1
Wissenschaftliche Grundlagen

1.1
Grundlagen der Toxikologie

Im Abschn. 1.1 konnen nur die zum Verstindnis der wichtigsten Stoffeigen-
schaften benoétigten toxikologischen Prinzipien dargestellt werden. Fiir ein in-
tensiveres Studium wird auf die zahlreichen Lehrbiicher verwiesen, z. B. auf die
grundlegenden Ausfithrungen von Eisenbrand und Metzler [1], Dekant und Vam-
vakas [2], Birgersson et al. [3], Klaassen [4] oder Strubelt [5]. Nicht dargestellt
werden im Rahmen dieses Handbuches die Abbaureaktionen der unterschied-
lichen Chemikalien; diese konnen der einschldgigen Fachliteratur entnommen
werden.

Zum Verstandnis der Wirkung von Chemikalien auf den Organismus sind to-
xikologische Grundkenntnisse vonnéten. Die Toxikologie ist die Lehre von den
Giften, der Begriff leitet sich vom griechischen Wort ,,toxon®= Gift ab. Neben der
klassischen Lehre von der Wirkung von Giften (der Toxikodynamik) beschéftigt
sich die moderne Toxikologie auch mit der Stofftumwandlung durch den Organis-
mus (der Toxikokinetik) und den unterschiedlichen Wirkmechanismen. Zur Fest-
legung der geeigneten Schutzmafinahmen ist die Kenntnis des toxikologischen
Profils notwendig.

Eine lokale Wirkung liegt vor, wenn sich die Wirkung der Stoffe auf den Ein-
wirkungsort beschrinkt. Verdtzungen oder Reizungen sind typische Beispiele von
lokalen Stoffwirkungen. Neben der Haut als primir betroffenes Korperorgan sind
lokale Effekte am Atemtrakt, am Auge oder im Magen-Darm-Trakt bekannt. Bei-
spielhafte Vertreter lokal wirkender Stoffe sind bei

o dermaler Wirkung: Sduren, Laugen,
« inhalativer Wirkung: Sdurechloride, Isocyanate.

Die meisten Chemikalien werden jedoch tiber das Blutsystem im ganzen Kor-
per verteilt. Von diesen systemisch wirkenden Stoffen konnen grundsitzlich alle
Organe erreicht werden. Typischerweise wirken Stoffe an spezifischen Organen,
den sogenannten Zielorganen. Abbildung 1.1 zeigt die Zielorgane bekannter Che-
mikalien.

Sicherer Umgang mit Gefahrstoffen, 5. Auflage. Herbert F. Bender.
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Abb. 1.1 Zielorgane beispielhafter Stoffe.

Zur Beschreibung der Giftigkeit verschiedener Stoffe wird hiufig die akute To-
xizitdt benutzt. Eine akute Wirkung liegt bei einmaliger Einwirkung von Stoffen
vor. In der Regel stellt sich die toxikologische Wirkung kurzfristig nach Exposition
innerhalb weniger Minuten bis einigen Stunden ein. In sehr seltenen Féllen kann
die Stoffwirkung durch Spatschidden erst nach Wochen oder Monaten erkennbar
sein.

1.1.1
Aufnahmewege

Unter Arbeitsplatzbedingungen werden Stoffe tiblicherweise entweder inhalativ
oder dermal aufgenommen, in seltenen Féllen kommt auch dem oralen Aufnah-
meweg eine relevante Rolle zu. Abbildung 1.2 zeigt schematisch die verschiede-
nen Aufnahmewege sowie die wichtigsten Organe, die primir betroffen sind:

« oral: Aufnahme tiber den Mund direkt in den Magen,
o dermal: Aufnahme von Stoffen iiber die Haut und
« inhalativ: Aufnahme von Stoffen tiber die Atemorgane.

1.1.1.1 Orale Aufnahme

In Abhéngigkeit vom Aufnahmeweg konnen sich die Wirkungen von Stoffen deut-
lich unterscheiden. Durch das saure Milieu insbesondere im Magentrakt (pH = 1
bis 5) konnen bei oraler Aufnahme hydrolyseempfindliche Stoffe gespalten wer-
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Abb. 1.2 Aufnahmewege fur Stoffe in den Korper.

den. Chemische Umwandlungen sowohl zu giftigeren Stoffen (Giftung) als auch
zu ungiftigeren Stoffen (Entgiftung) sind moglich. Wahrend im Magen bevorzugt
saure Verbindungen absorbiert werden, findet im Darmtrakt vor allem die Auf-
nahme von basischen und lipophilen Stoffen statt. Chemikalien, die weder im Ma-
gen noch im Darm resorbiert werden, scheidet der Korper direkt wieder aus. Da-
durch kann ein moglicherweise vorhandenes toxisches Potenzial nicht wirksam
werden, wie beispielsweise bei Cadmiumsulfid oder Bariumsulfat.

Ein bekanntes Beispiel ist das oral nicht bioverfiigbare metallische Quecksil-
ber. Da es im Magen-Darm-Trakt unloslich ist, wird es fast vollstdndig in Form
kleiner Tropfchen wieder ausgeschieden. Quecksilberdampf wird im Gegensatz
hierzu sehr gut iiber die Lunge aufgenommen und wirkt stark toxisch. Sowohl
organische als auch eine Vielzahl von anorganischen Quecksilberverbindungen
(z.B. Methylquecksilberchlorid) sind im Magen-Darm-Trakt ausreichend l6slich
und wirken entsprechend auch bei oraler Aufnahme sehr toxisch.

1.1.1.2 Dermale Aufnahme

Eine wesentliche Aufgabe der Haut besteht im Schutz des Korpers gegen Einwir-
kung von aufSen. Diese Schutzfunktion ist gegeniiber ionischen, wasserloslichen
Stoffen oder Makromolekiilen sehr effektiv. Fettlosliche (lipophile) Stoffe werden
demgegeniiber meist gut iiber die Haut aufgenommen und resorbiert.

In Abhéngigkeit der chemischen Struktur ist die dermale Aufnahme von Che-
mikalien sehr unterschiedlich. Wéhrend lipophile Stoffe mit einem Molekularge-
wicht unter 200 Dalton im Allgemeinen gut {iber die Haut aufgenommen wer-
den, sind groflere Molekiile, wie z.B. Polymere, nicht mehr hautgéngig. Pola-
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re Molekiile mit lipophilen und hydrophilen Gruppen werden duflerst effektiv
resorbiert.

Bei Verwendung organischer Losemittel muss deren gute Aufnahme {iber die
Haut durch die Wahl geeigneter Schutzmafinahmen unbedingt Rechnung getra-
gen werden. Die entfettende Wirkung der Losemittel verstarkt durch Schadigung
des Schutzmantels ihre dermale Aufnahme. Stoffe mit sowohl hautresorptiver als
auch dtzender Wirkung werden duflerst schnell und wirkungsvoll tiiber die Haut
aufgenommen. Todliche Unfille durch Phenol oder Flusssdure sind hierfiir be-
kannte Beispiele: Die dtzende Wirkung zerstort den Schutzmantel der Haut, infol-
gedessen konnen innerhalb kurzer Zeitspanne grofie Stoffmengen aufgenommen
werden.

Die Bedeutung des dermalen Aufnahmeweges fiir Intoxikationen (Vergiftun-
gen) wird in der Praxis hdufig stark unterschitzt. Organische Losemittel konnen
geloste Stoffe, die selbst nicht hautgédngig sind, im Sinne eines ,Carrier-Effektes”
durch die Haut transportieren. In der Medizin (Dermatologie) wird diese Tatsa-
che ausgenutzt, um schlecht resorbierbare pharmakologische Wirkstoffe in tiefere
Hautschichten zu transportieren.

Die Effektivitit der dermalen Aufnahme soll am folgenden Beispiel néher erldu-
tert werden: Vom sehr gut hautresorptiven Dimethylformamid (DMF), wird 1 g,
ca. 20 Tropfen, innerhalb weniger Minuten vollstindig iiber die intakte Haut auf-
genommen. Beim versehentlichen Verschiitten konnen auch im Labormafistab
sehr viel groflere Mengen aufgenommen werden. Um die gleiche Menge DMF
iiber die Atemwege aufzunehmen, muss bei der maximal am Arbeitsplatz zulds-
sigen Konzentration (bei tiglich achtstiindiger Exposition, AGW = 15 mg/m?,
5 ppm, siehe Abschn. 3.1) mehrere Tage gearbeitet werden, um die gleiche Stoff-
menge aufzunehmen. Aufgrund der schnellen Metabolisierung von DMF (Halb-
wertszeit wenige Stunden) betréigt diese im Korper zu einem beliebigem Zeit-
punkt nur einen Bruchteil der Konzentration im Vergleich zur dermalen Aufnah-
me.

Dermale Aufnahme: in Minuten
Inhalative Aufnahme:  in Tagen

Geschwindigkeit und Menge der tiber die Haut aufgenommenen Stoffe hingt
selbstverstiandlich wesentlich von den Stoffeigenschaften ab; Lipohilie, Moleku-
largrof3e und Dipoleigenschaften spielen eine wesentliche Rolle, um nur einige zu
nennen. Viele Stoffe werden nicht nur durch die Haut resorbiert, sondern kénnen
sie direkt schadigen. Die Wirkungen édtzender und reizender Stoffe auf die Haut
wird im Abschn. 2.3.2 ndher beschrieben.

Wird durch den Stoffkontakt eine unmittelbare, lokale Schidigung der Haut
ausgelost, liegt keine systemische, sondern irritative oder dtzende Wirkung vor.



1.1 Grundlagen der Toxikologie

1.1.1.3 Inhalative Aufnahme

Sehr gut wasserlosliche Stofte, z. B. Ammoniak oder Chlorwasserstoff, werden
beim Einatmen im Allgemeinen im oberen Bereich des Atemtraktes von der
Schleimhaut absorbiert und erreichen infolgedessen iiblicherweise nicht die Al-
veolen. Da sich im oberen Atemtrakt viele Rezeptoren befinden, werden Reizre-
aktionen wie Husten und Niesen ausgelost. Weitere bekannte Beispiele sind

o Ammoniak,
o Chlor- und Fluorwasserstoff
o Schwefeldioxid

sowie die Dampfe und Stdube vieler

e Sduren und
« Basen.

Weniger gut wasserlosliche Verbindungen kénnen problemlos bis in die Bron-
chien vordringen (siehe Abb. 1.14). Da der untere Atemtrakt mit einer diinne
Schleimschicht mit wenigen Rezeptoren ausgestattet ist, ist die Reizwirkung we-
niger deutlich ausgeprégt. Da das Bronchial- und Alveolargewebe nur eine extrem
diinne Membran darstellt, kann eine Diffusion in das umliegende Gewebe eintre-
ten. Bekannte industriell bedeutsame Chemikalien mit analoger Wirkung sind:

o Isocyanate,

e Chlor,

e Brom,

o lod,

» Ozonund

o Phosphorchloride.

Lipophile Verbindungen konnen tiber die Bronchien bis zu den Lungenblés-
chen (Alveolen) vordringen (siehe Abb. 1.14). In den Alveolen findet der Gas-
austausch zwischen Blut (Kohlendioxid) und Atemluft (Sauerstoff) statt. Die Al-
veolen liegen am Ende der Lungenéste und sind traubenférmig angeordnet. Ih-
re Oberfliachen sind mit Blutkapillaren {iberzogen. Zwischen Blutgefif8 und Gas-
raum befindet sich lediglich eine ein tausendstel Millimeter dicke Membran, die
von nur zwei Zellschichten gebildet wird. Eine Diffusion von Fremdstoffen aus
der Atemluft in die Blutbahn ist daher leicht méglich. Die gesamte Oberfliche
der Millionen von Alveolen eines Erwachsenen betrigt ca. 100 m?.

Dringen dtzende Stoffe bis in die Alveolen vor, sind lebensgefihrliche Ver-
atzungen des Lungengewebes moglich. Stoffe mit dtzender und zytotoxischer
(zellschadigender) Wirkung bewirken eine signifikante Wirkungsverstirkung.
Dringt bedingt durch eine lokale Veritzung Fliissigkeit in die Alveolen ein, kann
es zur Ausbildung eines Lungenddems kommen, das den lebensnotwendigen
Sauerstoffaustausch stark beeintrdchtigt. Die Ausbildung des Lungenédems er-
folgt hdufig mit einer Zeitverzégerung von einigen Stunden bis zu einem Tag,
daher wird dies als latente Wirkung bezeichnet. Wihrend die Latenzzeit meist
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Abb. 1.3 Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung von Stoffen.

beschwerdefrei verlduft, konnen sich mit der Ausbildung des Lungenddems le-
bensgefiahrliche Zustdnde einstellen. Nur durch frithzeitiges érztliches Eingreifen
ist eine erfolgreiche Behandlung méglich. Durch Pilze oder verdorbenes Fleisch
ausgelOste Lebensmittelvergiftungen besitzen eine latente Wirkung, ebenso wie
folgende Chemikalien:

o Phosgen,

» Ozon,

o Stickstoffdioxid sowie

o Methylisocyanat und viele Diisocyanate.

1.1.2
Metabolismus

In Abhidngigkeit des Aufnahmeweges durchlaufen Stoffe verschiedene Umwand-
lungsprozesse zwischen Aufnahme und Ausscheidung. Die Verweildauer im Or-
ganismus betrégt in Abhédngigkeit der Loslichkeit, des Dampfdrucks, der Polari-
tat, Lipophilie, der chemischen Struktur, die alle die Toxikokinetik und Toxiko-
dynamik beeinflussen, einige Minuten (z. B. Cyanide) bis hin zu mehreren Jahren
(z.B. Schwermetalle, hochhalogenierte Verbindungen). Neben den vorgenannten
Einflussfaktoren beeinflussen sowohl die aufgenommene Menge als auch die phy-
sikalische Form die Metabolisierung. Die wichtigsten an Abbau und Umwandlung
von Stoffen beteiligten Organe sind Leber, Galle, Niere und Magen. Die Vertei-
lung im Korper in Abhingigkeit vom Aufnahmeweg kann Abb. 1.3 entnommen
werden.
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Tab. 1.1 Zielorgane einiger Chemikalien.

Stoff Zielorgan

Anilin Blut

Benzol Knochenmark

Blei Gehirn, Nerven, Knochenmark
Cadmium Niere, Lunge (inhalativ)
Chlorkohlenwasserstoffe Leber

Cyanide Zentralnervensystem

Ethanol Leber, Zentralnervensystem
Methylglycol Hoden, Knochenmark, Zentralnervensystem
Methanol Zentralnervensystem, Sehnerv
Nicotin Blutgefifle

Nitrobenzol Blut, Leber

Phenole Herz, Leber, Niere
Quecksilberverbindungen Nieren, Zentralnervensystem

Die Leber spielt beim Abbau korpereigener wie korperfremder Stoffe die grofite
Rolle. Primérreaktionen sind Hydrolyse, Oxidations- und Reduktionsreaktionen.
Durch Konjugations- und Adduktbildung an Eiweiflen und Enzymen werden die
Wasserloslichkeit und damit die Moglichkeit zur Ausscheidung iiber die Nieren
beschleunigt. Typischerweise fiihrt die Metabolisierung zu einer Reduzierung des
toxischen Profils, diese Entgiftung ist verantwortlich dafiir, dass die toxische Wir-
kung mit zunehmender Dauer nach Stoffaufnahme abnimmt. Gelegentlich fiithren
die ersten Konjugations- oder Additionsaddukte erst zur eigentlichen toxischen
Verbindung, was als Giftung bezeichnet wird.

Neben Leber und Niere sind zahlreiche weitere Zielorgane von Chemikalien
bekannt, siehe auch Abb. 1.3. Durch Bildung spezifischer Donor-Akzeptor-Kom-
plexe an der Vielzahl von Rezeptoren in den Zellen kénnen sehr unterschiedlich
Schidigungen hervorgerufen werden. Fiir die Extrapolation der Stoffwirkung vom
Tier (meist Ratte oder Maus) auf den Menschen ist wesentlich, dass sich die Ziel-
organe in der Regel nicht unterscheiden.

Von besonderer Bedeutung fiir das toxikologische Profil sind Reaktionen mit
Bestandteilen im Zellinneren, insbesondere mit dem Zellkern. Addukte mit der
Desoxyribonukleinsdure (DNS), dem Tréger der Erbinformation, kénnen prinzi-
piell die Ursache fiir krebserzeugende Wirkung sein, sieche Abschn. 1.1.8.

Da beim metabolischen Abbau oxidative Prozesse eine besondere Rolle spie-
len, werden héufig reaktive Zwischenstufen durch Reaktion mit aktiviertem
Sauerstoft gebildet. Beispielhaft seien die Bildung von Ethylenoxid aus Ethylen,
von Aldehyden und Ketonen aus Alkoholen sowie oxidative Demethylierungen
und Desulfierungsreaktionen genannt. Tabelle 1.1 listet die Zielorgane bekannter
Chemikalien auf.
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1.1.3
Akute Wirkung

Eine akute Wirkung von Stoffen beschreibt die Wirkung von Stoffen nach einmali-
ger Aufnahme. Die toxische Wirkung kann bei manchen Stoffen unmittelbar nach
der Stoffaufnahme einsetzen, bei Stoffen mit latenter Wirkung kann dies mehrere
Stunden bis zu einigen Tagen dauern.

Zur Beschreibung der akuten Giftigkeit von Stoffen wird die mittlere letale Do-
sis benutzt. Dies ist die Stoffmenge, bei der die Hilfte der untersuchten Tiere
bei einmaliger Stoffgabe infolge der Stoffeinwirkung sterben. In Abhéngigkeit des
Aufnahmeweges werden die folgenden experimentellen Methoden zur Ermitt-
lung der akuten Toxizitdt benutzt:

» oral: einmalige Applikation der gesamten Menge in den Magen,

o dermal: einmaliges Auftragen der gesamten Substanzmenge auf die Haut, Ein-
wirkungsdauer 24 h,

« inhalativ: Exposition tiber die Atemluft fiir 4 h.

Durch Division der mittleren tédlichen Stoffmenge bei oraler oder derma-
ler Applikation durch das Korpergewicht der Tiere (=Dosis) erhédlt man den
LD;,-Wert. Die mittlere letale Dosis LDy, ist eine stoffspezifische Grofie und un-
terscheidet sich innerhalb einer Spezies, z. B. den Saugetieren, nicht signifikant.
Als Einheit der letalen Dosis wird iiblicherweise die Stoffmenge in Milligramm
pro Kilogramm Korpergewicht [mg/kg] gewahlt. Bei inhalativer Priifung wird im
Gegensatz hierzu die Konzentration des Stoffes in Milligramm pro Liter Atem-
luft bei in der Regel vierstiindiger Exposition gewéhlt. Da das Atemvolumen
unterschiedlicher Tierarten sehr gut mit dem Korpergewicht korreliert, muss fiir
die stoffspezifische Giftigkeit nicht durch das Koérpergewicht dividiert werden.
Die folgende Ubersicht fasst die Definitionen der mittleren tédlichen Wirkung
zusammen.

LD, oral: Dosis, bei der die Halfte der Versuchstiere bei Aufnahme des
Stoffes liber den Magen sterben.
Einheit: mg des Stoffes pro kg Korpergewicht des Tieres
[mg/kg KGW]

LDy, dermal:  Dosis, bei der die Halfte der Versuchstiere bei Aufnahme des
Stoffes Uiber die Haut sterben.
Einheit: mg des Stoffes pro kg Korpergewicht des Tieres
[mg/kg KGW]

LC,, inhalativ:  Konzentration, bei der die Halfte der Versuchstiere nach vier-
stiindiger Exposition sterben.
Einheit: mg des Stoffes pro Liter Atemluft [mg/(l 4 h)]

Das héufig als Supergift bezeichnete 2,3,7,8-Tetrachlordibenzodioxin, abgekiirzt
TCDD, besitzt eine um den Faktor 10 000 niedrigere letale Dosis als Kaliumcya-
nid (Zyankali). Der giftigste bislang bekannte Stoff, das vom Bakterium Clostri-
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Tab. 1.2 Sehr giftige Naturstoffe.

Sehr giftiger Stoff LD, [mg/kg KGW] Vorkommen
Botulinustoxin 0,000 000 03 Fleisch, Wurst, Konserven
Tetanustoxin 0,000 000 1 Wundstarrkrampf
Crotalustoxin 0,000 02 Cobra

Diphtherietoxin 0,000 3 Krankheitserreger
Crototoxin 0,000 2 Fischgift

Amantanin 0,000 1 Knollenblitterpilz

TCDD 0,001 Zigarettenrauch

Ricin, Abrin 0,005 Paternostererbse, Rizinus
Tetrodotoxin 0,01 Fischgift

Aflatoxin Bl 0,01 Schimmelpilz

Muscarin 0,1 Fliegenpilz

Saxitoxin 0,2 Miesmuschel

Oleandrin 0,3 Oleander

Strychnin 0,5 Brechnuss

Nicotin 1 Tabak

Aconitin 0,2 Eisenhut

Orellanin 3 Pilze

Natriumcyanid 10 Bittermandel

Atropin 10 Tollkirsche, Stechapfel

Tab. 1.3 Akuttoxizitaten einiger Lebensmittel.

Stoff LDs, [mg/kg KGW]
Trinkwasser 200 000
,destilliertes Wasser* 15000
Ethanol 5000
Kochsalz 3000

dium botulinum produzierte Toxin Botulinustoxin, ist zum Vergleich in etwa um
den gleichen Faktor giftiger als TCDD (siehe Tab. 1.2). Wie Tab. 1.2 entnommen
werden kann, besitzen natiirliche Gifte (Toxine) die hochste Akuttoxizitét. Eine
Auswahl natiirlich vorkommender Toxine in Pflanzen ist in Tab. 1.4 zusammenge-
fasst. Wie Abschn. 2.3.1 entnommen werden kann, werden Stoffe mit einer aku-
ten Toxizitdt LDg, (oral) kleiner 5 mg/kg Korpergewicht (KGW) der CLP-Ver-
ordnung [6] als Kategorie 1 eingestuft. Wie in Tab. 1.3 dargestellt, besitzt selbst
Trinkwasser eine akute Toxizitét, die nur um den Faktor 1000 oberhalb der Einstu-
fungsgrenze von 200 mg/kg KGW liegt. In der Literatur sind mehrere Todesfille
nach der Aufnahme von ca. 151 Trinkwasser innerhalb eines Tages belegt.
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Tab. 1.4 Toxizitdten von Inhaltsstoffen einiger Pflanzen.

Pflanze Inhaltsstoff LDs, [mg/kg KGW]
Muskatnuss Cryptofleurin (Alkaloid) 2,5

Ahrenparasit T-2 Toxin 3,8

Gemeine Spritzgurke Cucurbitacin D (Triterpen) 8,2

Wolliger Fingerhut B-Methyldigitoxin 21

Gemeine Schwarznessel ~ Perillaketon 25

Schimmelpilz Cumarin 37

Bleiwurz Plumbagin (Methyl-8-oxy-naphthochinon) 65

Herbstzeitlose Colchicin 5,9

1.1.4

Wirkung bei wiederholter Applikation

Die letale Dosis ist nur eine Kenngrofle der toxischen Wirkung. Die Giftwirkung
setzt jedoch bereits bei deutlich kleineren Stoffmengen im Korper ein und folgt
einer mehr oder weniger steilen Dosis-Wirkungs-Kurve. Allen Stoffen ist ein weit-
gehend dhnliches Verhalten bei niedrigen Dosen gemeinsam: Mit fallender Stoftf-
menge werden kleinere Effekte im Korper beobachtet. Bei einer fiir jeden Stoff
charakteristischen Dosis wird, von Ausnahmen abgesehen, keine gesundheits-
schédliche Wirkung mehr festgestellt. Bei doppeltlogarithmischer Auftragung der
Dosis gegeniiber der ausgeldsten Stoffwirkung erhilt man die charakteristischen
S-Kurven mit linearem Kurvenverlauf im mittleren Dosisbereich (siehe Abb. 1.4).

Von Unfillen abgesehen, findet im gewerblichen und industriellen Bereich tib-
licherweise keine einmalige, sondern eine lingerfristige Verwendung von Che-
mikalien statt. Die gesundheitliche Wirkung bei wiederholter Aufnahme kleiner
Stoftmengen tiber einen lingeren Zeitraum ist deshalb fiir die betriebliche Praxis
von grofSter Bedeutung.

Die Dosis, bei der gerade keine biologisch relevante Wirkung mehr festgestellt
werden kann, wird als Wirkschwelle bezeichnet. In der Fachliteratur hat sich der
Begriff no adverse effect level, abgekiirzt NOAEL, eingebiirgert. Als Wirkung
gelten alle bedeutsamen biologischen Wirkungen mit gesundheitlicher Relevanz.
Die Steilheit (S) der Kurve gibt an, ob bei Uberschreitung der Wirkschwelle
mit leichteren oder bereits sehr schnell mit ernsthaften Gesundheitsgefahren
zu rechnen ist. Bei ersteren verliauft die Kurve flach (Kurve 2), bei letzteren
ausgesprochen steil (Kurve 1). Findet andererseits bei Stoffen mit flacher Do-
sis-Wirkungs-Kurve tiber einen langeren Zeitraum eine Stoffaufnahme oberhalb
der Wirkschwelle statt, konnen trotzdem schwerwiegende Gesundheitsgefahren
resultieren.

Analog den fiir einige Stoffgruppen charakteristischen Unterschieden in den
letalen Dosen bei unterschiedlichen Aufnahmewegen zeigen auch die Dosis-Wir-
kungs-Kurven unterschiedliche NOAEL-Werte und Kurvensteigungen.
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Abb. 1.4 Dosis-Wirkungs-Kurven zweier unterschiedlicher Stoffe. NOAEL: no adverse effect
level, S: Steigung der Dosis-Wirkungs-Kurve.

Bekannte Stoffe mit sehr steilem Kurvenverlauf sind Ethylenchlorhydrin, Phos-
gen, Blausdure, Stickoxide oder Schwefelwasserstoff. Bereits bei kleiner Uber-
schreitung der Wirkschwelle muss bei diesen Stoffen mit schwerwiegenden
Gesundheitsgefaihrdungen gerechnet werden, in einigen Fillen wurden bei nur
zehnfacher Uberschreitung der Wirkschwelle Todesfille beobachtet.

Viele Stoffe wirken bei einmaliger Verabreichung nicht schédlich auf den Or-
ganismus, sondern nur bei Einwirkung tiber einen lingeren Zeitraum. Da in der
Praxis akute Wirkungen praktisch nur bei Unfillen vorkommen, ist die Kennt-
nis der Stoffwirkung bei Aufnahme tiber einen lingeren Zeitraum zur Festlegung
der notwendigen Schutzmafinahmen am Arbeitsplatz von erheblich grofierer Be-
deutung. Zur Ermittlung der Wirkung bei wiederholter Stoffaufnahme sind nach
OECD-Guidelines die in Tab. 1.5 aufgefithrten Versuchsdauern zu verwenden.
Zur Ermittlung der Wirkschwelle werden idealerweise chronische oder subchro-
nische Studien benutzt.

Die Langzeituntersuchungen werden iiblicherweise an Ratten oder Méiusen
durchgefiihrt. Die Zeitdauer zwischen Expositionsbeginn und Wirkungseintritt
(Latenzzeit) ist proportional zur mittleren Lebenserwartung bei unterschiedli-
chen Tierarten. Daher entspricht die zweijahrige Tierstudie bei der Ratte in guter
Néherung einer lebenslédnglichen Exposition beim Menschen; dies gilt streng nur
unter der Voraussetzung, dass sich die Metabolismen von Tier und Mensch nicht
grundsitzlich unterscheiden.

Als lowest observable adverse effect level (LOAEL) wird die niedrigste Dosis
bezeichnet, bei der im Tierversuch die ersten gesundheitlich relevanten Effekte
beobachtet werden. Tragt man als Wirkung in einem Dosis-Wirkungs-Diagramm
die Anzahl der gestorbenen Tiere auf, so kann der LD;,-Wert direkt abgelesen
werden (siehe Abb. 1.4).

11
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Tab. 1.5 Versuchsdauern unterschiedlicher Studientypen (Ratte).

Versuchstyp Dauer

Akut Einmalig

Subakut 28 Tage

Subchronisch 90 Tage

Chronisch Mebhr als sechs Monate bis zwei Jahre
Kanzerogen Zwei Jahre

1.1.5

Sensibilisierende (allergisierende) Wirkung

Sensibilisierungen sind individuelle Fehlreaktionen des Immunsystems auf
Fremdstoffe, die unter dem klinischen Bild einer Allergie verlaufen. Hierbei wer-
den zunichst Antikorper gegen strukturelle Merkmale eines Stoffes gebildet,
bei niedermolekularen Stoffen nach vorheriger Bindung an ein Protein, wel-
ches dem Immunsystem als ,fremd” erscheint. Bei Allergien werden Stoffe vom
Immunsystem als Krankheitserreger fehlinterpretiert und die koérperiiblichen
Immunreaktionen aktiviert.

Sensibilisierungen verlaufen typischerweise in zwei Stufen: In der Initiierungs-
phase werden durch Kontakt mit dem sensibilisierenden Agens die Antikorper
vom Immunsystem gebildet. Dies kann nach mehrjahrigem Kontakt mit dem sen-
sibilisierenden Stoff plotzlich ohne ersichtlichen Grund ausgelost werden. Die fiir
die Induktion verantwortlichen Ursachen sind nur in wenigen Féllen bekannt.
Hohe Dosen, unter Umsténden auch einmalig hohe Dosen, konnen hierbei ei-
ne bahnende Rolle spielen. Nach der Induktion kann bei erneutem Kontakt die
Sensibilisierungsreaktion ausgelost werden, wofiir bereits sehr geringe Mengen
ausreichen konnen.

Grundsitzlich wird zwischen allergischen Reaktionen

o der Atemwege (Atemwegsallergene) und
« der Haut (Kontaktallergene)

unterschieden.

Als typische atemwegsallergische Reaktionen gelten allergischer Schnupfen
(Rhinitis allergica) mit Nasenjucken, Niesreiz, Niessalven, Flief$schnupfen und
Nasenverstopfung und das allergische Asthma bronchiale mit anfallartiger Luft-
not und pfeifenden Atemgerduschen. Hiaufig werden diese allergischen Erschei-
nungen von Augenbindehautentziindung (Blepharokonjunktivitis) begleitet. Sel-
tener sind fieberhafte Lungenerkrankungen (allergische Alveolitis, z. B. Farmer-
lunge). Allergischer Schnupfen und allergisches Asthma durch pflanzliche und
tierische Allergene werden gehduft bei Personen mit anlagebedingter Bereitschaft
zu Uberempfindlichkeitsreaktionen (Atopie) beobachtet. Das Auftreten allergi-
scher Atemwegsbeschwerden ist abhéngig vom Grad der Sensibilisierung sowie
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Tab. 1.6 Stofflich bedingte Ursachen von Allergien in der Allgemeinbevélkerung.

Stoff(gruppe) Vorkommen Allergietyp

Nickel Schmuck Hautallergie
Parfum Kosmetika Hautallergie
Desinfektionsmittel Hautallergie

von Art, Konzentration und sensibilisierender Potenz des an den Atemwegen
sensibilisierend wirkenden Stoffes. Bei bestehender Allergie geniigen meist sehr
geringe Mengen eines sensibilisierenden Stoffes, um Beschwerden auszulésen.

Niedermolekulare Stoffe wie z. B. Metallionen, Amine, Kunststoffmonomere
und viele andere sensibilisieren tiberwiegend durch Hautkontakt. Hierbei fithrt
die Reaktion dieser Stoffe mit korpereigenen Eiweiflen zur Bildung von spezifisch
sensibilisierten Immunzellen. Nach wiederholtem Hautkontakt kann mit zeitli-
cher Verzogerung am Einwirkort, gelegentlich mit Streureaktionen an anderen
Stellen, ein allergisches Kontaktekzem auftreten. Die Sensibilisierung ist abhén-
gig von der Intensitit des Kontakts und der sensibilisierenden Potenz des Stoffes.
Beibestehender Sensibilisierung genitigen meist sehr geringe Mengen der entspre-
chenden Stoffe, um Hautreaktionen auszulosen.

Aufgrund zahlreicher Untersuchungen kann als gesichert angesehen werden,
dass eine erbliche Disposition fiir die Allergieauslosung von grofler Bedeutung ist.
Personen mit entsprechend hiufigem Auftreten von Allergien in der Verwandt-
schaft sollten deshalb besondere Vorsicht gegeniiber allergieauslésenden Ursa-
chen walten lassen. Andererseits sind Stoffe bekannt, die aufgrund ihres hohen
sensibilisierenden Potenzials unabhéngig von der individuellen Disposition bei
jedem Menschen eine Sensibilisierung herbeifiihren.

Sensibilisierungen nehmen in der Allgemeinbevélkerung seit mehreren Jahren
bzw. Jahrzehnten stetig zu. Korrelationen mit der Hohe der Umweltverschmut-
zung sind nicht nachweisbar. In Tab. 1.6 sind die Stoffe bzw. Stoffgruppen unter
Angabe des Vorkommens aufgefiihrt, die in der Allgemeinbevolkerung am hiu-
figsten Allergien ausgeldst haben.

Ebenfalls sehr haufige Ursachen fiir Allergien wie Hausstaub, Bliitenpollen,
Tierhaare und Pflanzen wurden in Tab. 1.6 nicht aufgenommen, da bei den vor-
genannten Ursachen kein Stoff oder keine Stoffgruppe als allergieauslosendes
Agens identifiziert werden konnte.

Demgegeniiber dominieren bei berufsbedingten Allergien eindeutig andere
Stoffe. Die héufigste Ursache allergischer Berufskrankheiten ist Mehl. Jahrlich
werden in der Bundesrepublik Deutschland iiber 50 Mio. € an Rentenzahlungen
hierfiir aufgewendet. An zweiter Stelle stehen Allergien im Bausektor, ausgeldst
durch Chromate im Zement. Durch Reduzierung des Chromatanteils in Ze-
menten und durch Verwendung spezieller Handschuhe versucht eine Initiative
der Berufsgenossenschaft der Bauwirtschaft (BG Bau) diese Berufskrankheit zu
verhindern. An dritter Stelle berufsbedingter Allergien stehen durch Desinfekti-
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Intradermale Induktion Epidermale Induktion Auslosung

1. Injektion des allergenen
Freund-Adjuvans

P P
678 Tage o 678 Tage o
o —

Auftragen der Testsubstanz Auftragen der Testsubstanz
auf Filterpapier fiir 48 h auf Filterpapier fiir 24-48 h

2. Injektion der Testsubstanz

3. Injektion einer Mischung
der Testsubstanz mit
Freund-Adjuvans

Abb. 1.5 Maximierungstest zur Ermittlung einer sensibilisierenden Wirkung.

onsmittel ausgeloste Kontaktekzeme im Krankenhaus- und Reinigungsbereich.
Die klassischen chemischen Allergene nehmen im Berufskrankheitsgeschehen
nur eine untergeordnete Rolle ein; siehe Auflistung in der TRGS 401 [7].

Waéhrend zur Priifung auf atemwegsensibilisierende Wirkung keine tierexperi-
mentellen Untersuchungsmethoden zur Verfiigung stehen, konnen zur Priifung
auf Hautsensibilisierung zwei verschiedene Testmethoden mit unterschiedlicher
Empfindlichkeit benutzt werden. Zur Priffung von Industriechemikalien ist iibli-
cherweise der sogenannte Patchtest ausreichend empfindlich. Hierbei wird die
Priifsubstanz unmittelbar auf die Haut aufgetragen, dhnlich wie bei Allergisie-
rungspflastern bei Menschen.

Im Maximierungstest, auch Magnusson-Kligmann-Test genannt, wird die zu
priifende Substanz in einer nicht reizenden Konzentration in die Haut von Meer-
schweinchen injiziert und zur Verstirkung mit einem bekannten Allergen eine
Korperreaktion ausgelost. Nach einer Induktionszeit von 14 Tagen wird die Test-
substanz epikutan aufgetragen. Eine positive Reaktion liegt vor, wenn bei einem
grofieren Anteil der Tiere nach der Ruhephase eine Sensibilisierung ausgelost
wurde (siehe Abb. 1.5). Beim Patchtest werden analog zur Priifung bei Menschen
die zu priifenden Substanzen unmittelbar auf die Haut aufgetragen und die Haut-
reaktion ermittelt.
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1.1.6
Entwicklungsschadigende Wirkung

Zum Verstandnis entwicklungsschadigender Wirkungen sind Kenntnisse der Ent-
wicklung von der befruchteten Eizelle bis zur Geburt notwendig: In den beiden
ersten Wochen nach der Befruchtung beginnen die Zellteilungen bis zur Embryo-
nalphase. Schédigungen in dieser Phase der Schwangerschaft, der sogenannten
Blastogenese, sind in aller Regel so gravierend, dass es zum Absterben des Em-
bryos kommt. Da die Schwangerschaft in diesem Stadium im Allgemeinen noch
nicht feststellbar ist, kann auch die Fehlgeburt (Abort) nicht wahrgenommen wer-
den. An das Stadium der Blastogenese schliefit sich die Embryogenese an. Beim
Menschen erstreckt sich diese Phase von der dritten bis zur achten Schwanger-
schaftswoche. In dieser Entwicklungsphase werden die Organe und die Extremi-
titen (Gliedmaf3en wie Arme und Beine) ausgebildet. Wihrend dieser Entwick-
lungsphase konnen duflere Einfliisse zu groben morphologischen Veranderun-
gen fithren. Diese anatomischen Missbildungen werden als teratogene Effekte
bezeichnet. In Abb. 1.6 ist die Schiddigung der verschiedenen Organe in Abhin-
gigkeit von der Zeit dargestellt.

An die Embryogenese schlieft sich die Fetalperiode an, wihrend der sich das
zentrale Nervensystem ausbildet und das weitere Wachstum der Organe stattfin-

Blastogenese Embryogenese Fetalperiode

SSW 2 SSW SSW SSW SSW SSW SSW SSW

3-4 5-6 7-8 9-15 16-19 20-36 37-38
Bei Oh Gehirn
IHEA B ren Auﬁem
INS rme| Zéhne Genitalien
Augen | | Gaumen
Herz

[ Zentralnervensystem

Zelltod: Abort I

[ Herz

[ : [ Arme

[ : : [ Augen

[ ! ! [Zihne

Gaumen ]
[ [ AuBere Genitalien ]
[ . . : | Ohr:en ] | |
Prinataler . Geistiger und korperlicher Entwicklungszustand
Tod Grobe morphologische Defekte Kleinere morphologische Defekte
I:l Phasen starker Gefihrdung I:l Phasen geringer Gefihrdung

Abb. 1.6 Sensible Phasen der Schwangerschaft (SSW: Schwangerschaftswoche).
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det. Zur Ausbildung embryotoxischer Wirkung (Schidigung des Embryos) miis-
sen Chemikalien vom miitterlichen in den kindlichen Organismus tibertreten und
dafiir die Plazentaschranke {iberwinden. In Abhéngigkeit von der chemischen
Struktur stellt die Plazentaschranke eine mehr oder weniger wirkungsvolle Bar-
riere dar; insbesondere lipophile Stoffe konnen sie gut tiberwinden.

Wird die embryotoxische Wirkung ohne Schidigung des miitterlichen Or-
ganismus (maternaltoxischer Effekt) hervorgerufen, sind besondere zusitzliche
MafSnahmen am Arbeitsplatz notwendig, da die potenzielle Gefahrdung von der
schwangeren Frau selbst nicht wahrgenommen wird. Wéhrend teratogene Ef-
fekte anatomische Missbildungen ausdriicken, ist der Begriff Fruchtschidigung
weiter gefasst. Hierzu zédhlen alle durch die Stoffexposition ausgeldsten Verande-
rungen, die bei der Geburt erkennbar sind, wie z. B. verringertes Geburtsgewicht
oder Organschiden.

Der Begriff Entwicklungsschidigung (nach EU-Definition) umfasst dariiber
hinaus alle schéddlichen Wirkungen auf die Entwicklung der Nachkommen, die
wihrend der Schwangerschaft verursacht werden und sich pré- oder postnatal
(vor oder nach der Geburt) manifestieren. Dies schlief3t im Gegensatz zur Frucht-
schiadigung geistige und physische Entwicklungsstorungen ein, die sich gegebe-
nenfalls erst im Vorschulalter bis zur Pubertit zeigen.

Zu den Entwicklungsschadigungen zdhlen

» embryo- oder fetotoxische Wirkungen wie geringeres Kérpergewicht, Wachs-
tums- oder Entwicklungsstérungen und Organschéden,

« letale Effekte oder Aborte,

o Missbildungen (teratogene Effekte),

« funktionelle Schadigungen,

 prénatale Schiden,

 perinatale Schiden (zwischen 24. Schwangerschaftswoche und sieben Tage
nach der Geburt),

» postnatale Schiaden und

» Beeintrachtigung der postnatalen geistigen und physischen Entwicklung bis
zum Abschluss der pubertéiren Entwicklung.

Neben Chemikalien werden Entwicklungsschadigungen ausgelost durch

 physikalische Strahlen,
e Viren und
e Bakterien.

Als ernst zu nehmende physikalische Strahlen sind alle ionisierenden Strahlen
anzusehen. Die gravierendsten Schiadigungen gehen von Gammastrahlen aus, die
beim radioaktiven Zerfall entstehen, oder auch von Rontgenstrahlen.

Virale oder bakterielle Erkrankungen konnen ebenfalls eine grofie Gefahr fiir
den heranreifenden Embryo sein. Die zahlreichen schweren Schadigungen durch
den Rételnvirus (Augen-, Ohrenschdden, Herzfehler) haben heute zu einer pro-
phylaktischen Impfung von Frauen gefiihrt.
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Neben einigen wichtigen fruchtschidigenden Industriechemikalien kénnen
Fruchtschiddigungen durch viele alltégliche Stoffe oder auch Arzneimittel ausge-
l6st werden, z. B. durch

» Alkohol,

e Rauchen (Kohlenmonoxid),

« Rauschgift,

o Zytostatika (Krebsmedikamente)

« Vitamin A und pharmazeutische Derivate oder

« spezielle Pharmaka (z. B. Contergan, Phenothiazin).

Die hédufigsten Ursachen in der westlichen Welt sind jedoch die leicht vermeid-
baren zivilisatorischen Ursachen Rauchen, Alkohol und Drogen. Die entwick-
lungsschidigende Wirkung von Alkohol (Ethanol) ist zweifelsfrei nachgewiesen.
Neben anatomischen Missbildungen treten vor allem Entwicklungsstérungen
und Verhaltensstorungen sowie geistige Defizite auf.

Fiir die entwicklungsschidigende Wirkung sind sowohl im Tierversuch als auch
beim Menschen eindeutige Wirkschwellen nachweisbar, unterhalb derer keine
Schadigungen auftreten. Bei rein inhalativer Aufnahme von Ethanol am Arbeits-
platz in Konzentrationen bis zum MAK-Wert wird die Wirkschwelle mit Sicher-
heit unterschritten, erkennbar an der Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe
C (siehe Abschn. 2.3.7.1). Durch den kontinuierlichen Abbau des eingeatmeten
Ethanols im Kérper (Metabolisierung) wird die Wirkschwelle nicht tiberschritten.
Schadigungen durch Alkohol sind ausschliefilich bei oraler Aufnahme maglich.

Durch (unter anderem) Mangelversorgung der Zellen mit Sauerstoff besitzt
Kohlenmonoxid auch im Tierversuch eindeutig entwicklungsschidigende Wir-
kung. Kohlenmonoxid ist die wesentliche Ursache fiir die entwicklungsschadi-
gende Wirkung des Rauchens.

Vitamin A, ein essenzielles Vitamin, ist in hoheren Mengen eindeutig auch
beim Menschen entwicklungsschiadigend. Die Existenz einer Wirkschwelle ent-
wicklungsschidigender Stoffe wird hier besonders deutlich; Vitaminmangel wih-
rend der Schwangerschaft 16st Mangelerscheinungen von Mutter und Kind aus.
Die in Lebensmitteln enthaltenen Vitamin-A-Mengen liegen deutlich unter der
entwicklungsschidigenden Schwelle, nicht jedoch die in manchen Arzneimitteln!

1.1.7
Fruchtbarkeitsschadigende Wirkung

Fruchtbarkeitsschidigende Wirkungen liegen vor, wenn nachteilige Auswirkun-
gen bestehen auf

 die Sexualorgane,

« die Libido (Geschlechtstrieb),

» das Sexualverhalten,

 die Spermatogenese (Samenbildung),

« die Oogenese (Entwicklung der Eizelle) und
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» den Hormonhaushalt und physiologische Reaktionen, die im Zusammenhang
mit der Befruchtungsfihigkeit, der Befruchtung und der Entwicklung der be-
fruchteten Eizelle bis zur Einnistung im Uterus stehen.

Eine fruchtbarkeitsschadigende Wirkung liegt nur dann vor, wenn sekundére
Effekte wihrend der Versuchsdurchfithrung auszuschliefien sind. So kénnen z. B.
erhohter Stress zu einem geénderten Paarungsverhalten fithren oder toxische Ef-
fekte an anderen Organen eine Sekundarwirkung auslésen. Nur wenn eine ein-
deutige Wirkung auf das Reproduktionssystem belegt ist, z. B. durch einen geédn-
derten Hormonspiegel, ist eine Einstufung in Kategorie 2 gerechtfertigt.

Aufgrund neuerer Erkenntnisse ist davon auszugehen, dass ein Drittel aller
Schwangerschaften mit Spontanaborten noch innerhalb der ersten drei Schwan-
gerschaftswochen enden. Als Ursachen dieser unerkannten Fehlgeburten kom-
men z. B. natiirliche genetische Defekte, die eine Weiterentwicklung im Mehr-
zellstadium verhindern, infrage. Die korpereigenen Priifmechanismen sortieren
nicht nur natiirliche genetische Defekte (endogene Faktoren), sondern auch von
auflen ausgeloste Defekte (exogene Faktoren) aus.

Der Nachweis einer Verminderung der Fruchtbarkeit beim Menschen ist aus
den vorgenannten Griinden schwierig. Im Gegensatz zur Fruchtschadigung sind
hier beide Geschlechter gleichermafien betroffen. Es gilt ferner als gesichert,
dass insbesondere die Anzahl der Spermien durch duflere Einfliisse (z. B. Stress)
und durch innere Einfliisse (z.B. psychische Schwankungen) stark beeinflusst
wird. Auswirkungen auf die Spermatogenese (Heranreifen der Spermien) sind
auf vielfiltige Art moglich, der Einfluss von Chemikalien kann nach heutigem
Wissensstand nicht ausgeschlossen werden. Demgegeniiber sind die Ovarien
deutlich besser gegen Fremdeinfliisse geschiitzt, wenngleich auch hier exogene
Schiden denkbar sind.

1.1.8
Krebserzeugende Wirkung

Tumore werden durch unkontrolliertes Zellwachstum ausgelost. Durch fort-
schreitende Teilung der Zelle kénnen Geschwiilste entstehen. Grundsitzlich
muss zwischen gutartigen (benignen) und bésartigen (malignen) Tumoren un-
terschieden werden.

Gutartige Tumore wachsen isoliert vom umgebenden Gewebe. Diese Gewebs-
wucherungen wachsen normalerweise eingekapselt und expansiv, d. h. aus sich
heraus. Sie werden mit dem Suffix -om bezeichnet: Ein faserbildender Tumor des
Bindegewebes ist demnach als Fibrom, ein Gefafitumor als Angiom, ein Driisen-
tumor als Adenom und ein gutartiger Tumor des Fettgewebes als Lipom zu be-
zeichnen.

Bosartige Tumore wachsen demgegeniiber nicht in einer isolierten Einheit,
sondern in das umliegende gesunde Gewebe hinein; man spricht von infiltrativem
Wachstum. Durch Verteilung tiber Blut- und Lymphgefafie konnen sich Tochter-
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geschwiilste an ganz anderen Organen ansiedeln, Metastasen bilden. Bosartige
Tumore werden auch als ,,Krebs“ bezeichnet.

In Abhéngigkeit vom Gewebe, in dem der Krebs wichst, unterscheidet man
verschiedene Krebsarten:

Ein Krebs von Epithelzellen wird als Karzinom bezeichnet. Epithelzellen bilden
die inneren und dufSeren Oberflichen im Organismus. Hierzu zahlen die Haut, die
Atmungsorgane und der Magen-Darm-Trakt sowie zahlreiche Driisen, wie z. B.
die Brustdriise, Bauchspeicheldriise und Schilddriise. Die meisten Krebsformen
(ca. 90%) gehen von Epithelzellen aus und sind somit Karzinome. Zur Charak-
terisierung wird das Suffix -karzinom verwendet: Ein bosartiger Tumor des Drii-
sengewebes wird als Adenokarzinom bezeichnet.

Ein Krebs von Bindegewebszellen wird als Sarkom bezeichnet. Zur Unterschei-
dung wird ein Krebs des Bindegewebes Fibrosarkom und ein Gefifitumor An-
giosarkom genannt.

Zum Verstindnis der Krebsentstehung sind Kenntnisse der Zellteilung (Proli-
feration) notwendig. Einer Zellteilung geht stets eine Verdopplung (Replikation)
der Desoxyribonukleinséure (DNS) voraus. Die DNS ist der Tréger der Erbinfor-
mation und folgt bei allen Lebewesen dem gleichen Bauprinzip: Sie ist aus zwei
Einzelstrdngen aufgebaut, die im Sinne einer sogenannten Doppelhelixstruktur
miteinander verbunden sind. Jeder Einzelstrang dieses Makromolekiils ist durch
eine regelméiflige Abfolge des Zuckermolekiils Desoxyribose und der Phosphor-
sdure derart aufgebaut, dass je eine Desoxyribose an zwei verschiedenen Phos-
phorsduremolekiilen tiber eine Diesterbriicke verkniipft ist. An jedes Zuckermo-
lekiil ist eine der vier Basen Adenin, Thymin, Guanin oder Cytosin kovalent gebun-
den. Zwei Basen stehen sich jeweils gegeniiber und bilden so die ,,Sprossen der
Doppelhelix durch Wasserstoftbriickenbindung. Bei allen hoheren Lebewesen ist
die DNS im Zellkern jeder Zelle lokalisiert. Somit ist im Zellkern jeder Zelle der
Bauplan des ganzen Organismus gespeichert.

Genotoxische chemische Kanzerogene konnen mit den reaktiven Gruppen der
DNS reagieren. Da die vier Basen Adenin, Guanin, Thymin und Cytosin freie Ami-
nogruppen haben, wird die DNS bevorzugt von Elektrophilen angegriffen. Ne-
ben den Aminogruppen hat die DNS noch weitere funktionelle Gruppen, sowohl
an den Basen als auch am Phosphat-Desoxyribose-Riickgrat. An den vielfiltigen
Wasserstoftbriickenbindungen, die fiir die sogenannte ,Tertidrstruktur” mitver-
antwortlich sind, bieten sich weiterhin zahlreiche Angriffspunkte fiir Chemikalien
(oder deren Umwandlungsprodukte, Metabolite), die die DNS direkt verdndern
und krebsauslosend wirken. Jede Zellteilung wird immer durch Duplizieren der
DNS eingeleitet. Eine Veranderung der DNS kann somit zu einer Verdnderung
der Tochterzelle fithren.

Im Gegensatz zu den genotoxischen Kanzerogenen verdndern epigenetisch
wirkende Kanzerogene nicht die DNS. Durch eine permanente Reizwirkung kann
die Zellteilungsrate erhoht oder durch Uberlastung der Reinigungsmechanismen
konnen krebsauslosende Faktoren gebildet werden.
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1.1.8.1 Krebsauslosende Faktoren

Die Ursachen von DNS-Veranderungen kénnen sehr vielfiltig sein. Neben den
chemischen Karzinogen (siehe Abschn. 1.1.8.2) sind noch physikalische und bio-
logische Faktoren zu nennen:

» Biologische Faktoren:
— Enzyme,
— Hormone,
— Bakterien,
— Viren,
» Physikalische Faktoren:
— ionisierende Strahlung, z. B. Rontgenstrahlung und Gammastrahlung von
Radionukliden,
— ultraviolette Strahlung.

Wird die Immunabwehr des Korpers herabgesetzt, wie dies z. B. nach Organ-
transplantationen notwendig ist, werden verstarkt Tumore beobachtet. Ganz of-
fensichtlich ist mit einer Abnahme der Immunabwehr eine erhohte Anfilligkeit
gegeniiber Tumoren verbunden.

Aufgrund der groflen Anzahl natiirlicher krebsauslosender Einfliisse ist fiir das
Uberleben von entscheidender Bedeutung, dass der Organismus die verinderte
DNS erkennt und ,repariert. Heute ist eine Vielzahl solcher ,Reparaturmecha-
nismen” bekannt, ohne deren Existenz die hoheren Lebewesen nicht {iberlebens-
fahig waren. Nur wenn die Reparaturmechanismen die spezifische DNS-Veran-
derung nicht korrigieren konnen, kann aus der nachsten Zellteilung eine Zelle mit
verdnderten Eigenschaften resultieren.

Der Angriff einer krebsauslosenden Verbindung auf die DNS wird als Initiati-
onsphase bezeichnet. Wird der DNS-Schaden durch die Reparaturmechanismen
nicht korrigiert, bleibt die Anderung erhalten; sie ist persistent. Ein derartiger
Prozess ist irreversibel. Eine so veranderte DNS kann jedoch selbst keinen Tumor
auslosen, erst bei der ndchsten Zellteilung kann das unkontrollierte Zellwachstum
gestartet werden. Eine initiierte Zelle wird deshalb als ,,schlafende Krebszelle“ be-
zeichnet, in der ein Tumor induziert wurde.

Wirkt auf eine derart verinderte Zelle ein Promotor ein, kann das unkontrol-
lierte Zellwachstum einsetzen. Im Gegensatz zur Initiationsphase ist die Pro-
motionsphase reversibel. Wird der Promotor beseitigt, bevor er das Zellwachs-
tum eingeleitet hat, erfolgt kein autonomes (unkontrolliertes) Zellwachstum. Vie-
le Promotoren konnen selbst auch eine Krebszelle durch Veranderung der DNS
initiieren. Manche Verbindungen sind nur Promotoren und regen ausschliefdlich
die Zellteilung an, ohne selbst eine primdre DNS-Verdnderung auszuldsen. Als
duflerst wirkungsvoller Promotor ist das 2,3,7,8-Tetrachlordibenzodioxin (TCDD)
bestens untersucht. Im Gegensatz zu reinen Kanzerogenen existieren bei Promo-
toren Wirkschwellen, unterhalb derer eine promovierende Wirkung nicht erfolgt.
Vermutlich ist zur Krebsauslosung eine Mindestzahl von veranderten Zellen not-
wendig.
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Die Zeit zwischen Initiierung und der Entstehung von autonom wachsenden
Zellen wird als Latenzperiode bezeichnet. Je nach der Konzentration des Kan-
zerogens, der krebsauslosenden Potenz und vorhandener Promotoren betréigt die
Latenzzeit beim Menschen typischerweise zwischen zehn und 40 Jahre, bei sehr
niedrigen Dosen kann sie die Lebenserwartung iibersteigen. Die Zusammenhénge
zwischen der krebsauslosenden Dosis und der Latenzzeit sowie der Wahrschein-
lichkeit der Krebsauslosung sind gegenwirtig Ziel vieler wissenschaftlicher Un-
tersuchungen. Auch bei sehr starken Kanzerogenen kann die Latenzzeit bei sehr
kleinen Konzentrationen iiber dem Lebensalter liegen.

An die Latenzzeit schliefdt sich die Tumorentwicklung an. Wahrend der Zell-
teilung (Mitose) fithrt die transformierte Zelle zur unkontrollierten Zellvermeh-
rung. Als Zwischenstufe vor der nach auflen sichtbaren Tumorentstehung werden
sogenannte prianeoplasmatische Phasen durchlaufen. Im Stadium dieser soge-
nannten Dysplasie sind bereits viele typische Eigenschaften der Tumorzelle er-
kennbar. Eine Infiltration in das umliegende Gewebe hat jedoch noch nicht statt-
gefunden. Wichst durch fortschreitende Zellteilung (Proliferation) der Tumor in
das benachbarte Gewebe hinein, wird der Tumor makroskopisch erkennbar. Bei
dieser Infiltration wird das umliegende Gewebe zerstort (Destruktion). Wenn be-
reits eine Metastasenbildung (Ausbildung von Tochterzellen, die ebenfalls trans-
formierte, krebsartige Zellen sind) eingesetzt hat, kann eine Destruktion auch von
entfernt liegenden Organen erfolgen.

Energiereiche Strahlung ist prinzipiell immer in der Lage, Verdnderungen der
DNS auszuldsen. Durch die zahlreichen funktionellen Gruppen in der DNS ist
eine Vielzahl von Molekiilverdnderungen denkbar. Radioaktive Strahlung kann
Strangbriiche der Chromosomen auslésen und hierdurch Tumore promovieren.

Als Beispiel fiir die krebsauslésende Wirkung von Hormonen seien die Ostro-
gene (die weiblichen Sexualhormone) und das mannliche Sexualhormon 7Zestoste-
ron genannt, die im Tierversuch bei hoher Dosierung (d. h. bei unphysiologischen
Blutspiegeln) Tumore auszulésen vermogen.

Des Weiteren wird bei der Uberproduktion verschiedener korpereigener Enzy-
me eine tumorigene Wirkung beobachtet. Die Tumorauslosung durch korperei-
gene Stoffe wird als endogener Faktor bezeichnet.

Grundsitzlich besteht bei jeder Zellteilung die Moglichkeit einer DNS-Verén-
derung, die zu einer entarteten Zelle fiihren kann. Somit ist bei jedem Wachstum
und Heilungsprozess die Moglichkeit einer Tumorpromotion gegeben. Werden
die korpereigenen Reparaturmechanismen durch permanente Reizung iiberfor-
dert, ist ein tumorigenes Wachstum moglich.

Nach heutigen Erkenntnissen verlduft die Krebsentstehung in mehreren Stufen.
Die Hohe der Stufen ist abhéngig von der personlichen (genetischen) Disposition,
der aufgenommenen Menge sowie des kanzerogenen Potenzials des Stoffes.

Nach dem heutigen Verstindnis ist die Tumorentstehung ein komplizierter
Prozess, der von vielen priméren und sekundaren Effekten sowie von Interaktio-
nen und Alterationen gekennzeichnet ist:

» Viele krebserzeugende Stoffe werden erst im Organismus in die eigentlich akti-
ve chemische Struktur iberfiihrt, z. B. durch Oxidationsreaktionen mit Sauer-
stoff.
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 Die reaktiven Zwischenstufen kénnen metabolisch deaktiviert werden, bevor
sie die DNS erreichen.

» Die Toxikokinetik der metabolischen Deaktivierung konkurriert mit der Wech-
selwirkung mit der DNS.

« Nach einer Adduktbildung mit der DNS sind Wechselwirkungen mit anderen
Rezeptoren mit hoherer spezifischer Affinitiat moglich, die zu einer Abspaltung
von der DNS fiihren.

« Vor der Replikation der DNS miissen eine Vielzahl von Transkriptionsprozes-
sen durchlaufen werden, wobei Rezeptorbindung, mRNA-Synthese, Rezeptor-
Protein-Expression, Signaltransduktion u. a. eine wesentliche Rolle spielen.

Die hdufig beobachtete metabolische Aktivierung des Stoffes zur eigentlichen
krebsauslosenden Spezies konkurriert mit Entgiftungsreaktionen. Die bei genoto-
xischen Kanzerogenen stattfindende Bindung an die DNS kann durch die gleich-
zeitig vorhandenen Reparaturmechanismen wieder gespalten werden. Erst nach
zahlreichen weiteren Reaktionsschritten, z. B. Umwandlung von DNS-Addukten,
Signaltransduktion, Bildung von Onkogenen und Tumorsuppressorgenen, kann
sich letztendlich ein Tumor manifestieren. Als letzte Barriere in diesem Multi-
ple-Stage-Prozess konnen die korpereigenen Reparaturmechanismen verdnderte
DNS-Molekiile erkennen und gegebenenfalls reparieren.

Bereits 1999 hat die amerikanische Umweltschutzbehorde EPA festgestellt:

Die Tumorentstehung ist ein Produkt des Gleichgewichtes zwischen vielen
Risiko- und Schutzfaktoren, wie es von Herz- und anderen Krankheiten be-
kannt ist.

Auf Basis epidemiologischer Untersuchungen in Amerika haben die Wissen-
schaftler Prof. Doll und Prof. Peto [8] eine umfangreiche Studie iiber die Krebsur-
sachen in den westlichen Industrienationen durchgefiihrt. Zahlreiche zwischen-
zeitlich durchgefiihrte Untersuchungen, z. B. vom Krebsforschungszentrum Hei-
delberg [9], kommen zu grundsétzlich dhnlichen Ergebnissen. Abbildung 1.7
stellt diese Ergebnisse grafisch dar. Mit einem Anteil von ca. 65% nehmen die
~freiwilligen“ Krebsursachen ,Rauchen” und ,falsche Erndhrung®, insbesondere
zu fettreiche Uberernihrung, eine dominierende Stellung ein, gefolgt von der
endogenen Ursache Vererbung. Berufsbedingte Tumore haben an der gesamten
Anzahl todlicher Krebserkrankungen einen Anteil von ca. 4 %. Da diese Zahl auf
Datenbasis der Gesamtbevolkerung ermittelt wurde, ist das individuelle Krebs-
risiko fiir Beschiftigte in diesen Berufen selbstverstindlich hoher. An den be-
rufsbedingten Krebserkrankungen ist Asbest mit iiber 85 % verantwortlich. Alle
andere chemische Kanzerogene tragen lediglich zu 15 % zu den berufsbedingten
Krebserkrankungen bei, bezogen auf die Allgemeinbevolkerung somit ca. 0,5 %.
Alkohol hat mit 3 % einen wesentlichen Anteil bei den Krebsursachen, der dem
von Asbest vergleichbar ist. Neben Speiserohrenkrebs und deutlich seltenerem
Leberkrebs werden bei erhohtem Alkoholkonsum unterschiedliche Tumore be-
obachtet.
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Abb. 1.7 Ursachen tédlicher Krebserkrankungen der westlichen Welt.

Tab. 1.7 Wahrscheinlichkeiten krebsauslosender Faktoren, bezogen auf 1 Mio. Exponierte.

Ursache Wahrscheinlichkeit  Dosis
pro 1 Mio.
Rontgen Hand 0,1 Einmalig
Rontgen Lunge 10 Einmalig
Rontgen CT-Kopf 100 Einmalig
Natiirliche Strahlenbelastung 50 Lebenslang (75 Jahre)
Maximal zuldssige Strahlendosis 20 000 Gesamtes Arbeitsleben (45 Jahre)
nach Stahlenschutzverordnung
Trinkwasser (10 g/l As) 500 21 pro Tag iiber 75 Jahre

Die durch natiirliche Strahlenbelastung ausgeldsten, todlich verlaufenden Tu-
more haben mit 1,5 % einen vergleichbaren Anteil wie die UV-Strahlung, das me-
dizinisch bedingte Rontgen des Oberkorpers (Thorax) oder die Nebenwirkungen
von Zytostatika (Krebsmittel bei der Chemotherapie). Tabelle 1.7 stellt die Wahr-
scheinlichkeiten bezogen auf jeweils 1 Mio. Personen dar, unter den unterschied-
lichen Bedingungen an Krebs zu erkranken.

1.1.8.2 Chemische Kanzerogene
Im Rahmen des Gefahrstoffrechtes interessieren in erster Linie chemische Kan-
zerogene. Grundsétzlich kann unterschieden werden in

« synthetische Kanzerogene und
 natiirliche Kanzerogene.
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Abb. 1.8 Natirliche Kanzerogene.

Neben den bereits erwihnten Hormonen sind wir einer grofien Zahl von na-
tiirlichen Kanzerogenen permanent ausgesetzt. Nicht nur in Pflanzen, die uns
seit jeher als Nahrung dienen, kommen eine grofle Anzahl von im Tierversuch
krebserzeugenden Stoffen vor, auch bei der Nahrungszubereitung werden Kan-
zerogene gebildet: Beim Grillen von Fleisch entstehen sowohl N-Nitrosamine als
auch polykondensierte aromatische Kohlenwasserstoffe (PAH), in verschimmel-
ten Lebensmitteln sind krebsauslésende Aflatoxine nachweisbar. Abbildung 1.8
zeigt eine Auswahl natiirlicher Kanzerogene. Als Ubersicht sei der Artikel von
Ames [10] empfohlen.

Die synthetisch, d. h. chemisch hergestellten Kanzerogene kénnen aufgrund ih-
rer chemischen Struktur in verschiedene Stoffgruppen unterteilt werden. Analog
der akut toxischen Wirkung sind auch bei krebserzeugenden Stoffen spezifische
Zielorgane bekannt, siehe Tab. 1.8.

Die Wahrscheinlichkeit, dass bei Exposition gegeniiber einem krebsauslosen-
den Stoff ein unkontrolliertes tumorigenes Zellwachstum einsetzt, hangt in erster
Linie, neben der individuellen Disposition, von der kanzerogenen Potenz und der
Konzentration (Dosis) des Stoffes ab.

Kanzerogene Potenz

Ahnlich wie die unterschiedlichen Akuttoxizititen unterscheiden sich die kan-
zerogenen Wirkstérken der verschiedenen Kanzerogene duflerst stark. So 16sen
sehr stark krebserzeugende Stoffe bereits bei sehr niedrigen Dosen, meist kleiner
1 mg/kg, bei fast allen Tieren einen Krebs aus, wahrend schwache Kanzerogene
bei dieser Dosis im Tierversuch keine Tumore auszulésen vermogen. Beispielhaft
seien Asbest, Benzidin oder die N-Nitrosamine aufgefiithrt. Schwache Kanzero-
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Tab. 1.8 Kanzerogene Verbindungsklassen und ihr wichtigstes Zielorgan.

Stoffklasse Zielorgan
Aromatische Kohlenwasserstoffe Blut, Haut
Aromatische Amine Harnblase
Epoxide, Verbindungen die Epoxide bilden Verschiedene
N-Nitrosamine Leber, Speiserohre
Elektrophile Lunge

Sonstige Alkylierungsmittel Verschiedene
Halogenkohlenwasserstoffe Leber, Niere
Schwermetallverbindungen Lunge
Mineralische Fasern Lunge

gene losen erst bei sehr viel hheren Dosen im Tierversuch Tumore aus; haufiger
treten diese erst bei zellschiadigenden (zytotoxischen) Konzentrationen auf. Tu-
more, die erst bei zytotoxischen Mengen ausgelost werden, sind nicht mehr der
krebserzeugenden Wirkung des Stoffes zuzurechnen, da die sogenannte maximal
tolerierbare Dosis (MTD) {iberschritten wurde.

Konzentration

Die Wahrscheinlichkeit einer Tumorauslosung sinkt mit fallender Stoffmenge.
Auch stark krebsauslosende Stoffe bewirken bei ausreichend niedrigen Mengen
realistischerweise keine Tumore mehr. Zumindest bei mittleren Konzentrationen
besteht ein linearer Zusammenhang zwischen aufgenommener Stoffmenge und
ausgelosten Tumoren. Gleichzeitig verlangert sich die Latenzzeit mit abnehmen-
der Stoffaufnahme. Auch starke Kanzerogene konnen hierdurch zu Latenzzeiten
fithren, die iiber der Lebenserwartung des Menschen liegen.

Gemif} den einschldgigen Einstufungskriterien bestehen hinreichende An-
haltspunkte zur Annahme, dass ein Stoff bei Exposition gegeniiber Menschen
Krebs erzeugen kann, wenn in folgenden Tierversuchen ein krebsauslosendes
Potenzial vorhanden ist:

» geeigneten Langzeittierversuchen bei zwei Tierarten,

« Langzeittierversuchen an einer Tierart; mit zusétzlichen Informationen iiber
Genotoxizitdtsdaten, Stoffwechsel- oder biochemische Untersuchungen oder
Strukturbeziehungen zu bekanntermaflen krebsauslésenden Verbindungen.

Langzeittierversuche erstrecken sich in der Regel iiber zwei Jahre. Als Tierar-
ten werden iiblicherweise Maus und Ratte eingesetzt, in selteneren Féllen Meer-
schweinchen, Hund oder Katze.

Nach OECD-Guidelines werden zur Durchfiithrung von Kanzerogenitétsstudi-
en mindestens 200 Versuchstiere, meist Ratte oder Maus, unterteilt in vier Grup-
pen zu jeweils 50 Tieren, benétigt.
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Wéhrend die Kontrollgruppe nicht gegeniiber den kanzerogenen Stoffen expo-
niert wird, erhalten die Priifgruppen 1 bis 3 steigende Stoffmengen. Nach Ab-
schluss der Studie, bei Ratte oder Maus nach zwei Jahren (gleiche mittlere Le-
benserwartung), werden alle Tiere getotet und die relevanten Organe intensiv pa-
thologisch untersucht. Die Auswertung dauert ebenfalls in aller Regel zwei Jahre
und erkldrt die enorm hohen Studienkosten von meist deutlich iiber einer halben
Million Euro.

Zur Bewertung der Arbeitsplatzsituation, und noch mehr der Allgemeinbe-
volkerung, sind Tumorinzidenzen (Wahrscheinlichkeit des Tumoreintritts) von
deutlich unter 1 zu 1000 bedeutsam. Aufgrund der oben beschriebenen Guide-
line-Versuche kann tierexperimentell jedoch keine Tumorwahrscheinlichkeit un-
ter 4% (ein Tumor von 50 Tieren ist statistisch nicht signifikant, zwei Tumore
von 50 Tieren entspricht vier von Hundert = 4 %). Der Kurvenverlauf von arbeits-
platz- und umweltrelevanten Konzentrationen ist experimentell nicht zugénglich.
Daher wird in der Regel von der niedrigsten experimentell ermittelten Tumorin-
zidenz (> 4 %) linear zum Nullpunkt extrapoliert.

Die tatsichlichen Konzentrationen am Arbeitsplatz liegen in der Praxis im Be-
reich von 0,01 bis 1 ppm und somit um mehrere Groflenordnungen unter der
Konzentration, die im Tierversuch eine vierprozentige Tumorinzidenz ausgelost
hat. Der Verlauf der Dosis-Wirkungs-Kurve unterhalb einer Tumorwahrschein-
lichkeit von 4 % zum Nullpunkt (Dosis: null; keine Tumore) ist daher experimen-
tell nicht zugénglich. Im Sinne einer Worst-Case-Annahme unter Negierung einer
Wirkschwelle wird von dieser Dosis aus linear zum Nullpunkt extrapoliert. Die
derart ermittelten Tumorwahrscheinlichkeiten sind zum Vergleich unterschied-
licher Kanzerogene heranzuziehen und geben nicht die reale Wahrscheinlichkeit
wieder, an einem Tumor zu erkranken, im Sinne einer wissenschaftlichen Schat-
zung. Aufgrund vorliegender Erfahrung darf davon ausgegangen werden, dass die
tatsdchlichen Risiken signifikant niedriger sind. Abbildung 1.9 stellt die Zusam-
menhénge grafisch dar.

1.1.8.3 Naturliche Kanzerogene

Pflanzen setzen neben akut toxischen Stoffen auch krebserzeugende Stoffe zur
Abwehr ihrer Fressfeinde ein. In zahlreichen Pflanzen wurden Inhaltsstoffe nach-
gewiesen, die sich im Tierversuch als eindeutig krebsauslosend erwiesen haben.
Tabelle 1.9 gibt einen Uberblick iiber die natiirlichen Kanzerogene und ihr Vor-
kommen. Interessanterweise wurden zahlreiche Kanzerogene in Obst und Gemii-
se nachgewiesen. Gleichwohl tragen Menschen mit hoherem Konsum von Obst
und Gemiise statistisch ein geringeres Krebsrisiko als die Durchschnittsbiirger.
Dies kann einerseits mit der Existenz einer Wirkschwelle dieser Kanzerogene er-
klart werden oder mit dem Vorhandensein von Antagonisten, die die krebsaus-
losende Wirkung kompensieren oder andererseits damit, dass sich der Mensch
hierbei als weniger empfindlich als die Versuchstiere erweist. Die wissenschaftli-
che Abkldarung dieser offenen Fragen wire fiir das Verstidndnis der Kanzerogenese
und die praktischen Konsequenzen von grofier Bedeutung.
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Abb. 1.9 Korrelation zwischen experimentell zuganglichem Konzentrationsbereich und realer
Arbeitsplatzsituation.

Tab. 1.9 Kanzerogene Inhaltsstoffe von Pflanzen.

Natirliche Kanzerogene = Vorkommen

Aflatoxine Schimmelpilze

Cycasin Wurzel, Blitter und Samen von Cycadaceen (Cycas-Palme)
Pyrrolizidinalkaloide Huflattich, Beinwell, Kreuzkraut, Pestwurz

Safrol Anisél, Kampferol, Zimtol, Muskatnuss, Ingwer, Kakao, Pfeffer
Estragol Estragon, Fenchel, Basilikum

Agaritin Wiesenchampignon

Aus epidemiologischen Erfahrungen existieren bei einigen Pflanzen eindeuti-
ge Hinweise auf erhohte Krebsraten bei Menschen, die diese als Nahrungsmittel
tiber einen lingeren Zeitraum aufgenommen haben. Besonders sind hierbei die
Aflatoxine anzufiihren, die z. B. in angeschimmelten Niissen, Obst oder Brot in
erhohten Konzentrationen vorkommen.

1.1.9
Erbgutverandernde bzw. keimzellmutagene Wirkung

Mutationen sind sprunghafte Verdnderungen der Erbinformationen. Die natiir-
liche, spontane Mutationsrate beim Menschen betrigt ca. 10~ Mutationen pro
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Gen. Aufgrund der duflerst grofien Anzahl von Genen beim Menschen stellt eine
Mutation an einem Gen trotzdem kein seltenes Ereignis dar.
Die wesentlichen Untersuchungsmethoden basieren auf

« Mutagenititstests in vivo (im Organismus) und in vitro (auflerhalb des Orga-
nismus),

« Verdnderungen an der Keimzellen-DNS, z. B. chemische Addukte, und

» Verdnderungen der DNS der Kérperzellen, wenn die Stoffe auch die Keimzel-
len erreichen kénnen.

Grundsitzlich konnen drei verschiedene Typen von Mutationen unterschieden
werden.

Punktmutationen sind kleinste, mikroskopisch nicht sichtbare Veranderun-
gen im molekularen Aufbau der DNS. Stoffe, die mit der DNS chemisch reagie-
ren, sind hierzu prinzipiell in der Lage. Die wichtigsten Testverfahren zur Priifung
auf Punktmutationen sind Bakterientests in vitro, d. h. im ,Reagenzglas®. Der be-
kannteste Bakterientest ist der vom amerikanischen Wissenschaftler Bruce Ames
entwickelte sogenannte Ames-Test. Bei diesem wird der zu untersuchende Stoff
auf ein Nahrmedium aufgebracht, auf dem der benutzte Bakterienstamm norma-
lerweise nicht mehr wachsen kann. Die Anzahl der Bakterienstimme, die in An-
wesenheit der Priifsubstanz auf dem Néhrmedium wachsen, ist proportional zu
der Anzahl der mutierten Bakterien (siehe Abb. 1.10).

Chromosomenmutationen (siehe Abb. 1.11) sind erkennbare Verdnderungen
der Gestalt der Chromosomen. Am bekanntesten sind Chromosomenbriiche
(Bruch eines Chromosoms in mehrere Teile), Translokationen (Ubertragung
von Teilen auf ein anderes Chromosom) und Chromosomenverlust (Fehlen von
Chromosomen).

Grofle Anzahl von Revertanten
Testsubstanz (his— zu his+)

Verdacht, dass Mutationen durch
den Stoff ausgelost wurden

Ratten
Leberextrakt Platte inkubieren
l — . —_— = 1.":'_: -
Medium mit
geringer Menge an
Histidin
inkubieren
Platte
Salmonella-Stamm —_— sl e
(mit Histidin)
Kontrollplatte mit

natiirlichen Revertanten

Abb. 1.10 Schematische Darstellung des Ames-Tests.
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Abb. 1.11 Beispiele verschiedener Chromosomenmutationen.

1.2
Aerosole
Aerosol ist der Oberbegriff fiir luftgetragene

o feste Partikel,
Flissigkeitstropfchen,

e Fasern und
¢ Rauche (feine Verteilung von Feinstduben in der Luft).

Die in der Atemluft befindlichen Aerosole werden unterteilt in den

e nicht einatembaren und den
e einatembaren Anteil.

In Abhéngigkeit der Teilchendurchmesser, der Dichte und ihrer geometrischen
Form erreicht die einatembare Fraktion unterschiedliche Bereiche des Atemtrak-
tes. Die Gesamtheit des einatembaren Staubes, der nicht wieder ausgeatmet wird,
wird als total deponierbarer Staub bezeichnet. Lediglich feinste Partikel werden
grofitenteils wieder ausgeatmet und stellen nur einen kleinen Anteil des atem-
baren Staubes dar. Grébere Partikel werden im Nasen-Rachen-Kehlkopf-Bereich
abgeschieden. Die lungengingigen Partikel erreichen als sogenannter Feinstaub
den Bronchialbereich bzw. die Alveolen.

Zur Charakterisierung von Partikeln wird der aerodynamische Durchmesser
verwendet. Dieser entspricht einem Teilchen beliebiger Form und Dichte und gibt
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Abb. 1.12 GroBenverhdltnisse der Staubfraktionen.

den Durchmesser einer Kugel mit der Dichte 1,0 g/cm? wieder, die die gleiche
Sinkgeschwindigkeit in ruhender oder laminarer Stromung besitzt.

Die in der Atemluft fein verteilten einatembaren Partikel werden aufgrund ihrer
physikalischen und geometrischen Form unterschieden in:

« dispers verteilte feste Partikel,

o fein verteilte Flussigkeitstropfchen,

« disperse Verteilung feinster fester Stoffe und

« Fasern (nadelformige feste Partikel, exakte Definition siehe 3. Faserstaub).

Aufgrund praktischer und messtechnischer Festlegungen werden die folgenden
Unterteilungen benutzt. Abbildung 1.12 gibt schematisch die Groflenverhiltnisse
zwischen den verschiedenen Staubfraktionen wieder:

1. Einatembare Staubfraktion ,,E“ Anteil des Staubes, der bei einer Ansaugge-
schwindigkeit von 1,25 m/s erfasst wird.
Da diese Ansauggeschwindigkeit die Verhaltnisse im Nasenbereich des Men-
schen in etwa widerspiegelt, entspricht der Gesamtstaub weitestgehend dem
stotal deponierbaren Staub*.
Aufgrund praktischer Erfahrungen fallen hierunter alle Partikel mit einem
Durchmesser unter 50 pum. Insbesondere fiir leichte organische Stiube soll-
te jedoch davon ausgegangen werden, dass, in Abhingigkeit von Form und
Dichte, Partikel bis 100 pm eingeatmet werden kénnen.

2. Alveolare Staubfraktion ,,A“ Fraktion des Gesamtstaubes, der die Alveolen
erreicht.
Die exakte Festlegung ist in der DIN-Vorschrift DIN EN 481 enthalten; alle
Partikel mit einem aerodynamischen Durchmesser unter 7 pm werden hierbei
erfasst. Partikel mit besonders kleinen Durchmessern werden teilweise wieder
ausgeatmet.
Nanopartikel stellen eine Untermenge der alveolaren Staubfraktion dar. Ge-
méf3 der mehrheitlich akzeptierten Definition werden Teilchen als Nanoparti-
kel mit einem Durchmesser von mindestens einer Dimension von < 0,1 pm =
100 nm verstanden. Ultrafeinstdube sind natiirlich vorkommende Nanopar-
tikel. Aufgrund der enorm groflen Partikeloberfldche im Vergleich zum Vo-
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Abb. 1.13 Abscheideverhalten der Staubfraktionen im Atemtrakt.

lumen besitzen Nanopartikel sowohl interessante anwendungstechnische als
auch toxikologische Eigenschaften. Dem besonderen Wirkprofil dieser ultra-
feinen Teilchen werden zurzeit besondere Aufmerksambkeit in der Toxikologie
als auch bei den Arbeitsschutzmafinahmen gewidmet.

3. Faserstaub Fasern werden als lungengéngig bezeichnet, wenn sie die WHO-
Definition erfiillen:
Lange: > 10pum
Durchmesser: < 3 pm
Verhiltnis Lange zu Durchmesser: > 3:1

Insbesondere schwer 16sliche diinne Fasern mit einem Durchmesser < 1 um
konnen bis in die Alveolen vordringen und ein gesundheitsgefihrdendes Poten-
zial entfalten. Die stark krebserzeugenden Asbestfasern erfiillen alle der vorge-
nannten Kriterien.

Das Abscheideverhalten der Partikel in den unterschiedlichen Bereichen des
Atemtraktes kann Abb. 1.13 entnommen werden.

Ein grofler Anteil der Berufskrankheiten, die durch bestimmte Stoffe verur-
sacht werden, entfillt auf Erkrankungen der Lunge. Insbesondere die sogenann-
te ,Staublunge” im Bergbau und die Silikose, hervorgerufen durch Quarz und
Feinsand, sind typische Berufskrankheiten der Lunge. Obwohl diese Stéube selbst
nicht toxisch sind, kénnen sie trotzdem bei Uberlastung der Lunge chronische
Lungenschiden auslosen.

Luftréhre und Bronchien verfiigen durch die Cilien (Flimmerhaare) und die
Schleimhaut iiber wirkungsvolle Reinigungsmechanismen. Staubpartikel werden
im Schleim suspendiert und mittels der Cilien bis zum Schlund bzw. der Nase wei-
terbefordert. Zu hohe Staubkonzentrationen fiithren zu einer Reizwirkung, sodass
eine physiologische Warnwirkung eintritt. Die Lungenblédschen (Alveolen) ver-
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11— &5

Abb. 1.14 Schema der menschlichen Lunge. 1: Luftréhre, 2: Lungenvene, 3: Lungenarterie,
4: Alveolargang, 5: Lungenbldschen, 6: Herzeinschnitt, 7: kleine Bronchien, 8: Tertidrbronchus,
9: Sekundéarbronchus, 10: Hauptbronchus, 11: Zungenbein.

fiigen iiber keine Cilien. Die Reinigung dieses duflerst wichtigen Lungenbereichs
iibernehmen die Makrophagen, Bestandteile der weiflen Blutkorperchen und so-
mit des Immunsystems. Feinstaub wird von den Makrophagen umhiillt und teil-
weise eingeschlossen. Je nach Eigenschaften des Staubes konnen die Makropha-
gen den Staub auflosen oder ihn aus der Lunge heraus transportieren. Werden die
Staube innerhalb kurzer Zeit aufgelost (einige Wochen), so spricht man von einer
geringen Biobestidndigkeit. Derart eliminierte Stdube stellen zwar primér keine
Gefahr mehr fiir die Alveolen dar, konnen aber, da sie bioverfiigbar sind, durch
Ubertritt in das Blut- oder Lymphsystem systemisch wirken (siche Abschn. 1.1).

Konnen die Makrophagen den Feinstaub nicht auflésen, liegen biobestéindi-
ge Partikel vor. Als einzige Moglichkeit zur Reinigung verbleibt nur noch der
Abtransport aus den Alveolen, entweder durch einen aktiven Transport in das
Zellinnere, durch eine Weiterleitung bis zu den Cilien, die den weiteren Abtrans-
port iibernehmen, oder mittels des Lymphsystems. Die Halbwertszeit dieses Rei-
nigungssystems liegt bei ca. zwei Monaten. Bei zu hoher Feinstaubkonzentrati-
on werden diese Reinigungsmechanismen (Clearing) tiberfordert, es verbleiben
dauerhaft Staubpartikel in den Lungenblaschen. Dieser fiir die Lunge kritische
Zustand wird als ,,overload” bezeichnet und ist meistens die Ursache der oben zi-
tierten Staublunge (ausgelost durch Kohlenstaub) und Silikose (ausgeldst durch
Quarzsand). In Abb. 1.14 ist der Aufbau der Lunge schematisch dargestellt.

Als Folge tiberhohter Exposition gegeniiber inerten Stduben ist eine chroni-
sche Bronchitis moglich. Die weitaus haufigste Ursache chronischer Bronchitis
ist jedoch zweifelsfrei das Rauchen. Staube werden als ,inert“ bezeichnet, wenn
sie kein toxisches, fibrogenes, krebserzeugendes oder erbgutveridnderndes Poten-
zial besitzen. Titandioxid gilt als der klassische inerte Stoff.

Die Wirkung von Fasern unterscheidet sich nicht grundsétzlich von den Wir-
kungen des Feinstaubes. Aufgrund des zunehmenden Interesses fiir die spezielle
Problematik der Fasern sollen die spezifischen Eigenschaften faserférmiger Par-



1.2 Aerosole

Krebserzeugende Potenz

maximal
mittel je linger

je diinner je gefahrlicher
je schlanker

minimal

Linge kurz >5pum lang (< 100 um)

Durchmesser  dick <3um diinn

Gestalt (L/D)  kompakt (L/D > 3/1) schlank

Bestindigkeit gering hoch

Abb. 1.15 Einflussfaktoren fiir das krebserzeugende Potenzial von Fasern [11].

tikel néher ausgefiihrt werden. Das kanzerogene Potenzial wird stark bestimmt
von

o der Verweildauer der Fasern in der Lunge,
o der Verweildauer in den Alveolen und
o der Faserkonzentration.

Allgemein gilt, dass mit zunehmender Lange und abnehmendem Durchmesser
der Fasern das kanzerogene Potenzial steigt [11]. Abbildung 1.15 gibt die Ver-
haltnisse zwischen den geometrischen Faktoren und der kanzerogenen Potenz
wieder. Fasern, die linger als 100 um sind oder einen Durchmesser > 3 um ha-
ben, sind nicht mehr alveolengingig und somit nicht mehr potenziell kanzerogen.
Nach neueren Untersuchungen gelten Fasern zwischen 10 und 50 um als beson-
ders kritisch. Bei sehr schlanken Asbestfasern (Durchmesser < 1 pm) wurde so-
gar noch bei einer Faserlédnge bis 100 um ein kanzerogenes Potenzial festgestellt.
Fiir die kurzen Fasern (< 10 um) gilt zusétzlich, dass das Verhéltnis von Linge zu
Durchmesser grofier als 3 : 1 sein muss, d. h., eine nadelférmige Gestalt ist fiir das
krebsauslosende Potenzial Voraussetzung (siehe Abb. 1.15).

Analog dem Feinstaub kénnen die Makrophagen auch Fasern aus den Lungen-
bldschen entfernen. Liegt die Halbwertszeit der Fasern unter einem halben Jahr,
ist nach heutigem Wissensstand kein kanzerogenes Potenzial zu befiirchten. Ne-
ben Geometrie und Konzentration der Fasern in der Lunge wird die Abbaurate
sehr stark durch die chemische Struktur bestimmt.

Kiinstliche Mineralfasern, insbesondere Glaswolle, darf an den Endverbraucher
gemifl Chemikalien-Verbotsverordnung nur abgegeben werden, wenn deren Ab-
bauverhalten in den vorgeschriebenen Untersuchungen unter 30 Tage liegt und
kein kanzerogenes Potenzial vorhanden ist.
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Wegen grundsitzlicher Uberlegungen zum Feinstaub ist erkennbar, dass bei
iiberhohter Faserbelastung prinzipiell jede schwerlosliche Faser Lungenschidden
auslosen kann. Die Konzentration ist somit ein wesentlicher Faktor fiir eine Ge-
sundheitsbeeintrichtigung. Wird mehr Feinstaub eingeatmet, als durch die Rei-
nigungsfunktionen der Lunge (Clearing) eliminiert werden kann, tritt der soge-
nannte ,overload” ein, der bei schwerldslichen Stauben zu chronischen Schéden
fithren kann.

Das Aufspleifien der Asbestfaser verstirkt das kanzerogene Potenzial zusétz-
lich. Aufgrund der unterschiedlichen chemischen Zusammensetzung verhalten
sich kiinstliche Mineralfasern (KMF; engl.: man-made mineral fibres, MMMF)
sehr unterschiedlich. Nach heutigem Kenntnisstand steigt das tierexperimen-
tell erkennbare kanzerogene Potenzial in der Reihenfolge Glaswolle, Steinwolle,
Schlackenwolle, Keramikfasern, Asbest. Neben Asbest wurde fiir die Faser , Erio-
nit“ in epidemiologischen Untersuchungen eine kanzerogene Wirkung fiir den
Menschen nachgewiesen.

Die durch Asbestfasern ausgelosten Tumore der Lunge und des Rippenfelles
(Mesotheliom) sind mit groflem Abstand die hiufigsten Ursachen von stoftbe-
dingten Krebserkrankungen. Aufgrund vieler Untersuchungen ist fiir das krebs-
auslosende Potenzial von Asbest die individuelle Vorbelastung von grofler Be-
deutung. Das Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken, ist um den angegeben Faktor
grofler als in der unbelasteten Allgemeinbevolkerung

Bei mehrjahrigem Umgang mit Asbest vor 1980:  5-mal,
Durchschnittlicher Raucher: 10-mal,
Raucher, mit Umgang mit Asbest: 52-mal.

Die Bedeutung der Biobesténdigkeit von Fasern wird erst in jiingster Zeit inten-
siver untersucht. Fasern mit kurzer Besténdigkeit in der Lunge haben naturgemaf3
nur eine kurze Zeitspanne zur Auslosung einer tumorigenen Wirkung. Betrégt
die Halbwertszeit der Faser (Zeit, innerhalb derer die Hilfte der Fasern abgebaut
wurde) in den Alveolen langer als ein halbes Jahr (bis ein Jahr), nimmt das kanze-
rogene Potenzial deutlich zu.

Die besondere Bedeutung fester Partikel fiir die Entstehung todlicher Berufs-
krankheiten zeigt sich an der dominanten Stelle der anorganischen Stdube und
Fasern, die mit tiber 90 % hierfiir verantwortlich sind. Die Hauptursachen sind
Asbest, Silikose und Staublunge.

1.3
Physikalisch-chemische Grundlagen

Zum besseren Verstindnis der Vorschriften miissen einige grundlegende Begriffe
definiert werden. Viele dieser Begriffe sind als sogenannte sicherheitstechnische
Kennzahlen weit iiber den Anwendungsbereich der Betriebssicherheitsverord-
nung hinaus von grofer Bedeutung.
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Tab. 1.10 Flammpunkt und Ziindtemperatur einiger Stoffe.

Stoff Fp [°C]? Ziindt. [°C]” UEG® OEG?
Diethylether < =20 170 1,7 36,0
Ottokraftstoff < =20 260

Aceton -19 540 2,5 13,0
Acetaldehyd < =20 140 4,0 57,0
Ethanol 12 425 3,5 15
Ethylacetat —4 460 2,1 11,5
Glycol 111 410 3,2 53,0
Toluol 6 535 1,2 7,0
Xylol 25 465 1,0 7,6
Kohlenmonoxid — 605 12,5 74,0
Methan - 595 5,0 15,0
Wasserstoff — 560 4,0 75,6
Schwefelkohlenstoff < =20 95 1,0 60,0

a) Flammpunkt.

b) Ziindtemperatur.

c) Untere Explosionsgrenze in Luft in Vol.-%.
d) Obere Explosionsgrenze in Luft in Vol.-%.

1.3.1
Begriffsdefinitionen, sicherheitstechnische Kenndaten

Der Flammpunkt einer brennbaren Fliissigkeit ist die niedrigste Temperatur (bei
Normaldruck), bei der sich tiber ihrer Oberfliche Dampfe in solcher Menge ent-
wickeln, dass diese mit einer Ziindquelle, z. B. einer Flamme oder einem Funken,
gerade geziindet werden konnen. Tabelle 1.10 gibt fiir hdufig eingesetzte Losemit-
tel und Chemikalien den Flammpunkt an.

Die Ziindtemperatur ist die niedrigste Temperatur, bei der sich ein Stoff an
einer heiflen Oberfliche ohne duflere Ziindquelle selbst entziindet. Im Labor und
im Betrieb haufig vorkommende heifie Oberflichen sind Elektromotoren, heifse
Kochplatten und Rithrer. In Tab. 1.10 sind die Ziindtemperaturen wichtiger Stoffe
mit aufgefiihrt.

Arbeitsmittel (z. B. Motoren, Rithrer, Heizbandagen etc.) werden aufgrund ih-
rer maximalen Oberfldchentemperatur in Temperaturklassen unterteilt. Bei der
Verwendung von brennbaren Stoffen diirfen keine Gerate mit einer Oberflichen-
temperatur eingesetzt werden, die tiber der Ziindtemperatur der Stoffe liegt. Ta-
belle 1.11 listet die Temperaturklassen mit den zugeordneten hochstzuldssigen
Oberflichentemperaturen auf.

Eine Explosion ist eine Verbrennung mit sich selbststindig fortpflanzender
Flamme. Ein Gemisch eines brennbaren Gases oder Dampfes mit Luft kann nur
innerhalb bestimmter Konzentrationsgrenzen eine Verbrennung selbststéndig
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Tab. 1.11 Temperaturklassen.

Temperaturklasse Maximale Oberflaichentemperatur [°C]

T1 > 450
T2 300
T3 200
T4 135
T5 100
T6 80

fortpflanzen. Die niedrigste Konzentration, bei der ein Gas-Luft- bzw. Dampf-
Luft-Gemisch gerade noch geziindet werden kann, wird als untere Explosions-
grenze, abgekiirzt UEG, bezeichnet. Die Konzentration, oberhalb derer eine
Explosion eines Gas/Dampf-Luft-Gemisches nicht mehr moglich ist, wird obere
Explosionsgrenze (OEG) genannt. Bei Unterschreitung der unteren Explosi-
onsgrenze kann ein Dampf-Luft-Gemisch nicht mehr mit einer Ziindquelle zur
Explosion gebracht werden. Die Konzentration des brennbaren Dampfes ist zu ge-
ring zur Ausbreitung einer Flammenfortpflanzung, das Gemisch wird gemeinhin
als zu ,mager* bezeichnet. Bei Uberschreitung der oberen Konzentrationsgrenze
ist zur Flammenausbreitung nicht gentigend Sauerstoff vorhanden, das Gemisch
ist zu ,fett“. Der Konzentrationsbereich zwischen UEG und OEG ist der soge-
nannte Explosionsbereich. Abbildung 1.16 stellt den Zusammenhang zwischen
Explosionsgrenzen, Flammpunkt und Dampfdruck grafisch dar. Flammpunkt und
untere Explosionsgrenze sind eng miteinander verkniipft: Beim Flammpunkt ei-
nes brennbaren Stoffes entspricht die Konzentration des Stoffes in der Luft der
unteren Explosionsgrenze. Tabelle 1.10 gibt von bekannten Stoffen die untere
und obere Explosionsgrenze mit an.

Die Mindestziindenergie (MZE) ist die geringste Energie, die unter Standard-
bedingungen bendtigt wird, um ein ziindfiahiges Gas/Dampf-Luft-Gemisch unter
atmosphérischen Bedingungen gerade noch zu ziinden.

Bei brennbaren Gasen und Dédmpfen in Luft liegt sie typischerweise im Be-
reich zwischen 0,01 und 10 mJ (siehe Tab. 1.12). Mit zunehmendem Druck und
Sauerstoffgehalt sowie steigender Temperatur sinkt die Mindestziindenergie. Ist
die Energie einer potenziellen Ziindquelle kleiner als die Mindestziindenergie,
ist auch bei Vorliegen einer explosionsfihigen Atmosphére nicht mit einer Ziin-
dung zu rechnen. Tabelle 1.13 gibt die Energien einiger typischer praxisrelevanter
Zindquellen an.

Die wichtigste und gefihrlichste Ziindquelle ist die elektrostatische Aufla-
dung. Bei der mechanischen Trennung von gleich- und verschiedenartigen Stof-
fen kann stets eine elektrostatische Aufladung resultieren. Die mechanische Tren-
nung kann durch Ausschiitten, Rithren oder Verspriithen von Fliissigkeiten oder
durch Reiben, Zerkleinern oder Mischen von Feststoffen erfolgen. Hohe Aufla-
dungen entstehen insbesondere beim Stromen von Gasen und Ddmpfen mit fein-
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Abb. 1.16 Zusammenhang zwischen Explosionsgrenze, Flammpunkt und Dampfdruck.

Tab. 1.12 Mindestziindenergien (MZE) von Gasen, Dampfen und Stauben.

Gas, Dampf MZE [mJ] Staub MZE [mJ]
Wasserstoff 0,011 Roter Phosphor 0,2
Acetylen 0,017 Zirkonium 5
Ethylen 0,07 Paraformaldehyd 20
Methanol 0,14 Polyacrylamid 30
Propan 0,25 Aluminium 2
Isopropanol 0,65 Kakao 95
Ethylacetat 1,42 Alkylcellulose 1000
Ethylamin 2,4 Cadmium 4000
Ammoniak 700 Eisenkies 8000

verteilten Fliissigkeiten. Aus diesem Grund ist die Erdung aller Teile eine der
wichtigsten Schutzmafinahmen beim Umgang mit brennbaren Fliissigkeiten. Die
Erdung verhindert, dass eine elektrostatische Aufladung erfolgt, die bei der Ent-
ladung als Ziindquelle ein ziindfihiges Gemisch zur Explosion bringen kann. Da
allein durch Laufen mit nicht leitfdhigen Schuhen sich der Mensch so stark auf-
laden kann, dass er als Ziindquelle zum Ziinden fast aller organischer Losemittel
dienen kann (siehe Tab. 1.10), ist das Tragen von Sicherheitsschuhen mit leitfahi-

gen Sohlen in explosionsgefihrdeten Bereichen strengstens einzuhalten!
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Tab. 1.13 Mindestziindenergien einiger praxisrelevanter Ziindquellen.

Ziindquelle MZE [mJ]
Schweif3funken 10000
Schlagfunkengarbe in Miihle 1000
Garbe von Schleiffunken (Trennschleifer, Schleifbock) 100
Einzelne Schleiffunken 1
Einzelne Schlagfunken 1
Elektrostatisch aufgeladener Mensch 1
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Abb. 1.17 Zeitlicher Verlauf des Druckanstiegs bei der Explosion eines Gas/Dampf-
Luft-Gemisches.

Die wichtigsten Kenngrofien zur Beschreibung einer Explosion sind

« der maximale Explosionsdruck (p,,,,) und
o die Druckanstiegsgeschwindigkeit (dp/dt)

max*

Der maximale Explosionsdruck der meisten Gase und Déampfe im Gemisch
mit Luft schwankt bei Atmosphirendruck zwischen 7,5 und 10bar. Er steigt
proportional zum absoluten Anfangsdruck, d. h. bei dessen Erhéhung von 1 auf
10 bar steigt der maximale Explosionsdruck auf ca. 100 bar (10-fach)! Die Druck-
anstiegsgeschwindigkeit gibt die Zeitspanne wieder, innerhalb derer sich der
Explosionsdruck einstellt. Fiir die Auslegung von Sicherheitseinrichtungen ist
diese eine wichtige Kenngrofle. Abbildung 1.17 zeigt den typischen Kurvenver-
lauf einer Explosion eines Dampf-Luft-Gemisches.

Typischerweise beginnt nach der Ziindung eines explosionsfihigen Gas/
Dampf(-Luft-Gemisches in Bruchteilen einer Sekunde (typischerweise 10 bis
50ms) der Druckanstieg. Wahrend sich der maximale Explosionsdruck bei Ga-
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Tab. 1.14 Maximaler Explosionsdruck und Druckanstiegsgeschwindigkeit.

Stoff Pmax [bar] dp/dt[bar/s]
Methan 7,4 55
Propan 8,5 60
Wasserstoff 7,1 550
Puderzucker 7,4 75
Mehlstaub 8,5 60
Polyethylenstaub 9,0 200
Aluminiumstaub, grob 10,0 300
Aluminiumstaub, fein 11,5 1500

sen und Ddmpfen nach 100 bis 200 ms einstellt, wird er bei Staubexplosionen
bereits nach wenigen Millisekunden erreicht. Uberraschenderweise variiert der
maximale Explosionsdruck von Gasen, Ddmpfen und Stduben nur unwesentlich.
Demgegeniiber unterscheiden sich die Druckanstiegsgeschwindigkeiten erheb-
lich. Wahrend sie bei Gasen und Dampfen noch sehr moderat sind, betragen sie
bei Stduben mehr als das 10-fache, siehe Tab. 1.14. Staubexplosionen besitzen
wegen des dufSerst schnellen Aufbaus der Druckwelle ein enormes Zerstérungs-
potenzial. Abbildung 1.17 zeigt den typischen Druckverlauf einer Explosion eines
Gas/Dampf-Luft-Gemisches durch Fremdziindung.

Wihrend sich die Druckwelle einer Explosion mit Schallgeschwindigkeit aus-
breitet, ist die Druckausbreitungsgeschwindigkeit einer Detonation deutlich ho-
her, sie liegt hier definitionsgemif3 {iber 1 km/s. Derart hohe Druckausbreitungs-
geschwindigkeiten werden von explosionsfahigen Gas/Dampf-Luft-Gemischen
brennbarer Stoffe im Allgemeinen nicht erreicht, Detonationen werden in erster
Linie von Sprengstoffen und instabilen Verbindungen ausgeldst. Als Deflagrati-
on wird die vollstindige Zersetzung eines Stoffes nach lokaler Einwirkung einer
Ziindquelle unter Luftausschluss bezeichnet. Wird bei einer langeren Schiittung
eines deflagrationsfahigen Stoffes nur an einer Stelle mittels einer Ziindquelle
eine Zersetzung des Stoffes ausgelost, so pflanzt sich die Zersetzung innerhalb
der Substanz auch unter Luftausschluss durch die komplette Materialmenge fort.
Stoffe mit Neigung zur Deflagration miissen unter speziellen SchutzmafSnah-
men gehandhabt werden, die tibliche Methode der Inertisierung, das bedeutet
Sauerstoffausschluss, kann eine Deflagration nicht verhindern.
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1.4
Fragen zu Kapitel 1

1.1 Welche Definition trifft auf die letale Dosis zu?

a) Dosis, die todlich wirkt

b) Dosis, die zum Erbrechen fithrt

¢) Schadstoffhochstmenge in Lebensmittel
d) Dosis, bei der die Hilfte der Tiere stirbt
e) Dosis, die krebserzeugend wirkt

1.2 Wovon ist die Giftwirkung eines Stoffes abhéngig?

a) von der Konzentration

b) von der Einwirkzeit

¢) vom Siedepunkt bei einer Flussigkeit
d) von der Farbe

1.3 Was versteht man unter akuter Toxizitat?

a) Giftigkeit eines Praparates bei langandauernder Aufnahme

b) kurze Zeit nach der Aufnahme eintretende Giftwirkung eines Priparates
¢) Giftwirkung in Verbindung mit Alkoholgenuss

d) mindergiftige Wirkung

e) Giftwirkung eines Stoffes, die nach lingerer Einwirkungszeit eintritt

1.4 Was bedeutet die Abkiirzung LD?

a) Larvicid

b) Abkiirzung eines Rauschmittels
¢) mittlere todliche Dosis

d) todliche Dosis

1.5 Wie wirken typischerweise mutagene Stoffe?

a) sehr stark magenreizend
b) als Molluskizid

c) das Erbgut verdndernd
d) ermutigend

1.6 Wie wirken typischerweise teratogene Stoffe?

a) Die Haare fallen aus

b) Schidigung der Fruchtbarkeit

¢) Sie bewirken Schwindelanfille

d) Missbildungen bei Nachkommen werden erzeugt
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1.7 Was sind Aerosole?

a) Aluminiumdosen mit fliissigem Inhalt

b) feinverteilte Tropfchen oder feste Stoffe in einem Gas

c) eine mit Gas gesittigte Salzlosung

d) Salze, die an der Luft unter Freisetzung von Gasen reagieren

1.8 Was bedeutet der Fachausdruck dermale Aufnahme?

a) Aufnahme iiber den Mund

b) Aufnahme iiber die Haut

c¢) Aufnahme iiber die Atmungsorgane

d) Aufnahme durch Injektion in die Blutbahn
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