiver 
pulmonaler Schrankenstörung und einer progredienten Atem-
wegsobstruktion (Hogg et al. 2004, Saetta et al. 2001, Shapiro 
& Ingenito 2005). Besonders deutlich wird die zentrale Funk-
tion dieses Protease-Antiprotease-Konzeptes bei Menschen, die 
einen angeborenen homozygoten �1-Antitrypsin-Mangel auf-
weisen. Diese entwickeln (unbehandelt) bereits im frühen 
Alter ein ausgeprägtes panlobuläres (d.h. mit gleichmässiger 
Destruktion der Alveolen im gesamten Lungenläppchen) Lun-
genemphysem mit irreversibler schwerster Funktionsein-
schränkung.

Raucher haben ausserdem eine geringere Expression an Toll-
like Rezeptoren (TLR) auf der Oberfl äche der Alveolarmakro-
phagen und somit konsekutiv eine pulmonale Hyporeaktivität 
gegenüber bestimmten potenziell pathogenen Strukturen, wie 
mikrobiellen Molekülen, Endotoxinen (LPS), Mykotoxinen, 
CpG-Motiven, oder bakterieller DNA. Die Ursache liegt in einer 

Abb. 1 Histologische Darstellung der Obstruktion 
kleiner Atemwege. (A) Normaler Bronchiolus. (B) 
Bronchiolus, ausgefüllt mit Schleimpfropfen und 
wenigen Entzündungszellen. (C) Akut entzündeter 
Bronchiolus mit deutlich verdickter Wand. Das Lumen 
ist ausgefüllt mit einem infl ammatorischen Exsudat 
aus Schleim und reichlich Entzündungszellen. (D) 
Bronchiolus mit deutlicher Lumeneinengung durch 
verdickte bindegewebig umgebaute/ummauerte 
Zellwand im Rahmen einer (beginnenden) chroni-
schen Entzündungsreaktion. Modifi ziert nach Hogg 
(Hogg 2004).
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chronischen Exposition der Atemwege mit den im Zigaretten-
rauch in grossen Mengen enthaltenen bioaktiven Endotoxi-
nen. Diese induzieren eine Herabregulation der TLR-Expression 
auf der Oberfl äche der Alveolarmakrophagen und eine nach-
folgende Toleranz gegenüber den Endotoxinen. Der genaue 
Mechanismus dieser Regulation ist noch ungeklärt. Die Folge 
ist eine chronische Besiedlung der Atemwege mit einer Vielzahl 
von Bakterien. Interessanterweise ist diese pulmonale Hypore-
aktivität die Ursache dafür, dass Raucher auf starke kontinu-
ierliche Allergenexposition deutlich seltener die Zeichen einer 
exogen allergische Alveolitis (EAA) entwickelten (Droemann et 
al. 2005).

Neben dem Vorantreiben einer chronisch infl ammatorischen 
(Schleimhaut-)Veränderung sind verschiedene Substanzen des 
Zigarettenrauchs auch in der Lage, eine Transformation des 
mehr schichtigen Flimmerepithels der Atemwege über eine 
Plattenepithelmetaplasie und ein Carcinoma in situ (Cis) zum 
invasiven Bronchialkarzinom bzw. Lungenkrebs zu induzieren. 
Auch wenn der genaue Mechanismus noch unklar ist und eine 
«Adenom-Karzinom Sequenz» (vergleichbar der des Kolonkar-
zinoms) bislang noch nicht eindeutig identifi ziert wurde, ist 
eine Karzinogenese über mehrere Stadien erklärt und in Fach-
kreisen weitgehend akzeptiert. Zudem können genetische Poly-
morphismen bei der Entstehung von Lungenerkrankungen eine 
weitere zentrale Rolle spielen (De Vita 1997, Wistuba 2007).

1. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 
(«chronic obstructive pulmonary disease», COPD)
COPD ist eine der häufi gsten Todesursachen weltweit. Die 
«Global Burden of Disease»-Studie prognostiziert einen Anstieg 

vom sechsten Platz im Jahr 1990 auf den dritten Platz im Jahr 
2020, dies besonders bei Frauen (Global Strategy for Diagnosis, 
Management, and Prevention of COPD 2006, Jemal et al. 2005, 
Lopez et al. 2006, Murray & Lopez 1997) (Abb. 2).

Hauptursache für die steigende Mortalität ist in erster Linie 
der expandierende Tabakkonsum. Rauchen verursacht rund 
80% aller Fälle von COPD (Parrott et al. 1998, Tager & Speizer 
1976). Die häufi g zitierte Behauptung, dass «nur» 15–20% aller 
Raucher in ihrem Leben die klinischen und lungenfunktionel-
len Kriterien einer COPD entwickeln würden, ist missverständ-
lich. Die Zahlen werden deutlich unterschätzt (Barnes 2000, 
Rennard & Vestbo 2006). Ein wesentlich höherer Anteil aller 
Raucher wird bei fortgesetztem Tabakkonsum Zeichen einer 
«abnormalen» Lungenfunktion entwickeln (Lokke et al. 2006). 
Allerdings folgt der Verlauf der Entwicklung einer COPD selten 
einem typischen linearen Verlauf, wie er von Flechter und Peto 
postuliert wird (Fletcher & Peto 1977) (Abb. 3).

Das Risiko, an einer COPD zu erkranken, ist dosisabhängig 
und korreliert mit dem Einstiegsalter, der kumulativen Menge 
in «pack-years» (ein «pack-year» entspricht dem Konsum von 
einer Packung oder 20 Zigaretten pro Tag über ein Jahr) sowie 
dem aktuellen Raucherstatus (Burrows et al. 1977).

Die COPD ist eine polygenetische Erkrankung und das typi-
sche Beispiel für eine Interaktion genetischer (Prä-)Dispositio-
nen und exogener (Umwelt-)Faktoren. Bis auf die oben ge-
nannten pathogenetischen Mechanismen ist eine detailliertere 
Erklärung der COPD-Entwicklung und die Bedeutung verschie-
dener genetischer Defekte noch nicht vorhanden (Silverman 
et al. 2002). Ein �1-Antitrypsin-Mangel (homozygot und 
heterozygot) gilt zurzeit als der am besten charakterisierte ge-
netische Risikofaktor der mit einer vermehrten Empfi ndlich-
keit bei Rauchern einhergeht (Blanco et al. 2006, Stoller & 
Aboussouan 2005) (Abb. 4).

Raucher haben im Rahmen der chronischen Entzündungs-
reaktion eine vermehrte respiratorische Symptomatik mit 
chronischem Husten, bronchialer Hypersekretion, exspirato-
rischem Giemen, Brummen und Luftnot. Die progrediente 
Atemwegsobstruktion resultiert in einer durchschnittlich er-
niedrigten «Sekundenkapazität» (Volumen, das bei maximaler 
Einatmung in einer Sekunde maximal ausgeatmet werden 
kann, Forciertes Exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde, FEV1) 

Abb. 2 Entwicklungen der altersnormierten Todesursachen für die sechs häu-
fi gsten Todesursachen in den USA von 1970 bis 2002: Herzkreislauferkrankung 
(Heart disease), Krebs (Cancer), Schlaganfall (Stroke), Unfälle (Accidents), 
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary 
 Disease), Diabetes Mellitus. Modifi ziert nach Jemal (Jemal et al. 2005).

Abb. 3 FEV1: Forciertes Exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde. Entwick-
lung der FEV1-Verläufe männlicher Raucher in Abhängigkeit von den Rauch-
gewohnheiten und der persönlichen Disposition. Modifi ziert nach Fletcher & 
Peto (Fletcher & Peto 1977).
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sowie einem verstärkten (doppelt so hohen) jährlichen Rück-
gang der FEV1 im Vergleich zu Nichtrauchern oder Exrau-
chern. Dieser Effekt ist dosisabhängig und bei Männern deut-
licher ausgeprägter als bei Frauen (Abb. 5). (Anthonisen et al. 
2002, Fletcher & Peto 1977, Xu et al. 1992).

Ein fortgesetzter Nikotinkonsum korreliert mit dem ver-
mehrten Auftreten von Exazerbationen. Es handelt sich um 
akut auftretende Schübe einer deutlich gesteigerten infl am-
matorischen Aktivität in den zentralen und peripheren Atemwe-
gen bei COPD-Patienten. Dies manifestiert sich klinisch in einer 
verstärkten pulmonalen Symptomatik mit Verfärbung des 
Auswurfs sowie Husten und Luftnot. Trigger können verschie-
dene Pathogene (Viren, Bakterien) oder eben auch vermehrter 
Zigarettenrauch per se sein (Drost et al. 2005, Wedzicha 2002). 
Während der Exazerbation beobachtet man vor allem auf-
grund der ausgeprägten Atemwegsobstruktion eine deutliche 
Hyperinfl ation mit klar vermindertem Exspirationsfl uss (Parker 
et al. 2005). Raucher haben im Verlauf weiterhin ein 2- bis 
20-fach höheres Risiko als Nichtraucher, an der COPD und 
ihren Folgen zu versterben (Doll & Peto 1976). Zugleich setzen 
jedoch 30–50% aller Patienten mit einer COPD ihren Tabak-

konsum trotz ihrer Erkrankung und der raucherbedingten 
Häufung von Exazerbationen fort.

2. Lungenkarzinome
Lungenkrebs (syn. Bronchialkarzinom) ist weltweit die häu-
fi gste Krebserkrankung des Mannes und nach dem Mamma- 
und dem Kolonkarzinom die dritthäufi gste Tumorerkrankung 
der Frau. Histologisch unterscheidet man zwischen den «klein-
zelligen» («small cell lung cancer», SCLC, ca. 20% aller Lun-
genkrebsfälle) und den «nichtkleinzelligen» Lungentumoren 
(«none small cell lung cancer», NSCLC, d. h. Adenokarzinome 
[40%], Plattenepithelkarzinome [25%] und grosszellige Karzi-
nome [15%]) (Abb. 6, 7).

Die Inzidenz steigt weltweit jährlich um ca. 0,5%. Pro Jahr 
sterben über eine Million Menschen an den direkten oder in-
direkten Folgen der Lungenkrebserkrankung (The Health Con-
sequences of Smoking. A Report of the Surgeon General 2004). Diese 
ist damit – mit abnehmender Tendenz beim Mann, aber deut-
lich steigender Tendenz bei Frauen – die häufi gste Krebstodes-
ursache in der westlichen Welt. Auch in der Schweiz ist diese 
Krebsart die häufi gste Krebserkrankung des Mannes. Bei Frauen 
liegt sie an vierter Stelle. Im Jahr 2001 erkrankten in der 
Schweiz rund 2400 Männer und 800 Frauen. Seit Mitte der 
90er-Jahre nimmt die Anzahl der Neuerkrankungen bei Män-
nern leicht ab. Bei Frauen hingegen steigt sie stetig um etwa 
3% pro Jahr an. Die altersspezifi sche Inzidenz hat den für viele 
Krebslokalisationen typischen Verlauf mit einem stetigen An-
stieg ab dem 40. Lebensjahr und einem Maximum der Erkran-
kungshäufi gkeit zwischen dem 75. und 80. Lebensjahr. Das 
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 69 Jahren (Burns et al. 
1996).

Nur eine Minderheit der Patienten kann kurativ behandelt 
werden, für die Mehrzahl der Patienten verbleiben lediglich 
palliative Therapieansätze.

Abb. 4 Röntgen-Thorax und Ausschnittsvergrösserung des rechten Mittel-
feldes. Man erkennt eine irreguläre bronchovaskuläre Zeichnung als Zeichen 
eines narbigen Endzustandes nach rezidivierenden Entzündungen. Zudem 
sieht man die typischen Zeichen eines Lungenemphysems mit erhöhter Lun-
gentransparenz, abgefl achten Zwerchfellkuppeln, weiten Intercostalräumen 
und horizontalem Verlauf der Rippen.

Abb. 5 FEV1: Forciertes Exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde. FVC: For-
cierte Vitalkapazität. COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chro-
nic Obstructive Pulmonary Disease). Vergleich der FEV1 zwischen einem 
 Gesunden und einem Patienten mit COPD. Modifi ziert nach GOLD 2006 
(Global Strategy for Diagnosis, Management, and Prevention of COPD 2006).

Abb. 6 Bronchialkarzinom im 6. Segment rechts über 3 cm Grösse (damit 
T-Stadium T2). Röntgen-Thorax-Aufnahme in 2 Ebenen.

Abb. 7 Bronchialkarzinom 
im 6. Segment links über 3 cm 
Grösse (damit T-Stadium T2). 
Computertomographie-Tho-
rax-Aufnahme mit Kontrast-
mittel (mediastinales Fenster).

�

�
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Sowohl Zigarettenrauchen als auch Passivrauchen sind ver-
antwortlich für 87% aller Lungenkrebsfälle (90% Männer, 79% 
Frauen) (Capewell et al. 1991, Wingo et al. 1999). Etwa 16% 
aller Männer und 9% aller Frauen, die rauchen, erkranken an 
Lungenkrebs. Lungenkrebs ist somit der am leichtesten zu 
vermeidende bösartige Tumor.

Die Hypothese, dass Zigarettenrauchen eine häufi ge Ursache 
für das vermehrte Auftreten von Lungenkrebs ist, wurde his-
torisch erstmalig von Adler 1912 beschrieben (Adler 1912). Erst 
1950 zeigten Doll und Hill einen epidemiologischen Zusam-
menhang zwischen Zigarettenrauchen und einer erhöhten 
Mortalität für Lungenkrebs (Doll & Hill 1950). Diese Daten 
wurden kurze Zeit später von Wynder und Mitarbeitern bestä-
tigt (Wynder & Graham 1951).

Basierend auf einer Vielzahl von prospektiven und retros-
pektiven Studien ist seit 1964 mit dem Surgeon General Report 
der kausale Zusammenhang zwischen inhalativem Zigaretten-
rauchen und dem Auftreten von Lungenkrebs endgültig etab-
liert (Smoking and Health: Report of the Advisory Committee to the 
Surgeon General of the Health Service 1964). Rauchen gilt heute 
als Hauptursache für Lungenkrebs jeglicher Histologie bei 
Männern und Frauen.

Das Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken, ist proportional 
zur kumulativen Dosis und steigt mit der Anzahl der Zigaretten 
und Packungsjahre («pack-years») an (Mattson et al. 1987). 
Raucher, die 40 Zigaretten pro Tag rauchen, haben ein doppelt 
so hohes Risiko wie jene, die nur 20 Zigaretten pro Tag rau-
chen. Individuen, die bereits vor dem 15. Lebensjahr anfangen 
zu rauchen, haben ein vierfach höheres Risiko als solche, die 
erst nach dem 25. Lebensjahr anfangen. Das relative Risiko, an 
Lungenkrebs zu erkranken, ist bei Langzeitrauchern etwa 10–30 
Mal so hoch als bei Nichtrauchern, Frauen haben bei gleicher 
Dosis und Zeitdauer des Rauchens ein deutlich höheres rela-
tives Risiko als Männer (Samet 1991). Weitere Studien konnten 
zeigen, dass die absolute Menge an Teer und Nikotin pro Ziga-
rette hierbei nur eine untergeordnete Rolle spielt. So haben die 
seit den 90er-Jahren auf dem Markt eingeführten sogenannten 
Light-Zigaretten mit reduzierten Nikotin- und Teerwerten 
nicht zu einer Reduktion des Erkrankungsrisikos geführt. Rau-
cher von Light-Produkten erreichen den «angestrebten Kick» 
durch das Nikotin, indem sie besonders tief inhalieren und 
somit auch die Karzinogene vermehrt in die Lunge transpor-
tieren. Da die Nikotinmenge der Light-Zigaretten vermindert 
ist, hat sich der nikotinabhängige Raucher daran gewöhnt, 
mehr von diesen Zigaretten zu inhalieren (Boffetta et al. 
1998). Auch liessen sich keine Unterschiede beim Konsum von 
Filterzigaretten vs. fi lterlosen Zigaretten nachweisen. Bei der 
Malignomentstehung beobachtet man pathophysiologisch 
zum einen eine Transformation des mehrschichtigen Flim-
merepithels der Atemwege über eine Plattenepithelmetaplasie 
und ein Carcinoma in situ (Cis) zum invasiven Lungenkrebs 
(De Vita 1997). Weitere Pathomechanismen werden diskutiert, 
die genauen Abläufe bei der malignen Transformation sind 
jedoch noch unklar. Von den 50 nachweislich karzinogenen 
Substanzen im Zigarettenrauch konnte mittlerweile jedoch für 
einige eine direkte Veränderung des Genoms der Epithelzellen 
nachgewiesen werden. Denissenko und Mitarbeiter zeigten 
eine Benzo(a)pyren-induzierte Schädigung von drei Loci auf 
dem p53-Tumorsuppressor-Gen (Denissenko et al. 1996), Smith 
und Mitarbeiter konnten nachweisen, dass den Benzo(a)pyren 
verwandte polyzyklische aromatische Hydrokarbonate Verän-
derungen an mehreren Bronchialkarzinom-Mutations-Hot-
spots induzierten (Smith et al. 2000). Trotz aller Anstrengun-
gen in der Prävention, Diagnostik und Therapie der letzten 

Jahre ist die Prognose der Lungenkrebserkrankung noch immer 
beklagenswert. In Abhängigkeit des histologischen Typs errei-
chen nur bestenfalls 10–15% aller therapierten Patienten die 
5-Jahres-Überlebensrate (ÜR) (Breathnach et al. 2001, Lassen 
et al. 1995). Die Ursache liegt vor allem darin, dass der Lungen-
krebs keine typische Frühsymptomatik bietet, bei Erstdiagnose 
ist in 60% der Fälle bereits kein kurativer Therapieansatz mehr 
möglich. Besteht bei Erstdiagnose das Symptom Hämoptysen 
oder Recurrensparese, so liegt die 5-Jahres-ÜR bei 0–1%, wird 
radiologisch ein Rundherd entdeckt (Zufallsdiagnose bei nur ca. 
10% der Patienten), so liegt sie bei rund 19% (Herth & Becker 
2001, Herth et al. 2004). Grosse Hoffnungen richten sich da-
her auf entsprechende «Screeninguntersuchungen» (z. B. mit-
tels frühzeitiger Computertomographie des Thorax), um den 
Tumor in einem frühen Stadium zu entdecken und die Hei-
lungschancen zu verbessern (Spiro & Porter 2002).

Weitere maligne Erkrankungen

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass es nicht 
nur einen direkten kausalen Zusammenhang zwischen dem 
Zigarettenrauchen und dem vermehrten Auftreten von Lun-
genkrebs kommt, sondern dass das Rauchen auch mit einer 
deutlich erhöhten Inzidenz von Karzinomen der Mundhöhle 
(Bornstein et al. 2006), des Larynx, des Ösophagus, Magens 
und Pankreas, sowie der Nieren, der Blase und der Zervix uteri 
assoziiert ist. Ein konsequenter Verzicht auf das Rauchen geht 
dementsprechend mit einer Reduktion dieses Risikos im Laufe 
der Folgejahre einher (Vineis et al. 2004). Zwar ist das Rauchen-
assoziierte Risiko, an einer der genannten Tumorarten zu er-
kranken, niedriger als für die Erkrankung an einem Bronchial-
karzinom, allerdings beobachtet man bei Rauchern ein 
erhöhtes Risiko für das Auftreten eines zweiten Rauchen-asso-
ziierten Karzinoms (The Health Benefi ts of Smoking Cessation. A 
Report of the Surgeon General 1990). Die Ursachen für diese er-
höhte Inzidenz verschiedener Karzinome bei Rauchern sind 
noch ungeklärt. Eine Hypothese ist, dass viele der im Tabak-
rauch enthaltenen Kanzerogene zumindest sehr lipophil sind 
und sich daher in deutlich erhöhter Konzentration auch im 
Blut nachweisen lassen. Damit ist eine systemische Streuung 
und Ablagerung bzw. kanzerogene Wirkung in «lungenfernen» 
Organen möglich. Die Entwicklung eines ebenfalls Rauchen-
assoziierten Zweittumors fi ndet dann auf dem Boden eines 
gegenüber dieser Substanzen – genetisch bedingt – suszeptiblen 
Gewebes statt (Wistuba 2007).

Benefi t der Tabakentwöhnung 
für den Atmungstrakt

Eine Vielzahl der oben erwähnten Rauchen-assoziierten patho-
physiologischen Veränderungen scheint reversibel zu sein. 
Verschiedene Studien konnten zeigen, dass sich innerhalb von 
acht Stunden nach der letzten Zigarette die exspiratorische 
Kohlenmonoxid-Konzentration wieder normalisierte, nach ca. 
48 Stunden kam es wieder zu einer Intensivierung der Geruchs- 
und Geschmackempfi ndung und bereits nach 72 Stunden zu 
einer ersten messbaren Verbesserung der respiratorischen 
Funktion (The Health Benefi ts of Smoking Cessation. A Report of 
the Surgeon General 1990, Moller et al. 2002). Diese Effekte der 
Tabakentwöhnung sind altersunabhängig, eine Beendigung des 
Zigarettenrauchens ist daher in jedem Alter sinnvoll (Hermanson 
et al. 1988).

Raucherentwöhnungsprogramme können weit reichende 
Konsequenzen für den langfristigen Verlauf der COPD haben. 
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Dies wurde in den 90er-Jahren erstmals umfassend in der «Lung 
Health Study», einer prospektiven, randomisierten klinischen 
Raucherentwöhnungsstudie an 5887 Freiwilligen mit asymp-
tomatischer Atemwegsobstruktion gezeigt. Eingeschlossen 
wurden Patienten mit einer leichten bis mittelschweren bron-
chialen Obstruktion. Eine erfolgreiche Tabakentwöhnung 
führte im ersten Jahr zu einem Anstieg der FEV1. Der konse-
kutive jährliche Verlust war im Verlauf bei dauerhaft abstinen-
ten Patienten dann nur halb so gross wie bei denjenigen Stu-
dienteilnehmern, die das Rauchen nicht aufgegeben hatten 
(Anthonisen et al. 1994, Scanlon et al. 2000). Bei der Reeva-
luation nach 14,5 Jahren lag die Mortalität in derjenigen 
Gruppe, die an einem Entwöhnungsprogramm teilgenommen 
hatten, deutlich niedriger als in der Kontrollgruppe (Anthonisen 
et al. 2005). Neben einer Besserung der Obstruktion beobach-
tet man ausserdem einen deutlichen Rückgang der Symptome 
Husten und Sputumproduktion (Buist et al. 1976, Kanner et 
al. 1999, Stein et al. 2005). Ebenso wirken sich Infekte der 
unteren Atemwege nur bei Rauchern, nicht aber bei Nichtrau-
chern oder Exrauchern, negativ auf die weitere FEV1-Entwick-
lung aus (Kanner et al. 2001). Wagena und Mitarbeiter konn-
ten zeigen, dass die Effekte einer Tabakentwöhnung bei Frauen 
stärker ausgeprägt waren als bei Männern (Wagena et al. 
2004).

Eine Reduktion des Tabakkonsums ist bezüglich der FEV1-
Entwicklung und der Beeinfl ussung respiratorischer Symptome 
ohne signifi kanten Effekt und einer vollständigen Karenz deut-
lich unterlegen (Simmons et al. 2005), sie kann daher nicht als 
Alternative zur vollständigen Abstinenz angesehen werden.

Auch das Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken, reduziert sich 
im Verlauf der rauchfreien Zeit (Samet 1991). Die Risikoreduk-
tion ist abhängig von der Dauer der Abstinenz. Exraucher mit 
einer Abstinenzzeit von mehr als 15 Jahre haben eine Risiko-
reduktion von 80–90% im Vergleich zu persistierenden Rau-
chern (Peto et al. 2000). Ein erster signifi kanter Effekt wird 
allerdings frühestens nach fünfjähriger Abstinenz evident 
(Newcomb & Carbone 1992). Dass die Reduktion des Tabakkon-
sums einen Effekt auf das Lungenkrebsrisiko hat, konnten 
Godtfredsen und Mitarbeiter 2005 in einer Studie mit 20 000 
Patienten belegen (Godtfredsen et al. 2005). Weiter konnte 
wiederholt bestätigt werden, dass es nach einer Tabakentwöh-
nung zu einer Remission der Histiozytosis X (einer nur bei 
Rauchern auftretenden interstitiellen Lungenerkrankung) so-
wie zu einer Verbesserung (vor allem bei Rauchern auftreten-
den) Bronchiolitis kommt (King & th 2003, Von Essen et al. 
1990).

Die Vorteile einer Tabakentwöhnung sind mittlerweile ähn-
lich gut gesichert wie die Risiken des Rauchens. Dies scheint 
aber offenbar immer noch wenig bekannt oder akzeptiert, so 
rauchen z. B. trotz dieser Tatsachen ca. 25% aller Amerikaner 

weiter. Auch die Prävalenz ist seit 1990 bei Männern und Frauen 
weitgehend unverändert.

Schlussfolgerung

Der Konsum von Tabakprodukten, d. h. aktives und passives 
Rauchen, ist assoziiert mit einer deutlich erhöhten Morbidität 
und Mortalität für eine Vielzahl pulmonaler Erkrankungen und 
gilt weltweit als die wichtigste und häufi gste vermeidbare To-
desursache in Folge von COPD und Lungenkrebs.

Neben einem erheblichen gesundheitlichen Schaden mit 
einer durchschnittlich um 10–15 Jahre reduzierten Lebenser-
wartung verursacht das Rauchen einen relevanten volkswirt-
schaftlichen Schaden in Form der direkten und indirekten 
Gesundheitskosten sowie einem krankheitsbedingten Produk-
tivitätsausfall. Eine Tabakentwöhnung ist daher nicht nur be-
züglich der individuellen Gesundheit, sondern auch in öko-
nomisch-volkswirtschaftlicher Hinsicht höchst effektiv.

Abstract

Krüll M, Bornstein M M, Saxer U P, Walter C, Ramseier C A: 
Effects of tobacco use on general health: relevant information for 
oral health professionals (I) – Part 1: Pulmonary diseases and other 
malignancies (in German). Schweiz Monatsschr Zahnmed 118: 
405–413 (2008)

This fi fth part of a series of publications from the Swiss task 
force named “Smoking – Intervention in the private dental 
offi ce” on the topic “tobacco use and dental medicine” focuses 
on the effects of tobacco use on general health. A signifi cant 
increase of tobacco use associated morbidity and mortality for 
many cardiovascular and pulmonary diseases has been well 
documented in the literature. In this review, the epidemiologic 
background as well as the pathophysiological fundamentals 
for tobacco-mediated pulmonary diseases is presented, focus-
ing especially on chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) and lung cancer. In addition, a causal relationship 
between nicotine abuse and an increased carcinoma incidence 
for other malignancies but lung cancer will be discussed. Re-
garding the evidence in the present literature, it is undispu-
table that smoking is the most preventable cause for COPD 
and lung cancer.
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