Irritativ-toxische Wirkungen von luftgetragenen biologischen Arbeitsstoffen
am Beispiel der Endotoxine

Zusammenfassung

Was machen Endotoxine am Arbeitsplatz?

Endotoxine sind hitzestabile Bestandteile von Bakterien. Sie kdnnen bei Menschen
abhangig von der Konzentration in der Luft akute Symptome eines “Inhalations-
fiebers” auslosen, z. B. Husten, Fieber, Muskel- und Gliederschmerzen. Ist man
Endotoxinen langer ausgesetzt, kann es zu chronischer Bronchitis kommen.

Auftreten

Endotoxine werden nach dem Zerfall der &uf3eren Zellwand von bestimmten (gram-
negativen) Bakterien freigesetzt, wobei die Uberwiegende Zahl dieser Bakterien
keine typischen Krankheitserreger sind.

Bakterien konnen viele verschiedene Lebensraume, darunter insbesondere solche,
die organische Stoffe enthalten, besiedeln. Sie reichern sich auch im Wasser an.

Die bei Umgang mit besiedelten Materialien (z. B. Abfall, natirliche Rohstoffe in
Land-, Futtermittel-, Lager- und Forstwirtschaft, Naturfasern in der Textilindustrie)
entstehenden Aerosole kdnnen Endotoxine enthalten. Ebenso kdnnen Endotoxine
als Aerosole aus bakteriell besiedeltem Wasser freigesetzt werden (z.B. Luft-
befeuchter, Kiihlwasser, Abwasser).

SchutzmalRnahmen

Vorrangig sollte in Arbeitsprozessen die Besiedelung von Material bzw. Wasser mit
Bakterien verhindert werden. Dazu dienen die Vermeidung z.B. von Feuchteeintrag
bzw. die Reduzierung des Nahrstoffangebots durch Sauberkeit sowie geeignete
Desinfektions-Mafl3nahmen.

Folgende MalRnahmen kdnnen der Exposition von Endotoxinen entgegenwirken:
. technisch, z.B. Reduzierung der Materialbewegung, Kapselung von

Geraten, Absaugen der Aerosole,

. organisatorisch, z.B. Veranderung von Arbeitsablaufen, Beratung
Unterweisung,

. personlich durch Tragen von Schutzausristung.

Zum Gesundheitsschutz der Beschaftigten kdnnen

e Malinahmen der arbeitsmedizinische Vorsorge angeboten werden.
Information, Beratung und Unterweisung sind dabei vorrangig.
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1 Einflihrung

Endotoxine als ein Bestandteil der Zellwand gramnegativer Bakterien kommen in der
Natur ubiquitar vor. Gramnegative Bakterien, wie z.B. Pseudomonaden oder Entero-
bacteriaceen besiedeln Boden, Wasser und die Oberflachen von Menschen, Tieren und
Pflanzen, andere sind als humanpathogen, d.h. als Infektionserreger bekannt, z.B.
Legionella pneumophila, Salmonella Typhi. Unabhangig von der Pathogenitat des
Bakteriums stellen die von diesem freigesetzten Endotoxine eine irritativ-toxische
Belastung fur den Menschen dar. Biochemisch handelt es sich bei Endotoxinen im
Wesentlichen um Lipopolysaccharide (LPS), bestehend aus speziesspezifisch
unterschiedlichen Polysaccharidketten und Lipid (Lipid A), das kaum speziesspezifische
Unterschiede zeigt und die toxischen Eigenschaften der Endotoxine bedingt. Im
Sprachgebrauch werden mit Endotoxin die nativen, mit bakteriellen Zellwand-
bestandteilen behafteten Lipopolysaccharide bezeichnet. Endotoxin ist somit ein
Sammelbegriff flr die zellgebundene Toxizitat durchaus verschiedener Substanzen.
Der Begriff Lipopolysaccharid sollte den chemisch reinen, in der Natur nicht
vorkommenden Substanzen vorbehalten bleiben.

2 Vorkommen an Arbeitspléatzen

Endotoxine kénnen grundsatzlich als Bestandteil von Bioaerosolen® in unterschied-
lichen Arbeitsbereichen vorkommen. Hohe Endotoxinkonzentrationen wurden insbe-
sondere in der Rohbaumwollverarbeitung, der Landwirtschaft und in geringerem
Umfang auch in der Entsorgungswirtschaft nachgewiesen (Tab. 1). Hierbei gelangen
verschiedene biogene Substanzen in die Luft. i. d. R. handelt es sich dabei um eine
Mischexposition, bei der Endotoxine nur einen von mehreren Bestandteilen darstellen.
Endotoxine kdnnen an Staube gebunden sein, und ihre biologische Aktivitat kann tber
viele Jahre erhalten bleiben.

3 Wirkungsmechanismen

Endotoxine gelangen mit den Bioaerosolen nach Inhalation teilweise bis in die Bron-
chiolen und Alveolen und treffen dort in geldster wie auch partikularer Form auf die
Alveolarmakrophagen. Diese tragen mit CD14 einen LPS-bindenden Oberflachen-
rezeptor. Die Bindungsaffinitat von LPS gegentber CD14 wird durch das LPS-Bin-
ding-Protein (LBP) vermittelt.

Auch andere Zellwandbestandteile gramnegativer Bakterien binden an CD14. CD14
ist neben der membrangebundenen auch in geléster Form (sCD14) in der
Flussigkeit des Atemtraktes vorhanden, was Endotoxinwirkungen auf nicht CD14-
tragende Zellen, wie Epithel- und dendritische Zellen vermittelt. In der Kausalkette
zwischen CD14-Bindung und der Ausschuttung proinflammatorischer Mediatoren
stehen die Toll-like-Rezeptoren, TLR-2 und —4. Zu den freigesetzten Mediatoren
aktivierter Lungenzellen, insbesondere Alveolarmakrophagen gehéren lysosomale
Enzyme und reaktive Sauerstoffspezies mit einer unmittelbar antibiotisch
zytotoxischen Wirkung. Proinflammatorische Mediatoren wie die Zytokine Tumor-

! GemaR EN 13098:2000 sind Bioaerosole ,luftgetragene Teilchen biologischer Herkunft:.
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Nekrose-Faktor oo (TNF-o), Interleukin-113 (IL-1R3), IL-6, IL-8 und lipidische Produkte
wie Thromboxane, Leukotriene, Prostaglandine und Plattchen-aktivierender-Faktor
(PAF) wirken als Chemokine und Aktivatoren auf weitere immunkompetente Blut-
zellen und residente Lungenzellen. Als Folge wandern polymorphkernige Leukozy-
ten (PMN) als zytotoxische Fresszellen in die Lunge ein, wo sie Uber einen eigenen
LPS-Rezeptor (CD18) u.a. zur Produktion von Bactericidal-Permeability-Increasing-
Protein (BPI) angeregt werden. BPI wirkt kompetitiv mit LBP, was einen
gegenregulativen Effekt bewirkt.

Kdérperbarriere
(z.B. Atemtrakt)
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Abb. 1: Wirkungsmechanismus von Endotoxinen (Lipopolysacchariden; LPS)
im Zusammenspiel mit der kérpereigenen Abwehr (nach BGFA, Bochum)

Polymorphismen der Toll-like-Rezeptoren werden als eine genetisch bedingte Ur-
sache fur die unterschiedliche Endotoxinempfindlichkeit beim Menschen diskutiert
(Arbour 2000).

Infolge der oben beschriebenen, auf den Atemtrakt beschrankten Entziindungs-
prozesse konnen durch den Bluttransfer von Zytokinen, zerebralem Katecholamin
oder Serotonin systemische Effekte die Folge sein (Dunn 1992).

Ubersichten zum molekularen Wirkungsmechanismus der Endotoxine finden sich bei
Ulmer 1997, Lien 2000 und Martin 2000.

4 Beanspruchungsreaktionen des Menschen

Aus einer Endotoxinbelastung kdnnen sich gesundheitsadverse akute und chro-
nische Effekte insbesondere auf die Atemwege ergeben (Rylander 2002). Entschei-
dend fUr die Auspragung dieser Wirkungen sind Herkunft des Bioaerosols, H6he und
Dauer der Exposition und die personliche Suszeptibilitat. Personengruppen mit chro-
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nischen Lungenkrankheiten, wie beispielsweise Asthma oder Bronchitis, zeigen bei
geringeren Endotoxinkonzentrationen der Luft pulmonale Reaktionen als ihre be-
fundfreien Kollegen. Auch Raucher reagieren offensichtlich empfindlicher als
Nichtraucher. Neueren Datums sind epidemiologische Hinweise darauf, dass geringe
Endotoxinexpositionen im frihen Kindesalter protektive Wirkungen etwa auf die
Entwicklung von Atopie oder Asthma haben kénnen (Douwes 2002). Ebenso scheint
es eine verringerte Lungenkrebsinzidenz bei Endotoxinbelasteten zu geben (Lange
2004).

Zur Untersuchung von Beanspruchungsreaktionen nach akuter wie auch chronischer
Belastung durch luftgetragene Endotoxine wurden experimentelle Expositionsstudien
mit LPS oder Modellstauben (haufig Baumwollstaub) und epidemiologische Studien
durchgefuihrt. Ohne Zweifel ist die Wirkung endotoxinhaltiger Bioaerosole nicht aus-
schlie3lich auf die Endotoxine zurtickzufihren. Sie spielen gegenwartig jedoch fur
die Bewertung von Arbeitsplatzen eine wesentliche Rolle. Die Effekte, Symptome wie
Erkrankungen, werden nach der Nomenklatur fir organische Stadube nach Rylander
(1994) wie folgt eingeteilt:

Toxische Pneumonitis

Diese auch als Inhalationsfieber, ODTS (Organic Dust Toxic Syndrome) oder in spe-
ziellen Arbeitsbereichen als Mihlenfieber oder Druckerfieber bekannte Erkrankung
geht mit grippedhnlichen Symptomen, etwa erhdohter Temperatur, Kopf- und Glieder-
schmerz und trockenem Husten einher. Es handelt sich um eine ca. 6 Stunden nach
Exposition gegentber endotoxinhaltigen Stauben einsetzende Akutwirkung, welche
innerhalb von 24 Stunden wieder abklingt. Das klinische Bild der toxischen
Pneumonitis ist Leukozytose, Neutrophilie und erhohte Inflammationsmarker in den
Atemwegen. Ursachlich ist sie mit der Aktivierung der Alveolarmakrophagen
verbunden. Die Symptome der toxischen Pneumonitis zeigen bei wiederholter
Endotoxinexposition einen Adaptationseffekt.

Systemische Effekte

Systemische Effekte, wie Fieber und Muskel- und Gliederschmerz, sind Folge der
Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren in die Blutbahn.

Atemwegsentzindung

Anhaltende inflammatorische Prozesse in den Atemwegen kénnen das Ergebnis
einer Exposition gegenltber endotoxinhaltigen Stauben sein. Die standig
zunehmende Infiltration inflammatorischer Zellen und Mediatoren in das Gewebe der
Luftwege fuhrt zur Stérung der Epithelzellschicht. Das Ergebnis sind Symptome
ahnlich einer Erkéaltung und eine Hyperreagibilitat der Atemwege. Im weiteren Verlauf
ist die Lungenfunktion beeintrachtigt. Aufgrund der Ahnlichkeit mit asthmatischen
Symptomen wird die endotoxinbedingte Entziindung auch als nichtallergisches
Asthma bezeichnet.

Diagnostizierbar sind akute Wirkungen durch einen Abfall des Lungenfunktions-
parameters Einsekundenausatemkapazitat (FEV1), ggf. nach Inhalation von Metha-
cholin und durch den Nachweis des Anstiegs proinflammatorischer Zytokine oder
einer Neutrophilie in nasaler oder bronchialer Lavageflissigkeit.
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Chronische Bronchitis

Diese ist durch Veranderungen in der Epithelzellschicht gekennzeichnet, was zur
vermehrten und viskoseren Schleimproduktion fuhrt. Die Atemwege werden anfalliger
gegenuber Infektionen. Als Symptome treten Auswurf, chronischer Husten, Kurz-
atmigkeit auf. Das kann letztendlich zu obstruktiven Erkrankungen fuhren. Eine
langandauernde Exposition gegentber endotoxinhaltigen Stduben am Arbeitsplatz
tragt wahrscheinlich zur Entwicklung der irreversiblen chronischen Bronchitis mit oder
ohne Obstruktion bei. Die bisher vorliegenden epidemiologischen Studien erlauben
aber keine Abgrenzung der Endotoxinwirkung von den anderen Komponenten einer
komplexen inhalativen Bioaerosolbelastung. Neuere epidemiologische Befunde
deuten darauf hin, dass Probanden mit chronischen obstruktiven Lungenkrankheiten
in der Landwirtschaft signifikant haufiger Uberstandene akute ODTS angeben als
gesunde, ein Hinweis auf eine mogliche Indikatorfunktion bzw. prognostische
Bedeutung akuter Effekte.

5 Messprinzip

Das Bioaerosol wird mit Hilfe geeigneter Sammelgerate auf Filtern oder in Impinger-
flissigkeiten als einatembarer Staub (E-Staub) gesammelt und in endotoxinfreiem
Wasser extrahiert bzw. verdinnt. Zur Endotoxinbestimmung in den Extrakten wird der
chromogen-kinetische Limulus-Amébozyten-Lysat (LAL)-Test als international
etabliertes Messverfahren eingesetzt. Der Test beruht auf einer Gelbildung des
Amobozytenlysats des Pfeilschwanzkrebses (Limulus polyphemus) in Gegenwart von
Endotoxinen. Der LAL-Test stellt ein sehr sensitives, jedoch auch stéranfalliges
Messverfahren dar, was die Notwendigkeit der Einhaltung detaillierter Mess-
vorschriften zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse bedingt. Eine derartige Vorschrift
wurde in der BIA-Arbeitsmappe (Kennnummer 9450, 2002) publiziert und in einem
Ringversuch zur Anwendung gebracht (Linsel 2002).

Alternativmethoden wie die gaschromatographische Bestimmung von 3-Hydroxy-
Fettsauren sind als Screeningverfahren ungeeignet. Andere Testverfahren, die z.B.
Parameter des menschlichen Blutes als Ergebnis bewerten, befinden sich noch im
Entwicklungsstadium (Fennrich 2000).

6 Dosis- Wirkungsbeziehungen beim Menschen

Experimentelle und epidemiologische Studien weisen Dosis-Wirkungsbeziehungen
basierend auf akuten und chronischen pulmonalen Effekten mit Wirkungsschwellen
(No-Observed-Effect-Level, NOEL) von 90-1800 EU/m?3 aus. Zu den aussage-
fahigsten und statistisch sichersten Studien, gehdren die experimentelle Expositions-
studie von Castellan (1987) mit dem Nachweis akuter Effekte und die epidemio-
logische Studie von Smid (1992, 1993) mit Aussagen zu chronischen Effekten. In der
Querschnittstudie von Smid mit 315 Arbeitern in Tierfutterbetrieben fuhrten
Endotoxin-Langzeitexpositionen oberhalb 150 EU/m? zu chronisch pulmonalen
Effekten. Dieser Wert steht in guter Ubereinstimmung mit einem NOEL von 100
EU/m3, den Castellan im Ergebnis einer experimentellen Baumwollstaub-Exposition
Uber 6 Stunden an gesunden, beruflich nicht endotoxinbelasteten Probanden als
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effektfrei hinsichtlich akuter Beeintrachtigungen der FEV; errechnet hat.

Rylander (2002) unterscheidet bei seinen NOEL-Abschatzungen gemal oben ge-
nannten Beanspruchungsreaktionen: Toxische Pneumonitis 2.000 EU/m3, syste-
mische Effekte 1.000 EU/m?3 und fur Atemwegsentziindungen 100 EU/m3.

Die in oben angefuhrten Studien zitierten Endotoxin-Luftkonzentrationen sind mit
nicht standardisierten Mess- und Analyseverfahren und unterschiedlichen Stauben
ermittelt worden. Die sich daraus ergebende problematische Vergleichbarkeit der
Werte widerspiegelt sich u. a. in der gro3en Streuung der beschriebenen NOEL.

7 Zur Frage von Grenz- oder Richtwerten

Anerkannte Grenz- oder Richtwerte gibt es international bislang keine. Ein wissen-
schaftlich begrindeter Grenzwert fir Endotoxine in der Luft an Arbeitsplatzen er-
scheint derzeit aus folgenden Grinden nicht sinnvoll:

e Die messtechnische Basis der in der Vergangenheit gemachten
Untersuchungen zum NOEL war nicht ausreichend vergleichbar,

e ein allgemeiner und damit branchentbergreifender Richtwert wird aufgrund
der Heterogenitat von Bioaerosolen und damit auch der Unterschiedlichkeit
der Endotoxine und ihrer Quellen als nicht gerechtfertigt angesehen,

e ein am NOEL orientierter Grenzwert, wie etwa in den Niederlanden diskutiert
(1998), ware in bestimmten Branchen, z.B. in Bereichen der Landwirtschatft,
kurz- und mittelfristig nicht umsetzbar.

Dennoch ist die Anwendung von Technischen Kontrollwerten (TKW) zur Uberpriifung
der Wirksamkeit von SchutzmalRnahmen fur definierte Branchen zu prifen.

8 Praventive MalRnahmen

Im Hinblick auf die gesundheitsadversen Eigenschaften von Endotoxinen werden
sowohl sicherheitstechnische MalRnahmen als auch arbeitsmedizinische Vorsorge
branchenbezogen als notwendig angesehen und unter Punkt 9 beschrieben. Trotz
derzeit realisierbarer Schutzmal3nahmen wird zumindest kurz- und mittelfristig die
reale Exposition in bestimmten Branchen teilweise weit oberhalb der NOEL liegen.
Hier greift die arbeitsmedizinische Vorsorge. Diese setzt auf Aufklarungsprogramme
und darf die primar nétigen technischen und organisatorischen MaRnahmen nicht
ersetzen.

Minimierung der Exposition

Vorrangig missen technische, organisatorische und personliche Schutzmal3hahmen
die Exposition verringern. Hierzu gehdrt z.B. die Reduzierung der Endotoxinemission
durch eine effektive Luftungstechnik. Die Wirksamkeit der SchutzmafRnahmen kann
durch Endotoxinmessungen nachgewiesen werden.
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Die Schutzmal3hahmen reduzieren nicht nur die Exposition gegentber Endotoxinen,
sondern auch gegenuber anderen Belastungen z.B. Gefahrstoffen (u. a. Dampfen,
Partikeln) und dienen der Verminderung der sensibilisierenden Wirksamkeit von
Bioaerosolen.

Aufklarung, Beratung, Schulung

Gefahren durch biologische Arbeitsstoffe werden aufgrund ihrer multifaktoriellen
Ursachen, einer unterschiedlichen personlichen Empfindlichkeit und Unkenntnis der
Krankheitsgenese sehr oft unterschétzt. Dem ist durch branchenbezogene Pro-
gramme zu begegnen.

Arbeitsmedizinische Vorsorge

In Arbeitsbereichen mit Exposition gegeniber endotoxinhaltigen Bioaerosolen ist das
Wissen der verantwortlichen Arbeitgeber wie auch der die arbeitsmedizinische
Vorsorge durchfiihrenden Arbeitsmediziner bzw. Betriebsarzte tber die jeweilige
branchenspezifische Exposition und die damit einher gehenden Gesundheits-
gefahren die wesentliche Grundlage fur zielgerichtete Mal3nahmen der arbeits-
medizinischen Vorsorge.

Zur arbeitsmedizinischen Vorsorge in diesem Zusammenhang gehéren:

- die arbeitsmedizinische Beurteilung der durch die Tatigkeiten bedingten
Gesundheitsgefahrdung einschlie3lich der Empfehlung geeigneter Schutzmal3hahmen,

- die Beratung der Beschatftigten Uber die mit der Tatigkeit verbundenen
Gesundheitsgefahrdungen einschliel3lich solcher, die sich aus vorhandenen
gesundheitlichen Beeintrachtigungen ergeben kdnnen,

- die Aufklarung Uber Frihsymptome der oben beschriebenen Erkrankungen

- die Empfehlung von und Unterweisung in Malnahmen der Individualpravention
(personliche Arbeitshygiene und Schutzausristung)

- gdf. spezielle arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen (Angebotsuntersuchungen)
zur Friherkennung von Gesundheitsstérungen und Berufskrankheiten,

- arbeitsmedizinisch begriindete Empfehlungen zur Uberpriifung von Arbeitsplatzen und
zur Wiederholung der Gefahrdungsbeurteilung,

- die Fortentwicklung des betrieblichen Gesundheitsschutzes auf der Grundlage
gewonnener Erkenntnisse.

Allgemeine Informationen zu diesen Aspekten geben die vorangehenden Kapitel
dieses Papiers. Weitere Malinahmen der arbeitsmedizinischen Vorsorge sind der
TRBA 300 zu entnehmen.

Die laut Biostoffverordnung (8 5 bis 8) gebotene Gefahrdungsbeurteilung vor Ort
umfasst u. a. das Beiziehen und die Bewertung von Expositionsdaten aus dem
Betrieb oder vergleichbaren Firmen der Branche, Informationen tber Betriebsablaufe
und Arbeitsverfahren, die Beriicksichtigung von Erfahrungen tber bekannte
tatigkeitsbezogene Beschwerden oder Erkrankungen sowie Kenntnisse tber
spezifische Schutzmalinahmen.

Der Betriebsarzt, im Rahmen der speziellen arbeitsmedizinischen Vorsorge
betreuende Arbeitsmediziner oder Referenten bei Schulungsveranstaltungen fur
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betroffene Betriebe geben Arbeitgeber, Betriebsrat und Beschéftigten Informationen
und Ratschlage u. a. zu Expositionen, Gefahrdungen, SchutzmalRnahmen und
unterstitzen den Arbeitgeber bei der Auswahl des Personenkreises, dem
arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen angeboten werden sollen
(Angebotsuntersuchungen nach 8§ 15 der Biostoffverordnung).

Regelhaft mussen nicht allen Beschéftigten einer Branche oder eines Betriebs

Untersuchungen angeboten werden, sondern nur:

- den Personen aus Arbeitsbereichen bzw. mit speziellen Tatigkeiten,

- in denen (erfahrungsgeman bzw. auf Grund von Messungen) erhdhte
Expositionen gegentber endotoxinhaltigen Bioaerosolen bekannt oder (auf Grund
der Erfahrungen aus anderen Betrieben oder Messdaten) anzunehmen sind und

- bei denen auf Grund der speziellen betrieblichen Gefahrdungsbeurteilung das
Risiko des Auftretens von Erkrankungen erhoht ist.

Branchenspezifische Hinweise zu solchen speziellen betrieblichen Teilbereichen
bzw. Tatigkeiten finden sich in Kapitel 9 .

Unabhangig von der Mdglichkeit der Inanspruchnahme von Angebots-
untersuchungen durch den o.a. Personenkreis in besonderen Arbeitsbereichen
besteht fir alle Beschaftigten mit Exposition gegentber endotoxinhaltigen
Bioaerosolen gemal 8§ 11 Arbeitsschutzgesetz das Recht, sich je nach den Gefahren
fur ihre Sicherheit und Gesundheit bei der Arbeit regelmaldig arbeitsmedizinisch
untersuchen zu lassen. Dies ist insbesondere bei arbeitsabhangigen Beschwerden
wichtig.

Bei inhalativer Exposition gegenuber Bioaerosolen besteht das Risiko einer eventuell
nur langsam fortschreitenden Entwicklung von Atemwegs- und Lungenkrankheiten
(z.B. chronische Bronchitis). Daher sind Information tber Gesundheitsgefahren und
Beratung Gber mdgliche Schutzmal3hahmen sowie zum Vorgehen bei Beschwerden
vorrangig. Insbesondere in Betrieben, welche arbeitsmedizinisch nicht regelmafiig
betreut werden, kommt der Information bereits in Berufsschulen sowie der Beratung
durch Unfallversicherungstrager und staatliche Arbeitsschutzbehdrden eine hohe
Bedeutung zu.

Es ist zu betonen, dass arbeitsmedizinische Vorsorge bei Exposition gegeniber
endotoxinhaltigen Stauben zwar eine wichtige Malinahme der Sekundarpravention
ist, primarpraventive MaRnahmen nach Kapitel 9 dieses Beschlusses aber keinesfalls
ersetzen darf.

Inhalt und Umfang der arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchung orientieren sich
an den berufsgenossenschaftlichen Grundsatzen fur arbeitsmedizinische Vorsorge-
untersuchungen G 23 ,Obstruktive Atemwegserkrankungen®.

Zum Zwecke der Verlaufkontrolle ist es ratsam, bei den Beschéftigten aus o. a.
Arbeitsbereichen bereits bei Tatigkeitsbeginn Vorsorgeuntersuchungen,
insbesondere mit Dokumentation der Lungenfunktionsuntersuchungen,
vorzunehmen.

Sollten auf Grund der ganzheitlichen Gefahrdungsbeurteilung in Arbeitsbereichen mit
Exposition gegentber endotoxinhaltigen Bioaerosolen arbeitsmedizinische
Vorsorgeuntersuchungen auch nach anderen BG-Grundsatzen (wie z.B. G 1.4, G 26
oder anderen) vorgenommen werden, so sollten diese aus wirtschaftlichen
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Erwagungen des Arbeitgebers, der Akzeptanz der Mitarbeiter und unter
Berucksichtigung der relevanten Gesundheitsgefahrdungen inhaltlich und zeitlich
abgestimmt werden.

Persdnlicher Atemschutz

Auf Grund der unterschiedlichen Expositionsbedingungen gegentiber Endotoxinen in
den verschiedenen Branchen werden jeweils speziell ausgerichtete Schutzmal3-
nahmenkonzepte beschrieben. Dies schliel3t ggf. Empfehlungen zum Tragen person-
licher Schutzausriistungen unter Beachtung der BG-Regel 190 ein:

Partikelfiltrierende Halbmasken FFP2 oder FFP3,

O die uber die Kennzeichnung mit dem CE-Zeichen verfiigen, das nach
EN 149:2001 baumustergeprtfte, zertifizierte und qualitatstiberwachte
Produkte kennzeichnet,

QO Uber ein Ausatemventil verfiigen und
O die die richtige Grof3e und gute Anpassung an die jeweilige Gesichtsform
sicherstellen.

Ein bellfteter Helm bzw. eine bellftete Haube (ab der Klasse TN2) sind auf Grund
der geringeren Belastung durch vernachlassigbaren Atemwiderstand, des Wegfalls
der arbeitsmedizinischen Vorsorge nach G 26 und des Wegfalls der Tragezeitbe-
grenzung bevorzugt zu empfehlen.
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9 Branchenspezifische Malinahmen

Tabelle 1:  Branchenspezifische Malihahmen

Die folgenden Spalten in der Tabelle 1 verdeutlichen unter

Branche: die jeweilige Industrie oder das Handwerk bzw. Gewerbe

Geltungsbereich: die hierbei infolge Endotoxin-Exposition betroffenen Teilbereiche bzw. speziellen Arbeitsvorgange / Tatigkeiten
Branchenspezifische Schutzmaflinahmen:

Angabe spezieller Informationsschriften mit Quellenangabe oder konkreter Schutzmal3hahmen

Arbeitsmedizinische Vorsorge:

nach durchgefiihrter Gefahrdungsbeurteilung vor Ort

(unter Hinzuziehung von arbeitsmedizinischem Sachverstand)

entweder mit Beratung / Information (I/B) entsprechend den Erlauterungen in Kapitel 8

oder mit der Notwendigkeit des Angebotes von Vorsorgeuntersuchungen (Angebots-VSU), verbunden mit I/B vor Ort
Endotoxinspezifische Aussagen: ggf. branchenspezifische Erkenntnisse oder spezielle Hinweise

Daruber hinaus liefern einschlagige Artikel in Fachzeitschriften, Mitteilungen, Informationsschriften und Fachveranstaltungen von
betroffenen Verbanden, Unfallversicherungstragern oder wissenschaftlichen Institutionen branchenspezifische Beitrage.
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Branche

Geltungsbereich

Branchenspezifische
SchutzmalBhahmen

Arbeitmedizinische
Vorsorge

Endotoxinspezifische
Aussagen

Landwirtschaft

Intensivtierhaltung:

Geflugelhaltung
(Legehennenhaltung:
Voliere/Bodenhaltung)

Schweinehaltung

— Siehe Informationsbroschiiren der
landwirtschaftlichen BGen ,Aktuelles
zu Sicherheit und Gesundheitsschutz
— Staub® und ,,...- Tierhaltung

- VSG12HG6
— TRBA 230

Atemschutz (mindestens FFP 2), z. B.

— bei Reinigungsarbeiten im Stall
— beim Ein- und Ausstallen

Information und Beratung:
Arbeitnehmer sind
tatigkeitsbezogen auf die
mogliche Gefahrdung
durch Endotoxine sowie
auf Schutzmaflinahmen
und Verhaltensmafiregeln
hinzuweisen (Stand des
Wissens).

Insbesondere ist auf die
Maoglichkeit der
Inanspruchnahme einer
Vorsorgeuntersuchung bei
Auftreten von arbeits-
abhangigen Beschwerden
wie Montagsfieber, Husten
Uber langeren Zeitraum,
Kurzatmigkeit/Luftnot nach
§ 11 ArbSchG und § 9
VSG 1.2 hinzuweisen.

— Angebot der
arbeitsmedizinischen
Vorsorgeuntersuchung
auf Grundlage der
Gefahrdungs-
beurteilung bei
regelmafiger Tatigkeit

Nach Messergebnissen
und einschlagiger
Fachliteratur erhéhte
Belastung gegeniber
Endotoxinen
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Branche

Geltungsbereich

Branchenspezifische
SchutzmalBhahmen

Arbeitmedizinische
Vorsorge

Endotoxinspezifische
Aussagen

Abwasserbe-
handlung

Bereiche bzw. Tatig-
keiten mit erhéhter
Aerosolbildung

Infektionsgefahrdung durch
Schmierinfektion beim
Gebrauch von PSA wird
insgesamt hoher ein-
geschétzt als toxische
Wirkungen, die auf Endoto-
xinbelastung zurickzufuh-
ren sind

Hygienischen Maflinahmen
kommt in diesen Arbeits-
bereichen deshalb beson-
dere Bedeutung zu (siehe
TRBA 220, Absatz 6.3)

Metallbe- und
verarbeitung

Tatigkeiten mit
wassergemischten
Kuhlschmierstoffen

Malnahmen sind in der BGR 143 und
BGI 762 beschrieben.

Vorbehaltlich der
Gefahrdungsbeurteilung
sind arbeitsmed.
Vorsorgeuntersuchungen
bei Einhaltung der
SchutzmalRnahmen nicht
erforderlich

Durchschnittl.
Messergebnisse < 50
EU/m3, Spitzenwerte ca.
350 EU/m3

Tatigkeiten mit
wassrigen
Umlaufsystemen

Maflnahmen sind in der BGI 805
beschrieben.
Fahrzeugwaschanlagen: Merkblatt der

BGF.

z.B. wéssrige
Neutralreiniger, Pruf- und
Kuhlwasser-Kreislaufe,
Fahrzeugwaschanlagen

Instandhaltungs- oder
Reinigungsarbeiten in
mikrobiell
kontaminierten
Bereichen

Malnahmen sind in der BGI 805
beschrieben.

z.B. im Bereich Abwasser,
Abfall, mikrobiell
kontaminierte
Nutzfahrzeuge,
Medizintechnik
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Branche

Geltungsbereich

Branchenspezifische
SchutzmalBhahmen

Arbeitmedizinische
Vorsorge

Endotoxinspezifische
Aussagen

Textilindustrie

Natur- / Roh-

Faserverarbeitung mit

nicht ausreichend

vorgereinigten

- Pflanzenfasern:
z.B. Baumwolle,
Jute, Sisal, Hanf,

siehe Informationsschrift der Textil- und
Bekleidungs-Berufsgenossenschaft
(TBBG):

"Checkliste zur Lufthygiene -Reduzierung
von Luftschadstoffen (Staube, Keime,
Endotoxine und andere luftgetragene
Substanzen) - Hygienebewusstes

generell: 1/ B

Unbehandelte Rohware
wird regelhaft durch
anschliessende
Verarbeitungsschritte
gereinigt, so dass im
Verlauf der textilen Kette
(Faser — Garn — Gewebe)

Flachs u.a. Betreiben von Raumlufttechnischen relativimmer weniger
- Tierhaaren: Anlagen ( TA 28113)" anhaftende Keime und
z.B. Kamel-, Ziegen- | zu beziehen Uber TBBG , 86132 Endotoxine freigesetzt
u.a. Haare, Augsburg, oder www.textil-bg.de werden
Schurwolle
Naturfaseraufbereitung: |s.o. speziell: Angebots-VSU Nach Messergebnissen
- Spinnerei-Vorwerk incl. 1I/B und einschlagiger
- Reisserei Fachliteratur
- Vliesfertigung erhdhte inhalative
Belastung
irri)eezi{evr\]/.artungs- S.0. _speziell: Angebots-VSU Bei Reinigung_s- und
i Reinigung von incl. I/B W:clrtunggarbelten'a_n
Teilen der starker bl_okon_tamlnlerten
Raumlufttechn. Anlagen ist m|t_hohen
Anlage Luftkonzen-tratlonen an
Stauben und Endotoxinen

Sauberung von
Maschinen der
Naturfaseraufbereitung

zu rechnen

Seite 13 von 25




Branche

Geltungsbereich

Branchenspezifische

Arbeitmedizinische

Schutzmal3nahmen Vorsorge
Abfallwirtschaft | Abfallsortieranlagen (TRBA 210) BGI 853
Biologische (TRBA 211)
Abfallbehandlung
Thermische (TRBA 212)

Abfallbehandlung

(diese FuBnoten haben keinen Bezug)Anmerkung: Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Beispiele sind bisher nicht nach ihrer praxisrelevanten
Bedeutung angeordnet !!!

Seite 14 von 25




Erlauterung zum Inhalt von Tabelle 2

In zahlreichen wissenschaftlichen Studien, die an unterschiedlichen Arbeitsplatzen
durchgefuhrt wurden, wurden Endotoxinaktivitdten bestimmt. Je nach Studie und
untersuchtem Arbeitsplatz fand man Endotoxinaktivitaten in einer Grof3enordnung,
die von unterhalb der Nachweisgrenze bis hin zu mehreren 10.000 EU/m? Luft
reichte. In den meisten Fallen wurde die Endotoxinaktivitéat mit Hilfe des Limulus-
Amobozyten-Lysat-(LAL) Testes bestimmt. Teilweise wurden die Endotoxinanalysen
jedoch unter sehr unterschiedlichen Bedingungen durchgefiihrt. So wurden
beispielsweise nicht nur unterschiedliche Filtermaterialien fir die Probenahme
verwendet, sondern auch verschiedene Extraktionsmethoden zur Aufarbeitung der
Proben herangezogen (z.B. Einsatz von Tween oder Erhitzung der Proben auf
100°C). Daruber hinaus wurden einige Extrakte erst nach einer Lagerung bei -80°C
bzw. 4°C bestimmt, wahrend andere Filterextrakte ohne weitere Lagerung
unmittelbar im Test eingesetzt wurden. Dass derartige Modifikationen die
Testergebnisse beeinflussen kdnnen, wurde mehrfach nachgewiesen (Reynolds et
al., 2002). Auch unterschiedliche Reagenzien und Testprinzipien verschiedener
Hersteller (Endpunkt- oder kinetische Bestimmung) kénnen zu unterschiedlichen
Ergebnissen fuhren.

Aus der bisher vorliegenden Datenbasis kénnen daher weder prazise Angaben fur
einzelne Branchen entnommen werden, noch erlaubt sie die Ableitung eines

Schwellen- oder Grenzwertes fir Endotoxine.
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Tab. 2: Untersuchungen zu Endotoxinbelastungen in unterschiedlichen Arbeitsbereichen und Branchen

Arbeitsbereich

Endotoxinaktivitat

Probenahme

Endotoxinnachweis

Literatur

Zuckerruben-
verarbeitung

2,5 — 32 ng/m®
*(25 — 320 EU/M®)

e stationare Probenahme Messungen
(von Jan.—Okt.)

e Aerosolmonitor (Polycarbonat-
membranen)

e 1 min. vortex in 5 ml
pyrogenfreiem Wasser;

o L AL-Test (E-toxate,
Sigma)

Forster et al. 1989

Kartoffelver-
arbeitung

inhalable:
0,5 — 62227 EU/m®

respirable:
1,7 — 1420 EU/m®

e personengetragene und stationare
Probenahme

LAL-Test (kinetisch), Filter
in Gegenwart von Tween
extrahiert

Zock et al. 1995

Tabakindustrie

Zigarrenfabrikation:
380 EU/m® (max)

Zigarettenfabrikation:
1060 EU/m® (max)

e stationare Probenahme (20 — 30 cm
von der Atemzone der Arbeiter
entfernt);

e Flussrate 20 I/min.; sterile Millipore-
Filter, Porengrof3e 0,45 pum

modifizierte Spektro-
photometrie auf Basis des
LAL-Testes (Kabi Vitrum
Ltd., Diagnostic Division,
Uxbridge, Middlesex, UK)

Reimann et al.
2000

Getreide-
verarbeitung

Gesamt-Endotoxin

2858,7 + 7208,6 EU/m®
respirable:

82,2 +277,9 EUm®

(GM ; n=410 Getreidearbeiter)

e personengetragene Probenahme

chromogener LAL-Test
ohne weitere Angaben

Schwartz et al.
1995

0,06 — 0,927 pg/m® (n=4)

e stationare Probenahme in der Atem-

keine Angaben zur
Durchfihrung der Extrak-

Carvalheiro et al.

Brauerel *(600 — 9270 EU/m®) zone, tion und der LAL-Bestim- | 1994
mung
e personengetragene und stationare
: ) 3 Probenahme mit 25 mm DM 800 Filter |kinetisch chromogener LAL- | Kullman et al.
Molkerei 25,4 - 34800 EU/m in der Kassette mit einer 15 mm & Test (K-LAL) 1998

Offnung
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Arbeitsbereich

Endotoxinaktivitat

Probenahme

Endotoxinnachweis

Literatur

Reisverarbeitung

Luft:

492,12 + 246,8 ng/m?
*(4921,2 + 2468,0 EU/mM®)
Staub:

21,23 + 8,63 ng/mg
*(212,3 + 86,3 EU/mg)

e Probenahme in der Atemzone

e Filter mit 10 ml sterilem
pyrogenfreiem Wasser 60
min bei RT; Extrakt
zentrifugieren (1000 g, 10
min), Uberstand
-80°C eingefroren;

e spektrophotometrische
Modifikation des LAL-Gel-
Testes (Pyrostat Millipore
Corp.)

Olenchock et al.
1984

Forstwirtschaft

inhalable:

0,37 — 9,11 ng/m*® (GM)
*(3,7 - 91,1 EU/m®)
respirable:

0,13 — 1,45 ng/m® (GM)
*(1,3 — 14, 5 EU/M®)

e personengetragene Probenahme

e Extraktion mit 2,5 — 20 ml,
abhangig vom
Staubgewicht der Filter fur
60 min bei RT,;

e Zentrifugation der dekan-
tierten Flussigkeit (10 min.
1000 g);

e quantitativer Endpunkt-
chromogener LAL-Test
(Endospecy test kit
standard Endotoxin: E.coli
0,111: B4)

Alwis et al. 1999

<0,25 — 34,75 ng/m®
*(<2,5 - 347,5 EU/M®)

e personengetragene Probenahme mit

Teflonfilter

e Extraktion mit 20 ml Puffer
(schitteln 1 h),

e Ultraschallbehandlung fur
60 min./20°C,

e Zentrifugation 1000
g/10 min.;

e LAL-Test, kinetisch, turbo-
dimetrisch (BioWhittaker)

Dennekamp et al.
1999

GM = geometrischer Mittelwert; * Umrechnung der Angaben von ng/m® in EU/m®

Seite 17 von 25




Arbeitsbereich

Endotoxinaktivitat

Probenahme

Endotoxinnachweis

Literatur

Schweinemast

2876 EU/m? (EU-Oko-Vo)
5544 EU/m? (konventionell)

14495 EU/m? (Tiefstreu)
(Medianwerte)

e stationare Probenahme zu allen
Jahreszeiten

BIA-Arbeitsmappe (9450)

Hartung et al.
2004

Geflugelzucht

0,31 pg/m®
*(3100 EU/m®) (Durch-
schnittswert )

e Anderson Sammler; stationare
Probenahme; Cellulose-Acetat-Filter
(@ 37 mm, 0,8 um Porengroi3e)

o Filterextraktion mit 10 ml
pyrogenfreiem Wasser,

o L AL-Test (Cape Cod Int.),
gel clot-test

Clark et al. 1983

0,02 — 1,5 ug/m?®
*(200 — 15000 EU/mM®)

e Gesamtstaubsammlung Uber eine
ganze Arbeitsschicht

e Cellulose-Acetat-Millipore-Filter
e personenbezogene Messung

Filter-Elution im pyrogen-
freiem Wasser, LAL-Test

Hagmar et al.
1990

13 — 42442 EU/m®

(personenbezogene Mess-
werte)

e personengetragene Probenahme

LAL-Test, sonst keine
weiteren Angaben

Linsel et al. 2003

Tierfutterherstellung

0,2 — 470 ng/m®
*(2 — 4700 EU/m®)

e personenbezogene 8 Stunden Staub-
messung

LAL-Test

Smid et al. 1992

0,1 -317,2 ng/m®
*(1 — 31702 EU/mM®)

e personengetragene Probenahme

QCL-Test, kinetisch
chromogen (192 Test Kit;
BioWhittaker)

Jorna et al. 1994

GM = geometrischer Mittelwert; * Umrechnung der Angaben von ng/m? in EU/m?
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Arbeitsbereich Endotoxinaktivitat Probenahme Endotoxinnachweis Literatur
7 _ 588 EU/M? e personengetragene Probenahme mit | keine weiteren Angaben Douwes et al.
25 mm Glasfaserfiltern zum LAL-Test 2000

Holzverarbeitung/
Sagewerke

124 — 17000 EU/m?

(Messwerte aus unterschied-
lichen Bereichen)

e stationare Probenahme in etwa 1 m
Hohe (Flussig-Impinger 30 AGI)

e AGI-L6sung auf ein
Gesamtvolumen von 30
ml mit 0,1% Tween 80
auffullen, Endkonzentra-
tion 0,03% Tween;

e Extrakt fiir Endotoxin-
bestimmung vor Analyse
in Borosilikat-R6hrchen
einfrieren,

o LAL-Endpunkt
chromogener Test (Ass.
of Cape Cod, Woods
Hole, Mass.)

Duchaine et al.
2000

0,24 und 4 pg/m®
It. Angabe 1 ng=12 EU
*(2880 und 48000 EU/m®)

zwei Sagewerke untersucht,
jeweils der Mittelwert aus den
Best. in einem Sagewerk

e stationare Probenahme (one-stage

sampler; TWOMET, Polen)
e PVC-Filter, AS-50

Filter 1 h in 10 ml pyro-
genfreiem Wasser bei RT
extrahiert, auf 100°C fir 15
min erhitzt (“Pyrotell”
Limulus Reagenz; Ass. of
Cape Cod, Woods Hole,
Mass.) (gel tube test/clot-
test)

Dutkiewicz et al.
2001

Blroraume mit
mechanischer
Beluftung

<27 - 800ng/m®
*(<270 — 8000 EU/m?)

e stationédre Probenahme; Millipore Feld-

monitor mit Luftfiltern

e L AL-Test (LAL-5000,
Version 2.0, Cape Cod
Inc. Woods Hole, Mass.)

e Proben 30 min. auf 100°C
erhitzt

Teeuw et al. 1994

GM = geometrischer Mittelwert; * Umrechnung der Angaben von ng/m? in EU/m?
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Arbeitsbereich

Endotoxinaktivitat

Probenahme

Endotoxinnachweis

Literatur

Naturfaserproduk-
tion (Baumwolle)

0,25 — 759 ng/m®
*(25 — 7590 EU/m®)

Angabe fir den gesamten
Bereich

e stationare Probenahme in
unterschiedlichen Bereichen,

LAL-Test, chromogen

Wang et al. 2002

Textilfirma 1:
738 EU/m® — 12.038 EU/m?®

Textilfirma 2:
27 EU/m® - 7463 EU/m?®

(Angaben jeweils GM)

kumulative Endotoxindosis/
Jahr 4020 EU/m? (kalkuliert)

e stationare Probenahme

LAL-Test, chromogene
Methode (kinetisch, QCL;
BioWhittaker, Walkersville,
MD)

Christiani et al.
1999

Millverbrennung

4,8 — 346,3 EU/m®
29 EU/m® (GM)

e personengetragene Probenahme
(wahrend einer Schicht gemessen)

e mehrfach in einer Anlage; Sommer-
und Wintereffekte beachtet

nach Thorne 1997

Mahar et al. 1999

Metallverarbeitung/
Kihlschmierstoffe

Endotoxinaktivitat in der Luft:

<0,04 — 600 ng/m?

It. Angabe 1 ng=12 EU
*(<0,48 — 7200 EU/m®)
Endotoxin in der Kuhl-/
Schmierflussigkeit:

0,03 — 25000 ng/m?®
*(0,36 — 300000 EU/m®)

e sowohl stationare als auch personen-
getragene Probenahme

e Verwendung von Glasfaserfiltern
(37 mm)

e | AL-Test (Coatest,
Endotoxin Test Kit; Kabi
Vitrum Diagnostica,
Schweden);

e pro Filter 10 ml pyrogen-
freies Wasser, (horizon-
tale Schuttlung, 90
Shakes/ min, RT, 60 min),
Lagerung des Extraktes
bei 4°C bis zu zwei
Wochen

Laitinen et al.
1999

GM = geometrischer Mittelwert; * Umrechnung der Angaben von ng/m® in EU/m®
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Arbeitsbereich Endotoxinaktivitat Probenahme Endotoxinnachweis Literatur
<0,04 — 350 ng/m® LAL-Test chromogen
' _ e Probenahme erfolgte mit Glas- (Coatest Endotoxin Test Kit; | Laitinen et al.
It. Angabe 1 ng=12 EU faserfiltern Kabi Vitrum Diagnostica, 1994

Abwasser-
aufbereitung

*(0,48 — 4200 EU/m?®)

Schweden)

stationdre Sammler:
0 — 185 ng/m®

*(0 — 1850 EU/m®)
personengetragene
Messungen:

0,1 - 27,2 ng/m®
*(1 - 272 EU/M)

e sowohl personengetragene als auch
stationare Probenahme

Thorn et al. 2002

GM = geometrischer Mittelwert; * Umrechnung der Angaben von ng/m® in EU/m®
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