Obstruktive Atemwegserkrankungen bei Beschaftigten
des Backerhandwerks - In-vivo-Modell zur Filter-
funktion der Nase bei Mehl- und Starkestaubbelastung

T

7

3 ”

: (7
TR
L &

)
W/ AN
7 /AR
g AN
e P

seit 1558

Dissertation

zur Erlangung des akademischen Grades

doctor rerum naturalium (Dr. rer. nat.)

vorgelegt dem Rat der Biologisch-Pharmazeutischen Fakultat

der Friedrich-Schiller-Universitat Jena

von Dipl. troph. Beate Blau

geboren am 13.01.1978 in Erfurt

Jena, im August 2011



Gutachter:
1. Prof. Dr. rer. nat. habil. Gerhard Jahreis, Jena
2. Prof. Dr. med. Romano Grieshaber, Leimen

3. PD Dr. rer. nat. habil. Volker B6hm, Jena

Tag der 6ffentlichen Verteidigung: 09.01.2012



INHALTSVERZEICHNIS

INHALTSVERZEICHNIS

ABKURZUNGSVERZEICHNIS ...cceeeeeeeeeesmmnmmmnmnmnmmmnnnmnmsnnnnnnnnsnnnnsnnnnnnnnnns Vil
TABELLENVERZEICHNIS ....uuuusssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns X
ABBILDUNGSVERZEICHNIS .....ceeeeeeessssnnnnnsnnnnnsnnnsnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnes Xl
1 EINLEITUNG....cuuuuennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 1
1.1 Problemstellung ..o 1
1.2 74 1= ==Y iU o 2
2 KENNTNISSTAND UND LITERATURUBERSICHT ....teeuurrennrrmnssnnnnnes 3
2.1 Bau und Funktion des Atemtraktes...........cccovvemmmmriinniiiccsseeenneneens 3
211 Anatomie und Physiologie der Nase und der oberen Atemwege.......... 3
2111 Anatomische EinfluBfaktoren auf die Nasenatmung..........cccoeoieiiiien e 4
2.1.1.2  Nicht-anatomische EinfluBfaktoren auf die Nasenatmung ........ccccccceviiieiiniiienennnenn. 4
2.1.2  Anatomie und Physiologie der tieferen Atemwege............ccccceeeereninnes 5
21.3 Reinigungsfunktion der Nase und der tieferen Atemwege.................... 5
2.2 STAUD ... ———————————— 7
2.2.1 Zusammensetzung Von STaub ... 7
2.2.2  FeINSTAUD oo 8
2.2.3  Ultrafeing Partikel....... .o 9
2.2.4  Exposition gegen Staub ... 10
2.3 Partikeldeposition im menschlichen Atemtrakt ............cccceeviinnne. 11
2.3.1 Zugrundeliegende GréBenklassen von Partikeln ..............oevvvvvevennnne. 11
2.3.2  Relevante EinfluBgréBen auf die Deposition.........cccceeveviiiiiiiiiennnenn. 14
2.3.21 = g 11 C= (oo 1SRRI 15
2.3.2.2  FlieBgeschwindigkeit der PartiKel .........c..oooiiiiiiiiiie e 15
2.3.2.3  Hygroskopie der PartiKel..........ooouieiiiiiiieiee e e 16
2.3.2.4  Elektrische Ladung der PartiKel .........oooiiiiiiiie e 17
2.3.3  DepOoSItiONSMUSTEN .....oeiiiiiiiiiiieee e 17



INHALTSVERZEICHNIS

2.3.4

2.3.4.1
2.3.4.2
2.3.4.3
2.3.4.4
2.3.45

2.3.4.6

2.4
2.4.1

24.2

2.4.3

2.4.3.1

2.4.3.2
244

24.41

2442

3.1

3.1.1
3.1.2
3.1.3

3.1.4

3.1.41
3.1.4.2

3.1.4.3

3.1.5

3.2

DepositionsmechaniSmeEN ... 18
T ] o211 o] o DT O PP PP UTPPPRPPPRION 19
ST To [0 T=Y a1 = 11T ] o [P R RR 20
D11V T (o] o IO O P PP PUPPPPPPRION 21
1] (=T =T o1 o] RO P PP PTPPRPPPRION 22
Elektrostatische DepOSItiON.........eeii i 22
Wechselwirkungen zwischen Depositionsmechanismen..........cccooccceeeiiieneencien e 22
Berufsbedingte Atemwegserkrankungen ...........cccccccueennnnnnnnnnnnees 23
DefiNItIONEN ... 23

Auslésende Stoffe fur Rhinitis und Asthma bei Beschéftigten in
Backereibetri€Den .... ..o 26

EinfluB von Umwelt und Genetik auf die Genese von

AtemwegSerkrankKUNQGEN ...........uueueeeueueeeeieueeeeeeeneeersennesnneenensnseeseneennne 30
Individuelle DISPOSITION .......eiiiiiiie e 30
EXPOSItion am ArbeitSPIatZ......ccuveiiiiiiiee e e 31
PraventionsmaBnahmen und Therapi€ ..............ueueeeueeeeeieimiieeinieiinnnnns 31
AlIGEIMEBINES ...ttt e e e s e e e abe e e e e ane e e e e e 31
Praventionsprogramm der BGN..........coiiiiiiiiiiiiie e 32
MATERIAL UND METHODEN......ccccmmermmmnnnnnnnnssssssssssessnsnnnnnnnnnes 34
Gesamtaufbau und verwendete Gerate...........ccoevemmrriinniiiiiinnnnns 34
GeSaAMIAUDAU. ... .t 34
EXPOSIHIONSKAMMET ... e 34
FeststoffdiSpergierer ...... ... e 36
Gerat zur Messung von Staubkonzentrationen.........ccccceevvveeeeeeeeeen. 38
Allgemeines UNd AUDAU ... e 38
Vo]t [o] 4] o] €1 A o TR PURRRR 39
Auswertung der RONAAEN ........cooiiiiii e 41
LA =T T (SR C =T -1 (=SSR 42
Verwendete Teststaube ... 43



INHALTSVERZEICHNIS

3.3

3.3.1

3.3.1.1
3.3.1.2
3.3.1.3

3.3.1.4

3.3.2

3.3.2.1
3.3.2.2

3.3.2.3

3.3.3
3.3.3.1
3.3.3.2

3.3.3.3
3.3.4

3.3.4.1
3.3.4.2
3.3.4.3

3.34.4

3.3.5

4.1

4.1.1
41.2
41.3

41.4

4.1.41

Methodenentwicklung ... s 44
Vorversuche zur intranasalen Deposition..........cccccoiiiiiiiiiinnnes 44
Nasale Lavage — Gravimetrische Bestimmung........ccccoviviiiiniiien e, 44
Nasale Lavage — Photometrische BeStimmung........oocvevviiiiiiiiiiee e, 44
LaserpartiKeIZENIUNG ......coooiiii e 45
Subtraktive ErMittluNg .....oo.eee i e 45

Vorversuche zur Erzeugung und Erfassung einer definierten

StaubKoNZeNtration ..........oooiiiiiiiee e 45
Birhinale und monorhinale Passage ........coouuiie i 46
Birhinale und monorhinale Passage, Vergleich von Nasen- und Mundatmung ........ 46

Vergleich der pra- und postnasalen Staubkonzentration verschiedener Teststdube

nach birhinaler PasSage ........coooiiiiiiiiiiee e e 47
Weitere VOrversuChe..........cooo e 48
Velopharyngealer VErschlufB..........c..ooo i 48
Bestimmung der relativen Luftfeuchte der Atemluft nach birhinaler Passage........... 49
Versuche am TierMOell ........c.ueeiiiiiiee e 49
Angewandte Methoden .............ueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 51
Kriterien flr die Probandenauswahl...............oooiiiiiiiiiiie e 51
Methode zur Stauberzeugung Und -erfassung ........ccccceeveereerierieeie e 52
Methode zur StaubmengenbestimmUNQ ........coooiiiiiiii e 53
SEALISTIK .ttt 53
Methoden thematisch verwandter Studien.............cccccoiiiiiiiiiineenn. 53
ERGEBNISSE ......ciiimrimmnnnnnnnnnssssssssssssnsnnnnnnssssssssssssnssnnnnnnnnnes 55
Ermittelte Staubkonzentrationen..........cccccmiiiiicmiriniccennnscceenee 55
Gesamtstaub pPranasal.........ccccueeeieiiieii i 55
Einatembare Staubfraktion prédnasal..........cccccooiiii 56
Einatembare Staubfraktion postnasal ..........ccccoiiii 58
Anteile der Unterfraktionen an der einatembaren Fraktion................. 61
Extrathorakale Fraktion ... 61



INHALTSVERZEICHNIS

4142
4143

41.4.4

4.2

5.1

5.1.1

51.1.1
51.1.2
51.1.3
51.1.4

5.1.1.5
51.2
51.3

51.4

5.1.4.1
51.4.2

5.1.4.3
5.2
5.2.1
5.2.2
5.2.3
5.2.4
5.2.5
5.3
5.3.1
5.3.2

5.3.3

Thoraxga@ngige Fraktion ... e 61
Tracheobronchiale Fraktion ... 61
Alveolengangige Fraklion .........cooo i 62
Staubdeposition in der Nase...........cccccivvrmmmnmnnn s 63
DISKUSSION DER ERGEBNISSE .....cceemmmeiiiiimisssssssssnsnsnnsnnnnmnnns 66
Nasale Filterfunktion..........ccccccmiiiiimmiinnnsnsses s, 69

Nasale Filterfunktion unter definierten experimentellen Bedingungen 69

Alveolengangige Fraktion .........cooo i 70
Tracheobronchiale Fraktion ... e 73
Thoraxgangige Fraktion ... e 76
Extrathorakale Fraktion ... 77
Einatembare Fraktion..........coooii e 80
Nasale Filterfunktion und Feinstaub.............cccccoiiiiiiiiiiiiiiee, 87
Ultrafeine PartiKel..........c..eeeeeiiieeeieeee e 88
Nasale Filterfunktion und allergische Reaktionen ............ccoooeeeeeeennnn. 89
FOINSTAUD ...t e e s e s s anreee e 89
AllergisChe RIINIIS ....ccooiiiiieieee e 89
Béackerasthma und RRINIES .....coooviiiiiicee e 91
Weizenmehl als biologische Problemsubstanz.........ccccccccccciiiieennn 92
Zusammensetzung und Reaktivitat ..., 92
PartiKelgroBe . ..o o e 93
FlieBgeschwindigkeit der Partikel.........ccooooeeiiiiiiiiiee 95
Hygroskopie der Partikel ... 96
Agglomeration von Partikeln ... 97
MethodenkritiK........coocico e 97
VersuChSanOrdNUNQ ......ooo oot e e e 98
Aufwand der Versuchsdurchfihrung ... 99
Toleranz durch die Probanden ... 100



INHALTSVERZEICHNIS

5.3.4  Materieller AUfWand ........cooooiiiiiii e 101
5.3.5  Verwendetes Material und Gerate...........ooooouiiiiiiiieiiiiiniiieeeeeen 101
5.3.6  Weizenmehl und Maisstéarke unter Versuchsbedingungen .............. 102
5.3.7  Maogliche Fehlerquellen ... 103
54 AUSDIICK ... 105
6 ZUSAMMENFASSUNG «.cveeeerrrssssssssssssmsssmmmsmmssmsmssssssmmmmsmmmmnnnes 106
7 SUMMARY ...oviiiinsssssssssssssssnsmmmmmssssssssssssssssssnssssssssssssnnnssnnnes 109
LITERATURVERZEICHNIS ....uisisssssssssssssssssssssssssssssss s L1

Vil



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

A/D
BGN
BK 4301

dae
Ap

g/cm?®

mm
mm/h
mm/s
mV/mbar
mwW
ug/m®
Kum
ng/m®

nm

Analog / Digital

Berufsgenossenschaft Nahrungsmittel und Gaststatten

,ourch allergisierende Stoffe verursachte obstruktive Atemwegs-

erkrankungen (einschlieBlich Rhinopathie), die zur Unterlassung

aller Tatigkeiten gezwungen haben, die fir die Entstehung, die

Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krankheit ur-

sachlich waren oder sein kénnen.” (BArbBlI. 7/8/1979)
Aerodynamischer Durchmesser
Druckanderung

Gramm

Gramm je Kubikzentimeter
Gramm je Stunde

Gramm je Kubikmeter

Stunde

In der Trockenmasse

Liter je Minute

Quadratmeter

Kubikmeter

Kubikmeter je Stunde
Maximale Arbeitsplatzkonzentration (BArbBIl. 11/1996)
Millibar

Milligramm je Kubikmeter
Minute

Millimeter

Millimeter je Stunde

Millimeter je Sekunde

Millivolt je Millibar

Milliwatt

Mikrogramm je Kubikmeter
Mikrometer

Nanogramm je Kubikmeter

Nanometer

VI



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Lo 7)) »w O

TRGS

Signifikanzniveau

Sekunde

Standardabweichung

Zeit

Technische Regeln fur Gefahrstoffe



TABELLENVERZEICHNIS

TABELLENVERZEICHNIS

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:

Auswirkung hygroskopischen Wachstums auf die Deposition
(nach Schlesinger, 1988).......ccooi e 16

Stoffliche Zusammensetzung des Weizenkornes und seiner
Hauptkomponenten in % i. Tr. (Lindhauer, 2003) ..................... 27

Typen und Aschegehalt fir Weizenmehle (nach Klingler,

Fahigkeit der Probanden, einen velopharyngealen Verschluf3
zu realisieren, bezogen auf die Gesamtzahl (n=45) ................. 49

Fahigkeit der Probanden, einen velopharyngealen Verschluf3
zu realisieren, nach Geschlecht gegliedert (Angaben in %) ..... 49

Ubersicht Giber das Design verwandter Studien........................ 54

Pranasal und postnasal gemessene Staubkonzentrationen der
einzelnen Unterfraktionen fir Maisstarke (Werte fur die
extrathorakale und die tracheobronchiale Fraktion wurden
berechnet) ... 60

Pranasal und postnasal gemessene Staubkonzentrationen der
einzelnen Unterfraktionen fir Weizenmehl Type 550 (Werte fur
die extrathorakale und die tracheobronchiale Fraktion wurden
berechnet) ... 60

Anteile der einzelnen Unterfraktionen an der einatembaren

Fraktion (Mittelwert Gber alle Probanden, Angaben in %)......... 62

Depositionseffizienz der einzelnen PartikelgréBenfraktionen
(Angaben in %, Werte fUr die extrathorakale und die
tracheobronchiale Fraktion basierend auf berechneten
Konzentrationen) .......ccccoooeoiioi 64

Depositionsindex (Werte fir die extrathorakale und die
tracheobronchiale Fraktion basierend auf berechneten

Konzentrationen) .......cccooooiooioi s 64



TABELLENVERZEICHNIS

Tabelle 12:  Vergleich der in verschiedenen Studien tber die Dauer einer
Arbeitsschicht (4-8 h) ermittelten einatembaren

Staubkonzentrationen in der Backstube .........ccoouvveeiieeiiiieienn.. 81

Xl



ABBILDUNGSVERZEICHNIS

ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 1:

Abbildung 2:
Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:
Abbildung 8:
Abbildung 9:

Abbildung 10:
Abbildung 11:

Abbildung 12:
Abbildung 13:
Abbildung 14:
Abbildung 15:

Abbildung 16:
Abbildung 17:

Abbildung 18:

Physiologische Entfernung von Partikeln aus dem
Respirationstrakt (nach Schlesinger, 1988) .........ccccciiiiiiiiinneen. 6

Abscheidegrad nach DIN ISO 7708.........cccoieeeeeeeieeieeeeeeeeen 8

Partikelgré Benklassen (modifiziert nach Hamelmann und
Schmidt, 2003)....cceiieeeeeeeeeee 12

Konventionen von PartikelgréBenfraktionen (modifiziert nach
DIN EN 481) oo 14

Depositionsmechanismen im Respirationstrakt (nach
Schlesinger, 1988) ..o 19

Morphologischer Aufbau des Weizenkornes (Rohrlich und

Brickner, 1966) .........ieiiiieeeeeeeceee et 27
Versuchsaufbau und birhinaler Luftstrom (schematisch).......... 34
Blick in die Expositionskammer ...........cccccoeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 35
Funktionsprinzip des Dispergierkopfes ... 36

Feststoffdispergierer Palas RBG 1000 ..............evvvvveeeeeenennnennns 37

Partikelgré Benfraktionen entsprechend DIN EN 481 und DIN
1O A4 0 T 39

StaubmeBgerat Respicon TM®, schematisch ...........cccccov....... 40
Respicon TM®, demontiert (links) und betriebsbereit (rechts)... 41
Versuchsanordnung velopharyngealer VerschluB3 ................... 47

Atemkurve in Abhangigkeit vom Anspanunngszustand des
VEIUMS ..o 48

Proband in der Expositionskammer................ueeeeeeeiinenieeeinnennnns 52

Pranasale Konzentration von Maisstarke- und

WeizenmehIStaub ... ... e 57

Postnasale Konzentrationen von Maisstarke- und
WeizenmehIStaub ..o 58

Xl



ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 19: Mittlere pranasale und postnasale Konzentrationen von
Y= U7 2= U (= 59

Abbildung 20: Mittlere pranasale und postnasale Konzentrationen von
Weizenmehl Type 550 ... 59

Xl



EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Das sogenannte Backerasthma wurde 1961 unter der Bezeichnung BK 4301 in
die Liste der Berufserkrankungen aufgenommen. Seit den 1980er Jahren stieg
die Zahl der jahrlich gemeldeten Verdachtsfélle stetig an. 1991 erreichte die
Zahl der angezeigten Verdachtsfalle mit ca. 1500 den Héchststand (BGN,
2008b). Praventive MaBnahmen in den Betrieben, Patientenschulungen und
medikamentése Behandlung der Beschwerden haben dazu beigetragen, daB
die Zahl der jahrlichen Verdachtsfalle zurlickgegangen ist. Auch die Kosten flr
notwendige UmschulungsmaBnahmen sind in den letzten Jahren gesunken,
was flr einen Erfolg der BGN-MaBnahmen spricht (BGN, 2005b).

1.1 Problemstellung

Im Rahmen der PraventionsmaBnahmen der BGN sind neben arbeitsschutz-
technischen MaBnahmen und medizinischen MaBnahmen zur Symptombeherr-
schung die physiologischen Mechanismen, die das Eindringen von Partikeln in

die tieferen Atemwege verhindern, von Interesse.

Bisher existiert keine generell anerkannte Methode zur Messung der intranasa-
len Partikeldeposition. Von der Verteilung und Deposition von Aerosolen in der
menschlichen Nase ist jedoch deren potentielle Schadlichkeit abhangig. In Ar-
beiten anderer Autoren werden verschiedene MeBmethoden vorgestellt, die
teilweise am Modell, zum Teil aber auch an Probanden durchgeflihrt wurden
(Hackney et al., 1975; Horak und Jager, 1987; Horak et al., 1994; Horak et al.,
1996; Keck et al., 2000b). Der Nachteil dieser Methoden besteht meist darin,
daB bei aktiver Einatmung nicht nur die nasale Deposition gemessen wird, son-
dern staubhaltige Luft auch in die tieferen Atemwege gelangt, wo sie ebenfalls
bestimmten Depositionsmechanismen unterliegt. Bei der folgenden Ausatmung
vermischen sich staubhaltige Inspirations- und staubarme Exspirationsluft aus
den tieferen Atemwegen, was zu ungenauen MeBergebnissen flhrt.

In dieser Arbeit soll eine neue in-vivo-Methode zur Bestimmung der Deposi-
tionseffizienz der menschlichen Nase vorgestellt werden, bei der nur die nasa-
len Atemwege mit staubhaltiger Luft belastet werden. Die tieferen Atemwege

sind von der Staubexposition ausgeschlossen, um einerseits die Partikeldeposi-

1



EINLEITUNG

tion in diesen Bereichen, die eine Verfalschung der MeBergebnisse zur Folge
héatte, zu verhindern, und andererseits unerwiinschte Reaktionen des Respirati-

onstraktes auf die inhalierten und deponierten Partikel auszuschlieBen.
1.2 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Studie war es, zu untersuchen, ob die intranasale Deposi-
tion von Partikeln mittels der speziell flr diese Studie entwickelten Methode
gemessen werden kann und ob der experimentelle Aufbau flr weitergehende
Laboruntersuchungen geeignet ist. AuBerdem sollten erste Messungen nach
der entwickelten Methode an gesunden Probanden durchgefiihrt und ausgewer-
tet werden. Weiterhin bestand die Frage, ob mittels der nachfolgend beschrie-
benen Methode eine Untersuchung am Tiermodell méglich ist und ob daraus

Aussagen fur die menschliche Nase ableitbar sind.

Aufgrund der zur Verflgung stehenden Literatur wurden folgende Hypothesen
aufgestellt:

1. GroBe Partikel werden starker in der Nase deponiert als kleine (Hounam
et al., 1971; Schlesinger, 1988; Schwab und Zenkel, 1998; Riechelmann,
2000; Schulz, 2004), wobei sehr kleine Partikel mit dae=0,1-1 pm durch
die Nase kaum gefiltert werden. Erst ab einer GréB8e von 10 um werden
Partikel Uberhaupt nennenswert in der Nase deponiert. Kleinere Partikel
kénnten also in die tieferen Atemwege vordringen und dort asthmatische
Erkrankungen auslésen.

2. Die Deposition eines Aerosols ist abhangig von der GréBe der inhalierten
Teilchen. Partikel mit dae=1-10 um werden mit einer Depositionsrate von
15 % bei Ruheatmung nur minimal abgelagert (Heyder und Rudolf, 1975;
Riechelmann, 2000). Die Deposition steigt mit zunehmender Partikelgro-
Be auf bis zu 100 % an (Schulz, 2004).

3. Weizenmehlpartikel werden starker in den nasalen Atemwegen deponiert
als Maisstarkepartikel, da Weizenmehl ein anderes PartikelgréBenprofil
mit einem hoéheren Anteil an groBen Partikeln (>10 um) aufweist als
Maisstéarke (Appelgvist und Debet, 1997; Dannenbaum, 2001; Dannen-
baum, 2004; Ivanova, 2006).
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2 KENNTNISSTAND UND LITERATURUBERSICHT

2.1 Bau und Funktion des Atemtraktes

Der Respirationstrakt wird in zwei Bereiche unterteilt: die oberen Atemwege mit
Nasenhdéhle, Rachen und Kehlkopf und die unteren Atemwege, zu denen Luft-
réhre, Bronchien und Bronchiolen gehéren (Thews et al., 2007). Die Atemwege
dienen nicht nur der Zuleitung von sauerstoffreicher Frischluft wahrend der In-
spiration und der Ableitung von kohlendioxidreicher Luft wahrend der Exspirati-
on, sondern sind auch far die Reinigung, Erwarmung und Befeuchtung der ein-
geatmeten Luft von Bedeutung. AuBerdem sind sie in maBgeblichem Umfang
mitverantwortlich fliir die Sprach- und Lautbildung.

2.1.1 Anatomie und Physiologie der Nase und der oberen
Atemwege

Die auBere Nase besteht aus kndéchernen, knorpeligen und hautigen Anteilen.
Das knécherne Gerist wird durch das Nasenbein gebildet, an das sich nach
vorn die Nasenknorpel lickenlos aneinanderreihen. Die Nasenknorpel begren-
zen die auBeren Zugange zur Nasenhdhle. Am Naseneingang befinden sich
verhaltnismaBig lange Haare (Vibrissae), die groBe Partikel aus der Atemluft
entfernen. Im Nasenvorhof (Vestibulum nasi) sind SchweiB- und Talgdriisen
angesiedelt (Walike, 1973; Thews et al., 2007).

Die Nasenhdhle beginnt hinter einem bogenférmigen Wulst und ist mit Schleim-
haut ausgekleidet. Sie wird durch die teils knécherne, teils knorpelige Nasen-
scheidewand (Septum nasi) in zwei Hohlrdume unterteilt. Von der seitlichen
Wand der Nasenhdhle ragen drei hakenférmig verlaufende, schleimhautbe-
deckte Knochenspangen ins Lumen der Nasenhdhle. Diese Nasenmuscheln
(Conchae nasales) teilen die Nasenhdhle in je drei Nasengange und dienen der
OberflachenvergréBerung. Die Muscheln sind strémungstechnisch so angeord-
net, daBB eine Wirbelbildung der Atemluft in der Nasenhdhle weitgehend ver-
mieden wird. Der Hauptanteil der Atemluft strdbmt durch den unteren Teil der

Nasenhdhle in den Rachen und von dort wéhrend der Ausatmung zurlck. In
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den unteren Nasengang mindet der Trdnennasengang, wahrend der mittlere
und der obere Nasengang mit den Nasennebenhdhlen verbunden sind.

Bei der die Nasenhohle auskleidenden Schleimhaut unterscheidet man die
Riechschleimhaut (Regio olfactoria) und die respiratorische Schleimhaut (Regio
respiratoria). Die Regio olfactoria ist ein etwa 2 x 2,5 cm groBer Bereich an der
oberen Nasenmuschel, in dem die Perzeption von Geruchsreizen erfolgt. Auf
diesen Bereich soll hier aber nicht im Detail eingegangen werden, da der Fokus
dieser Arbeit nicht das Riechen betrifft.

Die Regio respiratoria besteht aus mehrreihigem Flimmerepithel und bedeckt
die beiden unteren Muscheln, den Boden der Nasenhdhle und den Teil des
Septums, der den beiden unteren Muscheln gegentber liegt. Es dient der Er-
warmung, Befeuchtung und Reinigung der Atemluft. Das Flimmerepithel ist mit
Kinozilien besetzt, die einen Flimmerstrom zum Rachen erzeugen. Der Reini-
gungsprozeB wird durch Sekretion kleiner Schleimdriisen und Becherzellen un-
terstltzt (mucoziliare Reinigung). Die Erwarmung der Atemluft auf Kérpertem-
peratur wird durch feine Venengeflechte unter der Nasenschleimhaut erreicht.

Nach der Passage durch die Nasenhéhle wird die befeuchtete und temperierte
Luft durch den Nasenrachen (Nasopharynx) und den Kehlkopf (Larynx) mit der
Stimmritze (Glottis) als engster Stelle in die Luftréhre (Trachea) und damit in die
tieferen Atemwege geleitet. Nach Keck et al. betragt die Temperatur der Atem-
luft am Ende der Inspiration im Nasenrachen zwischen 32 und 34 °C (Keck et
al., 2000a).

2.1.1.1 Anatomische EinfluBfaktoren auf die Nasenatmung

Die auBere Form der Nase beeinfluBt den Luftstrom wahrend der Na-
senatmung. Fehlstellungen von Septum oder Conchen, Vernarbungen oder Fi-

brome kdénnen zu Strémungsveranderungen wahrend der Atmung flhren.
2.1.1.2 Nicht-anatomische EinfluBfaktoren auf die Nasenatmung

Die Nasenatmung kann infolge Obstruktion aufgrund allergischer Reaktionen
oder als Reaktion auf reizende Stoffe behindert sein. Schwellungen infolge ei-
nes Traumas wirken sich ebenfalls hinderlich auf die Nasenatmung aus. Eine
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wichtige nicht-anatomische EinfluBgr6Be auf die Nasenatmung ist die kérperli-
che Aktivitat. Bei stark erhdhtem Sauerstoffbedarf wird reflexartig von Nasen-

auf Mundatmung gewechselt.
2.1.2 Anatomie und Physiologie der tieferen Atemwege

Die teilweise gefilterte, angewarmte und befeuchtete Atemluft erreicht die
Trachea, ein weitlumiges, bindegewebiges Rohr, in das hufeisenférmig ge-
krimmte Knorpelspangen und glatte Muskelfasern eingelagert sind. Die
Trachea teilt sich in Hohe des flinften Brustwirbels in die beiden Hauptbron-
chien, die schrag abwarts gerichtet in die beiden Lungenflligel eintreten. Jeder
Hauptbronchus teilt sich in mehrere Aste, die groBen Bronchien, auf. Diese ver-
zweigen sich in die kleineren Bronchien mit immer geringerem Lumen. Die klei-
nen Bronchien gehen in die Bronchiolen und diese in die Terminalbronchiolen
dber. In der 17. Teilungsgeneration liegen die Bronchioli respiratorii, deren

Waénde bereits einige Alveolen enthalten (Thews et al., 2007).

Die gréBeren Bronchien sind durch eingelagerte Knorpelspangen, die kleineren
durch Knorpelplattchen versteift. Zwischen und unter den Knorpeln befinden
sich glatte Muskelfasern, die den Durchmesser der Bronchien verandern kén-
nen. Die Terminalbronchien und die nachgelagerten Abschnitte des Respirati-
onstraktes besitzen keine knorpelige Versteifung. In den tieferen Atemwegen
wird die eingeatmete Luft weiter befeuchtet und erwarmt, so daB sie bei Eintritt
in die Alveolen Kérpertemperatur (37 °C) angenommen hat und vollstandig mit
Wasserdampf gesattigt ist. Mit der 20. Teilungsebene beginnen die Alveolen-
gange (Ductuli alveolares), die dicht mit Alveolen besetzt sind und in denen der
Gasaustausch stattfindet.

2.1.3 Reinigungsfunktion der Nase und der tieferen Atemwege

Eine erste Reinigung der eingeatmeten Luft erfolgt in der Nase, in der Bakterien
und Partikel unterschiedlicher Herkunft von den Schleimhauten abgefangen
werden. Bei chronischer Mundatmung besteht deshalb eine erhéhte Anfalligkeit
fir Erkrankungen des Respirationstraktes. Tiefer penetrierende Partikel lagern
sich auf der Schleimschicht ab, die die Wande der tieferen Atemwege Uber-
zieht. Macrophagen und das mucozilidre System sind fir die Entfernung
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(Clearance) der Partikel aus den tiefen Atemwegen verantwortlich. Der von Be-
cherzellen und subepithelialen Drisenzellen sezernierte Mucus wird standig
durch die rhythmischen Bewegungen der Zilien des Respirationsapparates in
Richtung des Mundes befdrdert und geschluckt. Bei geschadigten Zilien, z.B.
infolge chronischer Bronchitis, ist der Mucustransport behindert, so daB es zu

Schleimansammlungen in den Atemwegen und infolgedessen zu einem erhdh-
ten Atemwiderstand kommt.

In der Schleimhaut der Atemwege befindet sich das bronchusassoziierte lym-
phatische System, das aus Zellen der Immunabwehr sowie aus Epithelzellen,
die Immunglobulin A sezernieren, besteht. Dieses System ist maBgeblich an

der Reinigungsfunktion der tieferen Atemwege beteiligt (vgl. Abbildung 1). In
den Alveolen findet keine mucozilidre Clearance statt.

-,
Deponierte Partikel BlTUt
l Passage durch pulmonales Képil-
Phagozytose durch alveolare Makrophagen Y
larendothel \
“/\> ‘\
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Abbildung 1: Physiologische Entfernung von Partikeln aus dem Respirationstrakt (nach
Schlesinger, 1988)

GroBere Fremdkorper reizen die Schleimhaute von Bronchien und Trachea und

l6sen einen reflektorischen Husten aus, der eingedrungene Fremdkdérper aus
den Atemwegen entfernen soll.
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Wird eine groBe Menge inhalierter Partikel an den Nasenhaaren im Vestibulum
nasi deponiert, erfolgt die Clearance nicht Gber den mucoziliaren Prozel3, son-
dern erfordert physikalische Entfernung. Die Partikel verbleiben in diesem Fall
bis zu zwei Stunden in der nasalen Passage anstelle der Ublichen ca. 15 Minu-
ten (Swift, 1982). Wahrend dieser verlangerten Verweildauer sind Reaktionen
der Schleimhaute auf diese Partikel mdglich, welche durch deren irritative, al-

lergische oder traumatische Wirkung hervorgerufen werden kdénnen.

Eine sehr starke Staubexposition kann die Phagozytose behindern und in der
Penetration von Staubpartikeln ins Interstitium resultieren (SCOEL, 2008).

2.2 Staub

2.2.1 Zusammensetzung von Staub

Unter dem Begriff Staub versteht man ein komplexes Gemisch aus festen Teil-
chen. In geringem Umfang kénnen auch fliissige Teilchen beigemischt sein.
Diese festen und flissigen Bestandteile unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
Gr6éBe, Form, Farbe, chemischen Zusammensetzung, physikalischen Eigen-
schaften und Herkunft bzw. Entstehung. Grundsatzlich wird zwischen priméaren
und sekundaren Partikeln unterschieden. Erstere werden als primare Emissio-
nen direkt in die Atmosphéare abgegeben, letztere entstehen durch luftchemi-
sche Prozesse aus gasférmig emittierten Vorlaufersubstanzen (z.B. Ammoniak,
Schwefeldioxid, Stickstoffoxide).

Staub allgemein enthalt sowohl nattrlich vorkommende Stoffe wie Pollen, Spo-
ren, Sand- und Gesteinspartikel als auch anthropogen erzeugte Partikel wie
Rauchpartikel, DieselruB3, Schwermetalle und verschiedene Aerosole (Schuh,
2005). Etwa 70 % der in der AuBenluft gefundenen Partikel kbnnen auch im In-
neren von Raumen festgestellt werden (Voshaar et al., 2005). Hinzu kommen
Partikel aus Tabakrauch oder Verbrennungsriickstande von Kerzen und Ofen-
heizungen, die typischerweise in geschlossenen Raumen vorzufinden sind. Die
Zusammensetzung des Staubes, mit dem der Mensch taglich konfrontiert wird,
ist demzufolge sehr heterogen.
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Ob und wie tief Staubpartikel in die menschlichen Atemwege penetrieren, ist
abhangig vom aerodynamischen Durchmesser der Partikel. Die mittlere Wahr-
scheinlichkeit fir Schwebstaub, in bestimmte Bereiche des Atemtraktes vorzu-
dringen, ist in DIN ISO 7708 definiert (vgl. Abbildung 2).

"7 Abscheidegrad von Partikeln und Aerosolen > 50 %

E,‘ ‘ . N@senschleimhaute und Rachen >10 um

o

4,7 -58 um

33-47um

<1,1Tum

Abbildung 2: Abscheidegrad nach DIN ISO 7708

Auch das Schwebeverhalten der Staubpartikel ist abhangig von der Partikel-
gréBe. Partikel mit dae>10 um sinken nach Bachmann et al. innerhalb von ma-
ximal finf Minuten zu Boden und stehen nicht mehr fir eine Inhalation zur Ver-
flgung. Partikel mit dae<5 pm verbleiben bis zu acht Stunden in der Luft und
kénnen mit der Atemluft aufgenommen werden. Aufgrund ihrer geringen GréBe
kénnen sie bis in die tieferen Atemwege vordringen (Bachmann et al., 1999).

2.2.2 Feinstaub

Besonders die Problematik des Feinstaubes ist in letzter Zeit ins Zentrum des
offentlichen Interesses gerickt. Als Feinstaub bezeichnet man Partikel mit
dae<10 pum. In diese GréBenklasse fallen Kfz-Abgase und Abriebpartikel, Tabak-
rauch, RuB, kleinere Aschepartikel, Zementstaub, Aerosole sowie Viren und
verschiedene Bakterien.

Feinstaubpartikel stellen insofern ein Problem dar, als daB die rein gravimetri-
sche Konzentrationsbestimmung fur diesen GrdBenbereich eher ungeeignet ist.

8
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Zur Masse eines Partikelgemisches tragen hauptsachlich groBe Partikel bei.
Feinstaubpartikel haben trotz groBer Anzahl ein sehr geringes Gewicht. Bei rein
gravimetrischer Bestimmung kann der Anteil an Feinstaubpartikeln deshalb
stark unterschatzt werden. Um gesicherte Aussagen Uber die tatsachliche Ex-
position gegen Feinstaubpartikel zu treffen, miBte eine Bestimmung der Parti-
kelzahl bzw. der gesamten Partikeloberflache erfolgen.

2.2.3 Ultrafeine Partikel

Als ultrafeine Partikel werden Teilchen mit einem Durchmesser von maximal
0,1 um bezeichnet (Voshaar et al., 2005). Partikel mit diesen AusmaBen sind in
der Lage, direkt durch die Schleimhaute der Atemwege ins Blut zu gelangen
(Schulz, 2004) und dort wirksam zu werden. Da Partikel dieser GrdBenfraktion
somit gravierende Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit haben kén-
nen, sollen sie hier kurz erwahnt werden. In die Untersuchungen zur vorliegen-

den Arbeit werden sie jedoch entsprechend der Zielsetzung nicht einbezogen.

Ultrafeine Partikel sind kleiner als die Zilien des Bronchialepithels, deshalb kén-
nen sie leichter in die Schleimhdute der Atemwege eindringen als gréBere.
Auch eine Interaktion der Partikel mit bestimmten Zellkomponenten innerhalb
der Schleimhautzellen erscheint allein aufgrund der PartikelgréBe mdglich, die
mitunter der gréBerer Proteine entspricht (Borm, 2003). In der Lunge kénnen
ultrafeine Partikel Entziindungen auslésen. Im Tierversuch konnte ein Zusam-
menhang zwischen der Dosis ultrafeiner Partikel und kanzerogenen Prozessen

nachgewiesen werden (Miller, 2000).

Auch eine Verstarkung entzindlicher Prozesse in den tieferen Atemwegen
durch ultrafeine Partikel ist méglich. Bei Entziindungen werden Mediatoren frei-
gesetzt, die zu einem prokoagulanten Zustand flihren kénnen, der die Bildung
von Thrombosen beglnstigt (Wichmann, 2003). Solche Vorgange wirden fir
Personen, die berufsbedingt héheren (Fein-)Staubkonzentrationen ausgesetzt
sind, ein zusétzliches Gesundheitsrisiko darstellen.

Aufgrund der groBen Oberflache ultrafeiner Partikel kénnen sie bei der Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies als Katalysator wirken oder biologische Prozesse
beeinflussen. AuBerdem kénnen Partikel dieser GrdBenklasse adjuvante Effek-
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te bei spezifischen IgE-Reaktionen haben, so daB3 z.B. allergisches Asthma und
Rhinitis, wie sie bei Beschaftigten des Backerhandwerks vorkommen, verstarkt
werden kénnen. Ultrafeine Partikel kbnnen auBerdem in der Lage sein, die
Phagozytose anderer Partikel zu beeintrachtigen, die infolgedessen langer in
den tieferen Atemwegen verweilen und Schadigungen hervorrufen kdnnen
(Lundborg et al., 2007).

Allerdings ist festzustellen, daB ultrafeine Partikel in ihrem hochreaktiven Zu-
stand nur eine Lebensdauer von maximal einigen Stunden haben. Aufgrund von
Kondensations- und Koagulationsprozessen steigt der Partikeldurchmesser in-
nerhalb kirzester Zeit auf 0,1-1 um an. In diesem Zustand kdnnen sie jedoch

mehrere Wochen Uberdauern (Wichmann, 2003).

Auch die Anwesenheit groBerer Partikel hat Auswirkungen auf die Konzentrati-
on der ultrafeinen Partikel. GréBere Teilchen Uben einen Scavenging-Effekt auf
ultrafeine Partikel aus, d.h., sie werden an die groBen Partikel angelagert und
stehen in freier Form nicht mehr zu Verfigung (Wichmann, 2003). Eine Verrin-
gerung der allgemeinen Staubkonzentration kann deshalb durchaus mit einer
Erhdhung der Konzentration ultrafeiner Partikel einhergehen, ohne daB eine

verstarkte Emission zu verzeichnen ist.
2.2.4 Exposition gegen Staub

Die menschliche Nase hat als Filterorgan fiir die Atemluft groBen EinfluB3 auf die
Gesundheit. Neben der alltaglichen und unvermeidbaren Exposition gegen
Staube sind Menschen in bestimmten Berufsgruppen besonders hoher Staub-
belastung ausgesetzt. Zu den Beschaftigten der Berufsgruppen mit besonders
hohem Belastungspotential gehdren unter anderem Béacker, Bergleute, Bauar-
beiter, Holzarbeiter und Reinigungskrafte in unterschiedlichsten Branchen.

Bei diesen Personen kommen zusétzlich zur allgemeinen Staubexposition ar-
beitsspezifische Staube hinzu. Im Fall von Beschaftigten des Backerhandwerks
sind das vor allem Mehl- und Starkestaub, Backzutaten und —hilfsmittel sowie
Aerosole, die beim taglichen Betrieb in der Backstube entstehen (Schwaden,

Wrasen).

10
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2.3 Partikeldeposition im menschlichen Atemtrakt

Bei nasaler Inspiration erfolgt eine Reinigung der eingeatmeten Luft Uber ver-
schiedene Mechanismen. Dazu gehéren die Deposition und Entfernung von
Partikeln mittels mucozilidren Transportes, d.h. das EinschlieBen der Partikel im
Mucus, der von den Driisen und Becherzellen der Schleimhaute produziert
wird, und die Entfernung Uber die permanente Zilienbewegung des Flim-
merepithels.

Luft, die durch den Mund eingeatmet wird, erfahrt keine signifikante Filterung,
die inhalierte Luft erreicht den unteren Respirationstrakt nahezu ungefiltert
(Schwab und Zenkel, 1998). Bei Humanversuchen im Rahmen verschiedener
Studien (Schlesinger, 1988; Cheng, 2003; Schulz, 2004) zeigte die nasale Inha-
lation eine groBere Gesamtdeposition als die orale Inhalation. Dies gilt vor allem
fir Partikel mit d,e>0,5 pm, da die nasalen Luftwege gréBere Partikel effizienter
filtern als die oralen. Fir Partikel mit d;.=0,02-0,5 um ist nur ein kleiner Unter-
schied in der Deposition bei nasaler oder oraler Atmung festzustellen. Noch
kleinere Partikel zeigen wieder starkere Deposition bei Nasenatmung. Swift und
Strong beobachteten, daB3 die Nase als effizienter Filter auch fir ultrafeine Par-
tikel mit dae<1 nm geeignet ist. In ihrer Untersuchung wurden Partikel dieser
GréBenklasse zu 100 % wahrend der Inspiration aus der Atemluft entfernt (Swift
und Strong, 1996). Partikel mit solch kleinen Durchmessern sind fiir die vorlie-
gende Studie jedoch nicht relevant.

Voraussetzung fur die Deposition von Partikeln im Atemtrakt ist eine gewisse
Eigenbeweglichkeit der inhalierten Partikel. Diese Eigenbeweglichkeit ermdg-
licht es den Teilchen, aus dem Luftstrom auszuweichen und die Schleimhaute

des Respirationstraktes zu erreichen (Schulz, 2004).
2.3.1 Zugrundeliegende GroBenklassen von Partikeln

Nicht alle atmospharischen Partikel, denen ein Individuum ausgesetzt ist, wer-
den tatsachlich inhaliert. Die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Partikel inhaliert
wird, ist abh&ngig von der Partikelgr6Be, der Ausrichtung des Individuums be-
zogen auf die Luftstromungsrichtung und der GréBe des Einganges zum Respi-

rationstrakt (Schlesinger, 1988). Die einatembare Partikelfraktion ist die Menge

11
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der umgebenden Konzentration, die tatsachlich in den oberen Respirationstrakt

eindringt. Beim Menschen betragt die einatembare Fraktion fir Partikel mit
dae<10 pum mehr als 80 %, fir Partikel mit d;e=30-80 um etwa 50 % des Ge-
samtstaubes. Partikel mit d,e>100 pm gelangen normalerweise nicht in die na-
salen Atemwege (DIN EN 481, 1993). Je nach Partikelgr6Be kénnen Teilchen

unterschiedlich weit in die Atemwege vordringen. Abhangig von der Partikel-

gréBe und anderen Faktoren, wie z.B. hygroskopischem oder inertem Verhal-

ten, kdnnen Partikel auch wieder ausgeatmet werden. Einen Uberblick tber die

Partikelgré Benklassen von Staub gibt Abbildung 3.

Aerosol in Atemluft

A 4

Einatembarer Anteil

Gesamt deponierter Anteil

Extrathorakal deponierter Anteil
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Thoraxgéniger Anteil

Tracheobronchialer Anteil

A 4

4

A

Alveolér deponierter Anteil

A 4

Nicht einatembarer Anteil

Exhalierbarer Anteil

A 4

Abbildung 3: PartikelgréBenklassen (modifiziert nach Hamelmann und Schmidt, 2003)

In der DIN EN 481 werden die einzelnen PartikelgrdBenfraktionen wie folgt de-

finiert:
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Einatembare Fraktion:

Als einatembare Fraktion ist der Massenanteil aller Schwebstoffe definiert, der
durch Mund und Nase eingeatmet wird. Dabei muB beriicksichtigt werden, daR
nur ein Teil aller Partikel, die sich in der Nahe von Mund und Nase befinden,
eingeatmet wird. Nach DIN EN 481 wird die dort festgelegte Konvention bisher
nur auf Partikel <100 um angewendet.

Extrathorakale Fraktion:

Als extrathorakale Fraktion ist der Massenanteil der eingeatmeten Partikel defi-
niert, der nicht Gber den Kehlkopf hinaus eindringt. Diese Fraktion ergibt sich
aus der Differenz von einatembarer und thoraxgangiger Fraktion.

Thoraxgéngige Fraktion:

Als thoraxgangige Fraktion ist der Massenanteil der eingeatmeten Partikel defi-
niert, der Uber den Kehlkopf hinaus vordringt.

Tracheobronchiale Fraktion:

Als tracheobronchiale Fraktion ist der Massenanteil der eingeatmeten Partikel
definiert, der Uber den Kehlkopf hinaus eindringt, aber nicht bis in die nichtzilier-
ten Luftwege gelangt. Diese Fraktion wird aus der Differenz von thoraxgangiger
und alveolengangiger Fraktion errechnet.

Alveolengéngige Fraktion:

Als alveolengangige Fraktion ist der Massenanteil der eingeatmeten Partikel de-
finiert, der bis in die nichtzilierten Luftwege vordringt

Jede der funf in der DIN EN 481 festgelegten Konventionen beschreibt nahe-
rungsweise die Partikelfraktion, die bis zu einem bestimmten Bereich des Atem-
traktes vordringt (vgl. Abbildung 4, siehe auch Abbildung 2), dort aber nicht un-
bedingt abgelagert wird. Eine biologische Wirkung kann aber im Allgemeinen
nur durch abgelagerte Partikel hervorgerufen werden. Diesbeziiglich kébnnen die
Konventionen eine Uberbewertung der méglichen biologischen Wirkungen zur
Folge haben.

13
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Abbildung 4: Konventionen von PartikelgroBenfraktionen (modifiziert nach DIN EN 481)

Ultrafeine Partikel (siehe Kapitel 2.2.3) werden von den Konventionen der DIN
EN 481 nicht erfaBt. Weizenmehl und Maisstarke, die in der vorliegenden Stu-
die verwendet wurden, enthalten jedoch keine so kleinen Partikel. Infolgedes-
sen werden ultrafeine Partikel in der hier vorliegenden Arbeit nicht im Detail be-
trachtet.

Partikel >100 um werden ebenfalls nicht ndher bericksichtigt. Laut DIN EN 481
werden Partikel dieser GrdoBenklasse nicht in der Nase deponiert, da sie auf-
grund ihrer GréBe und ihres Gewichtes gar nicht eingeatmet werden.

Swift konnte nachweisen, daB schon Partikel mit d,e>50 um die nasalen Luft-
wege nicht mehr erreichen, so das Deposition und Clearance eigentlich nur fir
Partikel unter 50 um betrachtet werden miBten (Swift, 1982). Da sich die vor-
liegende Arbeit an den Konventionen der DIN EN 481 orientiert, werden hier je-
doch PartikelgréBen bis einschlieBlich 100 um betrachtet.

2.3.2 Relevante EinfluBgréBen auf die Deposition

Partikel werden nicht einzeln inhaliert, sondern als Bestandteile von Aerosolen,
also Suspensionen von flissigen oder festen Partikeln in Gasen. Die Deposition
eines Aerosols ist abhangig von den Eigenschaften der applizierten Partikel wie
z.B. FlieBgeschwindigkeit, PartikelgréBe, Oberflachenbeschaffenheit, Dichte,
GrdBenverteilung, Form, hygroskopischem oder hygrophobem Verhalten, Reak-
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tivitdt und elektrostatischem Verhalten (Schlesinger, 1988). Entsprechend den
spezifischen Eigenschaften der Partikel erfolgt die Deposition nach unterschied-
lichen Depositionsmechanismen (siehe Kapitel 2.3.4). Die wichtigsten EinfluB-
faktoren auf die Partikeldeposition sollen nachfolgend naher betrachtet werden.

2.3.2.1 PartikelgréBe

Zur Angabe der PartikelgréBe wird der aerodynamische Durchmesser verwen-
det. Dieser ist eine abstrakte GréBe zur Beschreibung des Verhaltens eines
gasgetragenen Partikels, und definiert als der Durchmesser einer Kugel mit der
normierten Dichte von 1 g/cm3, welche die gleiche Sinkgeschwindigkeit hat wie
der Partikel selbst. Die PartikelgréBe wird Ublicherweise als Hauptkriterium zur

Beschreibung von Staubpartikeln angewandt.

In Stauben liegt haufig ein bestimmtes Spektrum an PartikelgréBen vor, unab-
héngig davon, ob der partikuldare Anteil aus einem oder mehreren Materialien
besteht. Spezielle Staube weisen Ublicherweise ein charakteristisches Partikel-
gréBenprofil auf. Monodisperse, d.h. Staube in denen nur Partikel gleicher Gro-
Be vorkommen, sind nur unter Laborbedingungen zu erzeugen. Naturlich vor-
kommende Stdube, denen auch Lebensmittelstdube zuzuordnen sind, weisen
hingegen KorngréBengemische auf. GroBere Partikel werden leichter in den
Atemwegen deponiert als kleine (Schlesinger et al., 1982; Swift und
Kesavanathan, 1996; Keck et al., 2000b). Die effiziente Filtration kleiner Partikel
erfordert ein héheres DurchfluBvolumen durch die Atemwege als bei groBen
Partikeln (Schlesinger, 1988).

2.3.2.2 FlieBgeschwindigkeit der Partikel

Die FlieBgeschwindigkeit gibt an, welche Luftmenge innerhalb einer bestimmten
Zeiteinheit durch die Atemwege stromt. Mit steigender FlieBgeschwindigkeit
steigt auch die Partikeldeposition (Hounam et al., 1971; Schlesinger, 1988).

Swift und Kesavanathan konnten an einem Modell der nasalen Luftwege nach-
weisen, daB die Partikeldeposition proportional zur Zunahme der FlieBge-
schwindigkeit ist ansteigt (Swift und Kesavanathan, 1996).
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2.3.2.3 Hygroskopie der Partikel

Ein anderer Faktor fir die Depositionswahrscheinlichkeit ist die Hygroskopie der
Partikel. Hygroskopie ist die Eigenschaft von Stoffen, Feuchtigkeit aus der Um-
gebung zu binden. Die Partikel wachsen wahrend ihrer Passage durch den Re-
spirationstrakt und werden entsprechend ihrer hydratisierten und nicht entspre-
chend ihrer urspriinglichen, trockenen GréBe deponiert (Schlesinger, 1988). In
Tabelle 1 wird der EinfluB hygroskopischen Wachstums auf die Deposition von

Partikeln im feuchten Milieu modellhaft dargestellt.

Tabelle 1: Auswirkung hygroskopischen Wachstums auf die Deposition (nach Schlesin-

ger, 1988)
Ausgangsdurchmesser Enddurchmesser Deposition in feuchtem
Milieu
<0,5 pm <0,5 um Vermindert
<0,5 pm 1-5 um Erhoht
>5 um >5-10 um Unveréandert

Laut Schlesinger ist die Gesamtdeposition fir hygroskopische Partikel mit
dae<0,5 pm, deren Enddurchmesser 0,5 um nicht Uberschreitet, kleiner als die
Gesamtdeposition fir Partikel mit d,e<0,5 um, deren Enddurchmesser gréBer
als 1 um ist. Entscheidend fiir die Deposition hygroskopischer Partikel ist also
nicht ihre AusgangsgréBe, sondern ihr Enddurchmesser (Schlesinger, 1988).

Die Deposition von hygroskopischen Partikeln mit dae>5 pm wird durch Luft-
feuchtigkeit nicht beeinfluBt, da Partikel mit d,e>5 pm innerhalb eines Respirati-
onszyklusses nur minimal wachsen. Die Depositionswahrscheinlichkeit flr hy-
groskopische Partikel mit d,.=0,3-0,5 um dagegen durfte wesentlich erhdht

werden (Schlesinger, 1988).

Sarangapani und Wexler beschrieben ebenfalls eine verstarkte Deposition hy-
groskopischer Partikel (Sarangapani und Wexler, 2000). Diese ist fur Partikel
mit dae<0,5 pum besonders groB, da diese kleinen Partikel in feuchter Atmospha-
re besonders schnell wachsen. Am gr6Bten war die Depositionseffizienz far
diese Partikel im Bereich der Nasenschwelle und des Nasopharynx.

16



KENNTNISSTAND UND LITERATURUBERSICHT

Nach (Schwab und Zenkel, 1998) sind die physiologische Befeuchtung und das
damit verbundene hygroskopische Wachstum und die dadurch verstarkte De-

position nur fir Partikel mit dze<2 pm von Bedeutung.
2.3.2.4 Elektrische Ladung der Partikel

Staubpartikel kénnen bei ihrer Entstehung elektrostatisch aufgeladen werden.
Kleinere Partikel werden durch gleichartige Ladung langer in der Schwebe ge-
halten als groBe und durch Partikel oder Oberflachen, die anders geladen bzw.
geerdet sind, angezogen. Fur gréBere Partikel spielt die Ladung keine Rolle, da
hier andere Partikeleigenschaften wie z.B. die PartikelgréBe starker ins Gewicht
fallen. In der Lebensmittelindustrie werden elektrostatisch aufgeladene Partikel
erzeugt, um Uberziige auf Lebensmitteln zu erzeugen, z.B. bei der Aromatisie-
rung und Konservierung von Cerealien und SuBigkeiten (Ricks et al., 2002;
Biehl und Barringer, 2003). Bei Versuchen mit verschiedenen Lebensmittel-
stduben wiesen Maisstarkepartikel eine 10-fach hdhere elektrostatische Ladung
auf als Weizenmehlpartikel (Ricks et al., 2002).

2.3.3 Depositionsmuster

Im menschlichen Respirationstrakt kann verstarkte Deposition wahrend der
(Mund-)Atmung prinzipiell am weichen Gaumen, an der oropharyngealen Bie-
gung und im Larynx auftreten, wobei die Depositionseffizienz in den einzelnen
Bereichen unterschiedlich groB ist (Swift, 1982; Schlesinger, 1988). Auch wah-
rend der nasalen Passage ist die Deposition ungleichmaBig, die Anteile der
PartikelgréBen unterscheiden sich in anterioren und posterioren Regionen ab-
hangig von der PartikelgréBe. Die veranderte Strémungsrichtung am Vestibu-
lum nasi verursacht zusammen mit der hohen Strdmungsgeschwindigkeit eine

lokal verstarkte Deposition hinter dem Vestibulum nasi (Schlesinger, 1988).

Im Bereich Mund, Nase, Rachen und Kehlkopf liegt ein relativ kleiner Gesamt-
querschnitt der Atemwege vor. Entsprechend der Anatomie der Atemwege un-
terliegt der Luftstrom an mehreren Stellen starken Richtungsénderungen und es
kommt bereits bei Ruheatmung an diesen Stellen zu Turbulenzen, die die De-

position positiv beeinflussen (Schulz, 2004).
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Am Ubergang der Trachea bzw. der Hauptbronchien in die kleineren peripheren
Strukturen der tieferen Atemwege verandert sich die Bedeutung der einzelnen
Depositionsmechanismen. Aufgrund der Zunahme des Gesamtquerschnittes in
diesem Bereich nimmt die Strémungsgeschwindigkeit stark ab. Infolgedessen
kommt es zu langeren Verweildauern der inhalierten Partikel im Bronchiolarbe-
reich. Die Impaktion als Depositionsmechanismus verliert an Bedeutung, wéah-
rend zunehmend Partikel aufgrund von Sedimentation abgelagert werden
(Schulz, 2004).

Verschiedene Studien an Modellen des menschlichen oberen Atemtraktes ha-
ben ergeben, daB die Deposition von Partikeln mit d,e>1 pum nicht homogen ist
(Schlesinger et al., 1982; Cohen, 1987). An Bifurkationen der Luftwege ist die
Deposition deutlich verstarkt. Wahrend der Inspiration ist die Deposition auf
Grund von Impaktion starker, allerdings ist wahrend der Exspiration ebenfalls
eine erhdhte Deposition in den abwarts fihrenden Luftwegen feststellbar. Er-
héhte Deposition von Partikeln mit dae<1 um erfolgt ebenfalls an Verzweigun-
gen, allerdings auf Grund turbulenter Strémung (Schlesinger, 1988).

2.3.4 Depositionsmechanismen

Fanf Depositionsmechanismen werden im Allgemeinen betrachtet: Impaktion,
Sedimentation, Diffusion, Interzeption und elektrostatische Ablagerung (Schle-
singer, 1988). Abbildung 5 zeigt schematisch die einzelnen Depositionsmecha-

nismen und ihren Hauptwirkungsort.

Von diesen funf Mechanismen sind entsprechend den Angaben diverser Auto-
ren (Stuart, 1984; Swift und Kesavanathan, 1996) nur Impaktion und Diffusion
fir die nasale und orale Passage wirklich bedeutsam. Die Verweildauer ist in
beiden Passagen unter normaler Atmung so kurz, dafB3 innerhalb des Atemtrak-
tes keine signifikante Deposition aufgrund von Sedimentation stattfindet. Depo-
sition aufgrund elektrostatischer Anziehung ist normalerweise von untergeord-
neter Bedeutung, auBer es werden sehr stark geladene Partikel erzeugt (Stuart,
1984).
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Interception

Diffusion

Sedimentation

=

glektrostatische
# Depogition

Abbildung 5: Depositionsmechanismen im Respirationstrakt (nach Schlesinger, 1988)

2.3.4.1 Impaktion

Deposition aufgrund von Impaktion erfolgt durch direkte Kollision mit der Ober-
flache und anschlieBendes Anheften an der Schleimhaut (Impaktion), wahrend
der Atemstrom reflektiert wird (Schlesinger, 1988). Sie kommt aufgrund der
Massentragheit eines Partikels zustande, die dazu fuhrt, daB das Teilchen bei
einer Richtungsanderung des Atemstromes seine urspringliche Richtung bei-
behélt und dadurch auf die Schleimhaute aufprallt. Die Impaktionsstrecke ist
wie die Sedimentationsstrecke proportional zum Quadrat des Teilchendurch-
messers. Durch die Massentragheit kénnen Partikel mit Durchmessern von
1-10 um bei Ruheatmung um 0,003-0,3 mm verlagert werden (Schulz, 2004).
Dieser Effekt wird verstarkt durch steigende DurchfluBgeschwindigkeiten, gro-
Bere Aufprallwinkel bei schnellen Richtungsanderungen und kleinere Durch-
messer der Luftwege (Schwab und Zenkel, 1998).

Schwab et al. gaben Impaktion als Hauptmechanismus fir die Deposition von
Partikeln mit dae>2 um an (Schwab und Zenkel, 1998). Laut Schlesinger ist Im-
paktion der Hauptmechanismus flr die Deposition von Partikeln mit
dae>0,5-1 um in den oberen Atemwegen (Schlesinger, 1988). Nach Swift und
Kesavanathan wurden Partikel mit da,e>5 um vorwiegend durch Impaktion und

Interzeption deponiert (Swift und Kesavanathan, 1996).
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Diverse Autoren (Becquemin et al., 1991; Swift und Kesavanathan, 1996;
Schwab und Zenkel, 1998; Schulz, 2004) halten Impaktion als Depositionsme-
chanismus flir die nasale und in geringerem Umfang auch fir die orale Passage

far bedeutsam.

Bei allen in der verwendeten Literatur beschriebenen untersuchten Spezies
konnte ein rapider Anstieg der Deposition festgestellt werden, sobald die Parti-
kelgr6Be 1 pum Uberschritt. Bei Menschen wurde ein Abflachen des Deposi-
tionsanstieges bei Partikelgr6Ben mit d,e>2 um beobachtet. Da der Hauptme-
chanismus fur die Deposition von Partikeln mit dae>1 pum im oberen Respirati-
onstrakt die Impaktion ist, kbnnen langsame Strémungsgeschwindigkeiten die
Depositionseffizienz verringern. Das Ausmalf der Deposition im oberen Respi-
rationstrakt beeinfluBt auch das Depositionsmuster in den tieferen Atemwegen
(Schlesinger, 1988).

In Bereichen des Respirationstraktes, in denen der Luftstrom aufgrund der Ana-
tomie starken Richtungsanderungen unterliegt, z. B. in der Nasenhdhle, im Ra-
chen und im Kehlkopf, kommt es bereits bei Ruheatmung zu Turbulenzen. Da-
durch wird eine Aerosoldeposition via Impaktion begunstigt. Infolgedessen wer-
den im oberen Bereich der Atemwege vorwiegend gréBere Partikel mit
dae>1 pm abgelagert. Sedimentation und Diffusion sind aufgrund der kurzen
Verweildauer und der relativen GroBraumigkeit der Strukturen in diesem Be-
reich bedeutend weniger wirksam. FUr ultrafeine Partikel mit d;e<0,1 um wurde
allerdings ebenfalls eine vermehrte Deposition in den oberen Atemwegen fest-
gestellt. Dies wurde von Schulz auf eine Wirkungsverstarkung zwischen Diffusi-
on und Impaktion zurtickgefiihrt (Schulz, 2004).

2.3.4.2 Sedimentation

Als Sedimentation bezeichnet man das Ablagern von Teilchen aus Suspensio-
nen oder Aerosolen unter Einwirkung der Schwerkraft bzw. Fliehkraft. Sie resul-
tiert aus der Partikelgeschwindigkeit im Verhaltnis zur Anziehungskraft und zum
Luftwiderstand und stellt in den tieferen Atemwegen, wo relativ kleine Durch-
fluBgeschwindigkeiten vorliegen, den wichtigsten Depositionsmechanismus fir
Partikel mit dae>0,1 um dar (Schlesinger, 1988; Schwab und Zenkel, 1998). Die

Sedimentationsgeschwindigkeit ist proportional zum Quadrat des Partikel-
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durchmessers. Teilchen mit dae=1 um kénnen demnach durch Sedimentation
0,03 mm/s zurticklegen (Schulz, 2004). Wie im Fall der Diffusion beglnstigen
eine lange Verweildauer und kleine Durchmesser der Atemwege die Deposition
aufgrund von Sedimentation.

Partikelsedimentation auBerhalb der Luftwege beeinfluBt die Wahrscheinlich-
keit, mit der sehr groBe Partikel (dae>20 pm) in die Luftwege gelangen (Swift,
1982). Experimente des genannten Autors zeigten, daB3 Partikel mit dae>50 pm
die nasalen Luftwege gar nicht erreichen, so daB Deposition und Clearance ei-
gentlich nur fir Partikel kleiner als 50 um betrachtet werden miBten. Bei Mun-
datmung ist keine Obergrenze bekannt.

2.3.4.3 Diffusion

Diffusion beschreibt die Deposition aufgrund Impaktion, hervorgerufen durch die
zufallige Bewegung sehr kleiner Teilchen, die durch die Brown’sche Moleku-
larbewegung bedingt wird. Sie ist laut Schlesinger der Hauptmechanismus der
Partikeldeposition in den tiefen Atemwegen, d.h. in Bronchiolen und Alveolen
(Schlesinger, 1988). Sehr kleine Partikel kdnnen jedoch auch in den oberen

Atemwegen via Diffusion deponiert und somit aus der Atemluft entfernt werden.

Partikel mit dae<0,1 um bewegen sich hauptsachlich durch Diffusion. Die dabei
erreichbaren mittleren Geschwindigkeiten sind mit 0,1 mm/s verglichen mit de-
nen von Gasen eher gering (Schulz, 2004). Je kleiner ein Teilchen ist, desto
gréBere Geschwindigkeiten kann es durch Eigenbewegung erreichen. Geringe
FlieBgeschwindigkeiten und damit verbundene lange Verweilzeiten sowie kleine
Durchmesser der Atemwege beglnstigen deshalb die Deposition durch Diffusi-

on.

Bei Partikeln mit d,e<0,2 pm wirkt nach Schlesinger und Schwab et al. vorwie-
gend die Diffusion als Depositionsmechanismus, die Partikeldichte spielt keine
Rolle (Schlesinger, 1988; Schwab und Zenkel, 1998). Bei ultrafeinen Partikeln
(hier dz6=0,8-9 nm) nimmt die Deposition aufgrund von Diffusion mit sinkendem
Partikeldurchmesser zu (Swift und Kesavanathan, 1996).
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Deposition aufgrund von Diffusion ist hauptsachlich relevant fir Schadstoff-
Aerosole, z.B. fir ultrafeine Partikel aus DieselruB und Zigarettenrauch (Schulz,
2004).

2.3.4.4 Interzeption

Als Interzeption, auch Sperreffekt genannt, bezeichnet man das Auftreffen von
Partikeln aufgrund ihrer eigenen GréBe und der Nahe ihrer Bewegungsbahn zur
Oberflache der Atemwege, insbesondere bei Verengungen der Strdomungskana-
le (StieB, 2001). Speziell fir langliche Partikel stellt die Interzeption nach Schle-
singer einen signifikanten Depositionsmechanismus dar und tritt auf, wenn ein

Ende eines Partikels die Wand der Luftwege berihrt (Schlesinger, 1988).

Partikel mit dae>5 pum werden laut Swift und Kesavanathan vorwiegend durch

Impaktion und Interzeption deponiert (Swift und Kesavanathan, 1996).
2.3.4.5 Elektrostatische Deposition

Die elektrostatische Deposition erfolgt durch elektrostatische Anziehungskréfte,
hervorgerufen durch die Bewegung geladener Teilchen. AbstoBung von Teil-
chen mit gleicher Ladung fUhrt ebenso zu verstarkter Deposition wie Anziehung
geladener Teilchen durch die Oberflache der Luftwege. Der EinfluB der Ladung
steigt mit abnehmender Partikelgr6Be und mit sinkender FlieBgeschwindigkeit
(Schlesinger, 1988).

2.3.4.6 Wechselwirkungen zwischen Depositionsmechanismen

Nicht immer ist die Deposition einer bestimmten PartikelgréBenfraktion eindeu-
tig auf einen einzigen Depositionsmechanismus zurlckzufuhren. Haufig treten
Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Depositionsmechanismen auf. Die
unterschiedlichen Untersuchungsergebnisse verschiedener genannter Autoren
dirften zum Teil auf solche Wechselwirkungen zurtickzufthren sein.

Laut Schwab und Zenkel (Schwab und Zenkel, 1998) werden Partikel mit
dae=0,2-0,5 um nur minimal deponiert, was die Autoren auf die Wechselwirkung
zwischen Sedimentation und Diffusion zurtickfiihren. Schulz gibt an, daB auf-
grund einer Wirkungsverstarkung zwischen Diffusion und Impaktion ultrafeine
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Teilchen mit dae<0,1 pum stérker deponiert werden als es aufgrund getrennter
Wirkungen beider Mechanismen zu erwarten wére (Schulz, 2004).

2.4 Berufsbedingte Atemwegserkrankungen

Durch allergisierende oder chemisch-irritativ wirkende Arbeitsstoffe verursachte
obstruktive Atemwegserkrankungen weisen haufig einen schweren Verlauf auf
und spielen aufgrund ihrer hohen Préavalenz und Inzidenz eine bedeutende so-
ziobkonomische Rolle (Baur und van Kampen, 2000). Mehl und Backwaren sind

dabei mit 46 % die haufigsten Vertreter fir krankheitsausldésende Allergene.

Der Begriff "obstruktive Atemwegserkrankungen" umfaBt verschiedene akute
und chronische Krankheitsbilder. Sie sind in der Bevélkerung weit verbreitet und
nur zu einem Teil durch Arbeitsstoffe bedingt. Eine Unterteilung kann nach der
Krankheitsursache erfolgen. Atiologisch sind zu unterscheiden: die obstruktiven
Atemwegserkrankungen mit allergischer Ursache (BK Nr. 4301) und die durch
chemische Stoffe irritativ oder toxisch verursachten obstruktiven Atemwegser-
krankungen (BK Nr. 4302).

Unter der Bezeichnung BK 4301 werden durch allergisierende Stoffe verursach-
te obstruktive Atemwegserkrankungen einschlieBlich Rhinopathie zusammen-
gefaBt, die zur Unterlassung aller Tatigkeiten gezwungen haben, die flr die
Entstehung, die Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krankheit ur-
sachlich waren oder sein kénnen (Grieshaber, 2005). Im Jahr 2005 wurden
1894 Verdachtsfélle fir BK 4301 Uber alle Berufsgenossenschaften angezeigt,
756 davon bei der BGN. Anerkannt wurden schlieBlich insgesamt 360 Falle,
wobei 227 auf die BGN entfielen.

2.4.1 Definitionen

Die allergische Rhinitis wird klinisch definiert als eine symptomatische Uber-
empfindlichkeitsreaktion der Nase, induziert durch eine IgE-vermittelte Entzln-
dung der Nasenschleimhaut infolge Allergenexposition. Die allergische Rhinitis
kann klinisch unterteilt werden in die saisonale, perenniale und berufsbedingte
Form. Saisonale Allergene (z. B. Pollen, Schimmelpilzsporen) kénnen allerdings
Uber viele Monate des Jahres préasent sein, andererseits zeigen perenniale Al-
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lergene (z. B. Milben) saisonale Schwankungen bezlglich ihrer Expositionsbe-
dingungen.

Das allergische Asthma bronchiale ist eine (chronisch-)entzindliche Erkrankung
der Atemwege mit Hyperreaktivitat des Bronchialsystems. Es ist charakterisiert
durch anfallsweise wiederkehrende Atemnotanfalle infolge einer zu obstruktiver
Ventilationsstérung fiihrenden Enge der Atemwege hervorgerufen durch Ver-
krampfung, Schleimhautdédem und krankhafte Schleimhautsekretion, kombiniert
mit reflektorischer Steigerung des Tonus der Einatemmuskeln, vor allem des
Zwerchfells. Allergisches Asthma bronchiale ist gekennzeichnet durch bronchia-
le Hyperreaktivitat auf exogene Allergene als Manifestation einer Allergie.

Symptome und Ursachen

Die allergische Rhinitis wird durch eine zellulare Entziindungsreaktion charakte-
risiert, die in eine Sofort- (<2 h) und eine Spatphase (2-48 h) unterteilt werden
kann. Dabei kommt es zu den folgenden pathophysiologischen Vorgangen (Ba-
chert, 2003):

e Freisetzung von Mediatoren wie Histamin (wesentlicher Mediator der So-
fortphase), Arachidonsauremetaboliten (Sulfidoleukotriene) und Kininen,

e Freisetzung von proinflammatorischen und TH2-assoziierten Zytokinen
und Chemokinen,

e Expression von Adhé&sionsmolekilen, selektive Zellrekrutierung und
transendotheliale Migration von Zellen,

e Aktivierung und Differenzierung von Eosinophilen, T-Zellen, B-
Lymphozyten, Mastzellen, Basophilen, Endothel- und Epithelzellen sowie
Fibroblasten,

e Verlangerung der Uberlebenszeit von Entziindungszellen,

e Regulation einer lokalen und systemischen IgE-Antwort, erhéhte Expres-
sion von IgE-Rezeptoren,
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e Kommunikation mit dem Immunsystem und dem Knochenmark als Teil

der Immunregulation bei der allergischen Rhinitis.

Die daraus resultierenden Kardinalsymptome sind Niesen, Juckreiz, klare Se-
kretion und nasale Obstruktion.

Dabei zeichnet sich die pollenbedingte Rhinitis vor allem durch Niesen, Sekreti-
on und Konjunktivitis aus, wahrend milbenbedingte Rhinitiden als wichtigstes
Symptom eine Obstruktion verursachen. Bei der persistierenden Rhinitis sind

alle Symptome gleichermaBen stark ausgepragt (Bousquet et al., 2001).

Mit der allergischen Rhinitis kbnnen verschiedene Begleiterkrankungen einher-
gehen. Diese kdnnen von Schlafstérungen mit Tagesmiidigkeit tber Pharyngi-
tis, Konjunktivitis, Ekzeme, Sinusitis bis hin zu Asthma reichen (Bachert, 2003).

Die nasale Hyperreaktivitat ist ein wichtiges Merkmal der allergischen Rhinitis.
Sie ist definiert als eine verstarkte Antwort auf unspezifische Reize (Tabak-
rauch, Staube unterschiedlicher Herkunft, Geruchsstoffe, Temperaturdnderun-
gen und Anstrengung) mit der Folge von Niesen, nasaler Obstruktion und Se-

kretion.

Die Nasen- und Bronchialschleimhaut weisen zahlreiche Ahnlichkeiten auf. Vie-
le Patienten mit allergischer Rhinitis zeigen eine erhdhte unspezifische bron-
chiale Hyperreagibilitat.

Allergisches Asthma bronchiale geht mit entzindlichen Prozessen an den
Schleimhauten der tieferen Atemwege einher. Eine mégliche Verstarkung der
Entziindungsreaktion kann durch ultrafeine Partikel hervorgerufen werden (Mil-
ler, 2000).

Da bei Entziindungen Mediatoren freigesetzt werden, die zu einem prokoagu-
lanten Zustand flhren kdnnen, wird die Bildung von Thrombosen beginstigt.
Solche Vorgange wirden fir Personen, die berufsbedingt héheren (Fein-)
Staubkonzentrationen ausgesetzt sind, ein zuséatzliches Gesundheitsrisiko dar-
stellen.
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Beim typischen Asthma-Anfall kbnnen auch im Gbrigen Respirationstrakt aller-
gische Reaktionen wie Sinusitis und Rhinitis als Begleiterscheinungen auftre-

ten.

2.4.2 Auslosende Stoffe fuir Rhinitis und Asthma bei Beschif-
tigten in Backereibetrieben

Die Arbeit von Beschaftigten im Béackerhandwerk unter Mehlstaubexposition ist
mit berufsbedingtem Asthma und Rhinitis assoziiert, wobei Rhinitis eine héhere
Pravalenz aufweist als Asthma. In den meisten Fallen geht einer Erkrankung
am sogenannten Béackerasthma eine arbeitsbedingte, mdglicherweise allergi-
sche Rhinitis voraus (Brisman et al., 1998).

In der Backindustrie kann die berufsbedingte Exposition gegenltber Mehlstaub
zu respiratorischen Symptomen unterschiedlichen AusmaBes flihren. Diese
kénnen von einer rein irritativen Uber eine allergische Rhinitis bis zum allergi-
schen Asthma bronchiale reichen. Potentielle Allergene im Backstubenstaub
sind dabei Komponenten des Getreidekorns selbst (Proteine), aber auch Mehl-
verunreinigungen wie Milben, Risselkafer bzw. deren Ausscheidungen, Mikro-
organismen, Pollen und Schimmelpilze (GrieBhaber et al., 1998). Die gréBte
Gruppe bilden jedoch Enzyme (o-Amylase unterschiedlicher Herkunft, Mal-
zenzyme, Zellulase, Hemizellulase, Xylanase), verschiedene Zusatzstoffe
(Konservierungsmittel, Antioxidantien), Aromen, Gewdirze und weitere Zutaten
wie z.B. Backhefe, Eipulver und Zucker (Knottnerus, 2004; SCOEL, 2008). Die
Sensibilisierung gegeniber einem oder mehreren dieser Allergene kann zu ei-
ner erhdhten Pravalenz respiratorischer Symptome fiihren.

Weizenmehl und Maisstéarke in der Backstube

Das Weizenkorn besteht aus der zusammengewachsenen Frucht- und Samen-
schale, dem Keimling und dem Endosperm, das vom Mehlkérper und der ihn
umgebenden Aleuronschicht gebildet wird (siehe Abbildung 6). Die stoffliche
Zusammensetzung des Weizenkornes ist in Tabelle 2 dargestellt.
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a: Keimling, b: Mehlkdrper, c: Aleuronzellen, d: Hyaline Schicht, e: Samenschale,
f. Schlauchzellen, g: Querzellen, h: Langszellen

Abbildung 6: Morphologischer Aufbau des Weizenkornes (Rohrlich und Briickner, 1966)

Die Anteile der Hauptnahrstoffe kénnen teils erhebliche Schwankungen in Ab-
hangigkeit von der Sorte, den Anbau- sowie den Erntebedingungen aufweisen.
Der Wassergehalt des Weizenkornes betragt 13-14% und wird durch die Ein-
fluBgréBen Lagertemperatur und relative Luftfeuchte beeinfluBt (Klingler, 1995;
Tscheuschner, 1996).

Tabelle 2: Stoffliche Zusammensetzung des Weizenkornes und seiner Hauptkomponen-
tenin % i. Tr. (Lindhauer, 2003)

Weizenkorn = Mehlkorper Schalen Keimling
Eiweil3 16 13 16 22
Fett 2 1,5 5 7
Kohlenhydrate 68 82 16 40
Ballaststoffe 11 1,5 53 25
Mineralstoffe 1,8 0,5 7,2 4,5
Sonstiges 1,2 1,5 2,8 1,5
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In den Schalen des Weizenkornes, die einen Anteil von 15 % am Korngewicht
hat, sind vor allem Ballaststoffe, Mineralstoffe, Farbstoffe, EiweiBe und Vitamine
enthalten (Tscheuschner, 1996). Die Fruchtschale, die die auBere Hille des
Kornes bildet, besteht aus mehreren Schichten von Langs-, Quer- und
Schlauchzellen. Darunter schlieBt sich die Samenschale aus dinnwandigen,
braunlich gefarbten Zellen an, sowie eine semipermeable hyaline Membran
(Klingler, 1995). Beim Mahlen werden die Schalen Ublicherweise als Kleiefrakti-
on abgetrennt. Bei der Herstellung von Vollkornmehl, bei der 98 % des ganzen
Korns vermahlen werden, gelangt auch die Kleiefraktion mit ins Mehl (Lindhau-
er, 2003).

Der Keimling, der einen Gewichtsanteil von 2,5 % am gesamten Korn hat, ent-
halt Wurzel-, SproB- und Blattanlage. Er ist sehr eiweiB- und vitaminreich und
enthalt den GroBteil der im Weizenkorn enthaltenen Fette (Klingler, 1995;
Tscheuschner, 1996). Je nach Ausmahlgrad des Mehles wird der Keimling ent-

weder mit der Kleiefraktion abgetrennt oder verbleibt im Mehl.

Die einlagige Aleuronschicht besteht aus Kérnern, die sich aus proteinhaltigen
Vesikeln unter Abgabe von Wasser herausbilden. Die Aleuronzellen teilen sich
und bilden neue Endospermzellen (Klingler, 1995). In den Aleuronkérnern sind
die KlebereiweiBe, die Gliadine und Glutenine, enthalten, die etwa 85 % des
SpeichereiweiBes darstellen. Dabei weisen die wasserldslichen Albuminfraktio-
nen das starkste allergene Potential auf, jedoch kénnen auch Gliadine, Globuli-
ne und Glutenine allergische Reaktionen provozieren (SCOEL, 2008). In der
Aleuronschicht befinden sich auBerdem die weizenkorneigenen Amylasen.
Aleuronkdrner im Mehl weisen KorngroBen von dae=0,5-5 pm auf (Dannen-
baum, 2001).

Der Mehlkdrper macht 82,5 % des Korngewichts aus (Tscheuschner, 1996). Er
besteht aus groBen, dinnwandigen Zellen, die die in Protein eingebetteten
Starkekdrner enthalten. Die Wandstarke und die Packungsdichte der Mehlkér-
perzellen haben EinfluB auf die Mahleigenschaften des Weizens (Rohrlich und
Bruckner, 1966; Klingler, 1995). Neben Starke und EiweiB finden sich im Mehl-
kérper auBerdem Zucker, Mineralstoffe und Vitamine (lvanova, 2006). Weizen-
starkekérner zeigen dabei zwei signifikant voneinander verschiedene Kornfrak-
tionen, die kleineren, kugelférmigen Starkekdrner mit PartikelgréBen zwischen
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2-15 um und die gréBeren, linsenférmigen Starkekdérner mit PartikelgréBen zwi-
schen 25-50 uym (Klingler, 1995; Dannenbaum, 2001). Die GréBe der linsenfor-
migen Starkekoérner ist stark sorten- und wetterabhédngig und kann nach Dan-
nenbaum vermehrt GréBen zwischen 24-35 um bzw. 30-45 um aufweisen.

Mehl entsteht Gber die gréberen Zwischenstufen Grie8 und Dunst mit Partikel-
gréBen von 200-850 um bzw. 130-355 um und weist Partikel mit maximal 320
bzw. 400 um auf. In der Backereipraxis liegt die maximale KorngrdBe bei etwa
200 pm (Verband Deutscher Muhlen, 2002; Dannenbaum, 2004). In Weizen-
mehl Type 550 sind ca. 50-60 % aller Partikel kleiner als 100 um und damit der
einatembaren Fraktion zuzurechnen. Peaks in der PartikelgréBenverteilung
werden nach Dannenbaum im Bereich 30-33 um und nach Lidén bei 6-10 und
bei 50 um beobachtet (Lidén et al., 1998; Dannenbaum, 2001). Die Typisierung
der verschiedenen Mehle (vgl. Tabelle 3) geschieht auf Basis des Asche- bzw.
Mineralstoffgehaltes, der an den Ausmahigrad gebunden ist, da die Mineral-
stoffkonzentration in den Schalenschichten und in den Aleuronzellen wesentlich
hoher ist als im Endosperm.

Tabelle 3: Typen und Aschegehalt fiir Weizenmehle (nach Klingler, 1995)

Weizenmehl
Type Aschegehalt (%) Proteingehalt (%)
405 bis 0,50 11,6
550 0,51-0,63 11,6
812 0,64-0,90 13,7
1050 0,91-1,20 13,1
1600 1,21-1,80 13,7

Mit steigendem Ausmahlgrad nimmt der Gehalt an Mineralstoffen, Ballaststof-
fen, Proteinen, Fetten sowie Vitaminen und Enzymen zu, der Starkegehalt

nimmt ab.
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Maisstarke enthalt Partikelgr6Ben zwischen 1-100 um, wobei der Hauptanteil
der Partikel GréBen zwischen 8 und 40 um aufweist. Die rundlichen bis poly-
edrischen Maisstarkekdrner haben GrdBen von dae=5-25 um (Tegge, 2004) und
zeigen eine relativ enge PartikelgréBenverteilung um 10 um (Klingler, 1995).
GroBere Partikel kommen durch Agglomeration zustande.

Bei partikelférmigen Luftverunreinigungen spielen neben der Konzentration die
PartikelgréBe und die jeweiligen Staubinhaltsstoffe eine entscheidende Rolle
hinsichtlich ihrer potentiellen biologischen Wirksamkeit im Kdrper. Fur Erkran-
kungen von Nase und Nasennebenhdhlen besonders relevant sind nach Rie-
chelmann Partikelgr6Ben von Uber 15 um und unter 0,1 um, weil Partikel dieser
GroBenklasse verstarkt in den nasalen Atemwegen deponiert werden (Rie-
chelmann, 2000). Partikel mit dae>15 um sind in Mehlstaub etwa doppelt so
hoch konzentriert wie in Starkestaub. Nach Riechelmann stellen Mehlpartikel
demnach ein gréBeres Risiko flr die nasale Gesundheit dar als Starkepartikel.

2.4.3 EinfluB von Umwelt und Genetik auf die Genese von
Atemwegserkrankungen

2.4.3.1 Individuelle Disposition

Als individuelle Disposition wird die besondere ererbte oder erworbene Bereit-
schaft des Organismus verstanden, auf bestimmte Noxen auBergewdéhnlich zu
reagieren. Im Zusammenhang mit der BK 4301 bezieht sich die Bezeichnung
auf die Veranlagung hinsichtlich allergischer Reaktionen des Respirationstrak-
tes. Jarvinen et al. empfehlen, daB Personen, die allergische Reaktionen auf
andere, nicht backstubenbezogene Allergen zeigen bzw. eine allergische Vor-
geschichte aufweisen, keine Ausbildung im Backer- oder Konditoreigewerbe
beginnen sollten (Jarvinen et al., 1979). Backer mit atopischer Vorgeschichte
zeigten in deren Studie innerhalb von ca. 4,2 Jahren regelmaBiger beruflicher
Mehlstaubexposition erste asthmatische Symptome. Weiterhin raten die Auto-
ren auch bei einer atopischen Vorgeschichte engster Verwandter davon ab, ei-

ne Ausbildung im Backhandwerk zu beginnen.
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2.4.3.2 Exposition am Arbeitsplatz

Beschaftigte des Béackerhandwerks sind einer Vielzahl potentieller Allergene
ausgesetzt. Neben Getreidebestandteilen kébnnen auch Mehlverunreinigungen
pflanzlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft (vgl. Kapitel 2.4.2) irritierend
oder allergisierend auf den Respirationstrakt wirken. Die individuelle Exposition
ist dabei stark abh&angig vom Arbeitsbereich (Backstube vs. Verkauf), der aus-
gefluhrten Téatigkeit (Teigbereitung vs. Konditorarbeiten), dem Vorhandensein
staubreduzierender Gerate (z.B. Kneter mit Deckel, Einflllschlauch am Silo
reicht bis zum Boden des Bottichs, Absaugeinrichtung) und nicht zuletzt von der
Sorgfalt der Arbeiter (z.B. Mehl werfen vs. reiben, Verwendung staubarmer
Streumehle, Boden kehren vs. saugen). Neue Techniken wie das Benetzen des
Mehles im Rotationsmischer kénnen den einatembaren Mehlstaub um bis zu
98 % verringern (BGN, 2008a). Durch Ricktrocknung von benetztem Mehl wird
der Feinstaubanteil drastisch reduziert und ein sehr feinstaubarmes Streumehl

gewonnen.
2.4.4 PraventionsmaBnahmen und Therapie

2.4.4.1 Allgemeines
KarenzmaBnahmen:

Die vollstandige Karenz des auslésenden Allergens stellt die beste Behand-
lungsform allergischer Erkrankungen dar. Die Karenzmdglichkeiten des Indivi-
duums unterscheiden sich erheblich je nach Art und Anzahl der vorhandenen
Sensibilisierungen sowie nach der Art der Exposition. Gerade bei berufsbeding-
ter Exposition gegen irritativ wirksame Substanzen wie im Beispiel Backerrhini-
tis und Béackerasthma ist eine vollstandige Allergenkarenz jedoch kaum einzu-
halten.

Brisman et al. empfehlen, eine Staubexposition von <3 mg/m?® zur Asthmapra-
vention und von <1 mg/m?® zur Rhinitispravention (Brisman et al., 2000). Auch
Houba et al. geben ebenfalls 1 mg/m® als Grenzwert fir Gesamtstaub in der
Backstube an. Selbst in diesem Konzentrationsbereich besteht nach Aussage
der Autoren noch ein erhéhtes Risiko flir eine Sensibilisierung gegen Weizen-

mehl. FUr a-Amylase wird ein deutlich niedrigerer Grenzwert empfohlen, da be-
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reits bei 0,25 ng/m® eine Sensibilisierung méglich ist (BGFA, 1996; Houba,
1996). In Deutschland liegt laut TRGS 900 der Grenzwert fir Mehlstaub bei
4 mg/m® (BArbBI. 4/1997). Allerdings stellt dieser Wert eher eine technische
Richtkonzentration dar, die auf den in den Backbetrieben vorherrschenden
Staubkonzentrationen basiert (Baur und van Kampen, 2000). Die Entstehung
von Atemwegserkrankungen wird durch die Einhaltung des Richtwertes nicht

ausgeschlossen.
Medikation:

FOr die Behandlung der allergischen Rhinitis und des allergischen Asthma
bronchiale werden je nach Symptomatik Antihistaminika, Kortikosteroide, Cro-
mone, Dekongestiva, Anticholinergika und Leukotrienantagonisten nach indivi-

duell erstellten Therapieplanen eingesetzt.
2.4.4.2 Praventionsprogramm der BGN

Das Praventionsprogramm der BGN richtet sich an Beschaftigte des Nah-
rungsmittelgewerbes. Im Hinblick auf obstruktive Atemwegserkrankungen steht
die Reduzierung bzw. Vermeidung von Staub und Aerosolen in der Backstube
an erster Stelle. Zu erreichen ist das Uber verschiedene MaBnahmen des Ar-
beitsschutzes, die in den Arbeitssicherheitsinformationen ASI 10.3/05 der BGN
zusammengefaft sind (BGN, 2005a):

Geschlossene Anlagen, Absaugung an der Entstehungsstelle,
- Staubarme Arbeitsverfahren,

- Alternative Trennmittel einsetzen (z. B. Maismehl, staubarme Mehle,

6lhaltige Trennmittel),
- Pastdse oder granulatférmige Backmittel verwenden,

- Staubarme Reinigungsverfahren (z. B. Absaugen statt Druckluftreini-

gung, Einsatz von Spezialbesen),

- Absauganlagen fur Wrasen und Fettdiinste an Backéfen bzw. Fettback-

geraten,
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- Schéadlingsbekampfung (vorbeugend, abwehrend),

- Reinigungsplan erstellen,

- Hygienische Schwachstellen vermeiden (z. B. Hohlrdume, tote Ecken),
- Personliche Schutzausriistung bei staubintensiven Arbeiten benutzen.

Parallel zu den ArbeitsschutzmaBnahmen erfolgt eine individuelle persénliche
Betreuung der betroffenen Backer. Dazu gehéren diagnostische MaBnahmen,
abgestufte Medikamententherapien und Schulungsveranstaltungen. AuBerdem
wird Betroffenen empfohlen, die tagliche Arbeitszeit in der Backstube zu redu-
zieren und statt dessen mehr Aufgaben im Verkauf, bei der Auslieferung oder in
der betrieblichen Organisation zu tUbernehmen. Laut GrieBhaber et al. ist das
fir knapp die Halfte der Backer praktikabel (GrieBhaber et al., 1998).

Die Umschulung ist grundsatzlich Mittel der Wahl, um die gesundheitliche Situa-
tion der Patienten zu verbessern. Allerdings wird eine Berufsaufgabe, vor allem
wenn die Erkrankung erst nach langerer Berufstatigkeit auftritt, von den Bak-
kern haufig abgelehnt. Um den Betroffenen eine weitere Beschaftigung im er-
lernten Beruf zu ermdéglichen und ihre Lebensqualitat zu verbessern, missen
allerdings geeignete MaBnahmen der Expositionsreduktion getroffen und die
Einhaltung der internationalen Therapie-Standards mdglichst weitgehend ge-
wahrleistet werden. Weiterhin werden den Patienten im Rahmen eines spezi-
fisch auf die beruflich bedingte Erkrankung ausgerichteten Schulungspro-
gramms die Kenntnisse und Kompetenzen flr eine effektive Bewaltigung ihrer

Krankheit und den Umgang mit inren Auslésern vermittelt.

Ein groBer Teil der Symptome, darunter die als besonders belastend empfun-
denen Beschwerden Atemnot, Erstickungsangst und Engegefthl bzw. Druck
auf der Brust, wird durch Teilnahme am Praventionsprogramm signifikant ver-
bessert (GrieBhaber et al., 1998).
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Gesamtaufbau und verwendete Gerate

3.1.1 Gesamtaufbau

Im folgenden Kapitel soll der Versuchsaufbau detailliert beschrieben werden.
Eine grafische Ubersicht (iber die Versuchsanordnung und den birhinalen Luft-
strom gibt Abbildung 7.

|Mehl- bzw. Starkestaub|

| Druckutt —{ PalasRBG 1000 |

Saugpumpe =
9F|) P i

Datenlogger 2 — Respicon 2 12—;\\\

Warmequelle
Datenlogger 1 — Respicon 1
I
Saugpumpe 1, 2: MeBpUnkte:
1) auBerhalb der Nase, unmittelbar vor der
unverschlossenen Nasenseite

2) Vestibulum nasi der verschlossenen
Nasenseite

Abbildung 7: Versuchsaufbau und birhinaler Luftstrom (schematisch)

3.1.2 Expositionskammer

Die Messungen wurden in einer Expositionskammer aus durchsichtigem Acryl-
glas, bereitgestellt durch das Zentrallabor der BGN, Mannheim, durchgefiihrt.
Die Kammer besteht aus einem Aufbau aus durchsichtigen Acrylplatten, der auf
einer speziell angefertigten Tischplatte mit halbovalem Ausschnitt steht und ei-
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nen Rauminhalt von ca. 1 m® hat. Um eine ruhige und entspannte Sitzhaltung
zu gewabhrleisten, ist vor dem Probanden ein Stativ angebracht, auf dem das
Kinn aufgelegt wird. Durch Fligeltiren in der Rickwand kann die Kabine betre-
ten werden. Nachdem der Proband Platz genommen hat, kann der Ausschnitt in
der Tischplatte mit einer aufknépfbaren Plane verschlossen werden. In den
Waénden der MeBkammer befinden sich zusatzlich diverse Klappen und Deckel,
durch die Kabel und Schlduche gefihrt werden kénnen. Abbildung 8 zeigt die

Expositionskammer.

Abbildung 8: Blick in die Expositionskammer

Uber zwei im vorderen oberen Bereich der Kammer befindliche Diisen wird eine
definierte konstante Staubexposition hergestellt. Die Kabine ist nicht luftdicht,
héalt aber stérende Luftbewegungen vom Probanden und somit von der Mes-
sung fern. Die Dusen sind so ausgerichtet, daB bei auf der Kinnstitze auflie-
gendem Kinn eine Art Staubvorhang unmittelbar vor dem Gesicht und damit vor

der Nase des Probanden erzeugt wird.
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3.1.3 Feststoffdispergierer

FiUr die Erzeugung der staubhaltigen Luft in der Expositionskammer wurde der
Palas RBG 1000 (Rotating Brush Generator, PALAS®) verwendet. Mit diesem
Gerat kénnen trockene, nicht kohasive Pulver und Staube als Einzelpartikel in
den luftgetragenen Zustand Uberfihrt werden. Der mit dem Dispergierer er-
reichte PartikelgréBenbereich betragt <0,1-100 um. Der Feststoffdispergierer
wurde flr die Dauer der Versuche vom Zentrallabor der BGN zur Verfligung ge-
stellt.

Im Dispergierkopf des Gerates ist eine Blirste drehbar gelagert. Darunter befin-
det sich der mit dem zu dispergierenden Feststoff gefillte zylindrische
Feststoffbehélter. Mittels eines Transportkolbens wird der Feststoff mit einer ge-
regelten Vorschubgeschwindigkeit aus dem Behalter gegen die rotierende Bur-
ste geschoben und in den oberen Teil des Dispergierkopfes beférdert (vgl. Ab-
bildung 9). Dort wird der Feststoff von einem Luftstrahl mit einer Flie Bgeschwin-
digkeit von 80 I/min aus der Blrste geblasen und durch die Staubaustrittsdiise
abtransportiert.

[ 1

< I | ————
Aerosol Luft

o .

M Birste
: § g Feststoffbehalter

Vorschubkolben

Abbildung 9: Funktionsprinzip des Dispergierkopfes

Von dort wird die staubhaltige Luft (iber einen Silikonschlauch zu einem T-Stick

geflhrt, in zwei identische Teilstrome aufgeteilt und Uber die Disen in der

36



MATERIAL UND METHODEN

Wand der Expositionskammer in die MeBkabine appliziert. Aufgrund der spezi-
ellen Ausrichtung der Disen wird der erzeugte Staub unmittelbar vor dem Ge-
sicht und damit vor der Nase des Probanden appliziert.

Dosierkonstanz und mégliche Fehlerquellen

Der Massenstrom gibt an, welche Staubmenge pro Zeiteinheit den Feststoffdis-
pergierer verlaBt. Zwei der drei BestimmungsgréBen fir den Massenstrom, der
Durchmesser des Feststoffbehalters und die Vorschubgeschwindigkeit, kdnnen
bezogen auf die Zeit mechanisch und elektronisch ausreichend konstant gehal-
ten werden. Die dritte BestimmungsgréBe ist die Stopfdichte, die abhangig vom
Anwender und dem verwendeten Pulver schwanken kann. Auch oértliche
Schwankungen innerhalb des Feststoffbehalters kénnen auftreten und sich als
zeitliche Schwankungen des Massenstromes bemerkbar machen.

Mit etwas Ubung und bei sorgfaltigem Stopfen erreicht man eine Abweichung
der Stopfdichtekonstanz von 5-10 %. In der vorliegenden Arbeit wurde fir Wei-
zenmehl Type 550 eine Schwankungsbreite von ca. 6,4 % (30,72 g+1,96 g)
und fir Maisstarke von ca. 8,0 % (28,34 g+2,27 g) festgestellt.

Abbildung 10: Feststoffdispergierer Palas RBG 1000

Beim Dispergieren werden die Partikel elekirostatisch aufgeladen. Die La-

dungsmenge ist abhangig von Art und Zustand der von einander zu trennenden
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Materialien (Pulver, Dispergiergas und Geh&use). Um eine reproduzierbare La-
dungsverteilung zu erreichen, missen Temperatur und Feuchte sowohl im Dis-
pergiergas als auch im zu dispergierenden Pulver definierten Verhaltnissen un-
terliegen. Die Bedingungen wahrend der Durchfihrung der Versuche betrugen
22 °C und 10 % Luftfeuchte fir die Dispergierluft sowie 20-23 °C und 15 %
Feuchte fUr die beiden Teststaube.

3.1.4 Gerat zur Messung von Staubkonzentrationen

3.1.4.1 Allgemeines und Aufbau

Als MeBgerat fur die Bestimmung der Staubkonzentration und die Klassierung
der einzelnen PartikelgroBenfraktionen wurde das Respicon TM® verwendet.
Das Respicon TM® ist ein Mehrfraktionen-StaubmeBsystem, das sowohl perso-
nenbezogen als auch stationar betrieben werden kann. Damit sind Messungen
im Bereich 0-200 mg/m® bei einer Nachweisgrenze von ca. 50 pg/m3 mdglich.
Das MeBgerat funktioniert auf der Basis einer Kombination aus Inertialklassie-
rung, Aufkonzentrierung grober Partikel durch virtuelle Impaktion, Filtersamm-
lung und Streulichtphotometrie. Die Stauberfassung erfolgt unter Bertcksichti-
gung der PartikelgréBenabhangigkeit der Inhalierbarkeit und der Partikeldeposi-
tion im menschlichen Atemtrakt. Die beiden verwendeten StaubmeBgerate wur-
den vom Zentrallabor der BGN zur Verfligung gestellt. Dort werden sie Ubli-
cherweise zur Bestimmung der individuellen arbeitsplatzbedingten Mehlstaub-
belastung von Backern und Konditoren im Rahmen von Risikozustandsanaly-

sen eingesetzt.

Das MefBgerat selbst besteht aus drei voneinander getrennten Komponenten:
der Sensor- und Sammeleinheit, dem Datenlogger und der Pumpe. Speziell die
Sensor- und Sammeleinheit wird nachfolgend detailliert beschrieben. Die Ein-
heit besteht aus einem Mantelteil, der die optischen, elektronischen und volu-
menstromregelnden Bauteile enthalt, und den drei herausnehmbaren Modulen,
die die Funktion des virtuellen Impaktors Gbernehmen und gleichzeitig jeweils

eine Filterkassette aufnehmen (Koch, 1997).
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3.1.4.2 Funktionsprinzip

Die Aufteilung der Partikel in GréBenklassen erfolgt entsprechend den Konven-
tionen, die in den Normen DIN EN 481 und DIN ISO 7708 beschrieben werden
(Vgl. Kapitel 2.3.1 ). In Abbildung 11 werden die einzelnen PartikelgréBenfrak-

tionen und ihr Bezug zueinander grafisch dargestellt.

Einatembare Fraktion * 5
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Abbildung 11: PartikelgréBenfraktionen entsprechend DIN EN 481 und DIN ISO 7708

Beim Respicon TM® wird die aerodynamische Auftrennung des angesaugten
Staubes in die drei relevanten GrdBenfraktionen mittels eines zweistufigen vir-
tuellen Impaktors erreicht und tber drei identische Streulichtphotometer der je-
weils zugehorige zeitliche Verlauf erfaBBt. Beim virtuellen Impaktor erfolgt die
GrdBenklassierung analog zum Impaktor aufgrund der Tragheit durch Stré-
mungsumlenkung, jedoch bleiben Fein- und Grobfraktion nach der Klassierung
luftgetragen. Die Strémungsumlenkung wird durch die Aufteilung des Volumen-
stromes in einen gréBeren und einen deutlich kleineren Teilvolumenstrom er-
reicht. Wahrend die Konzentration der Feinfraktion in beiden Zweigen gleich ist,
ist die Konzentration der Grobfraktion um das Verhaltnis des Ausgangsvolu-
menstroms zum groBen Teilvolumenstrom erhdht. Partikel, die kleiner sind als
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durch die Trenngrenze des Impaktors vorgegeben, sind also im Haupt- und im

Nebenstrom in gleicher Konzentration vorhanden.

Betragt der Nebenstrom beispielsweise 10 % vom Hauptstrom, so befinden sich
auch 10 % der kleinen Partikel im Nebenstrom. Partikel, die gréBer sind als
durch die Trenngrenze des Impaktors vorgegeben, werden im Nebenstrom an-
gereichert. Der Konzentrationsfaktor ist das Verhaltnis von Hauptstrom zu Ne-
benstrom. Betragt der Nebenstrom 25 % vom Hauptstrom, so ergibt sich ein
Anreicherungsfaktor von 4. Die Aerosolfraktionen werden durch identische Ein-

winkelstreulichtparameter vermessen.

Im Respicon TM® sind zwei virtuelle Impaktorstufen hintereinander geschaltet
(siehe Abbildung 12). Die Trennstufen liegen entsprechend den DIN-
Konventionen bei 4 um und 10 um. Der mittels einer Pumpe angesaugte Volu-
menstrom von Qges=3,11 I/min wird in drei Volumenstréme von Q;=2,66 |/min,
Q2=0,33 I/min und Q3=0,11 I/min aufgeteilt (siehe Abbildung 12). Die zugehdri-
gen Staubfraktionen werden auf Glasfaserfiltern abgeschieden und kénnen gra-
vimetrisch bestimmt werden.

p——., Einlaliéffnung
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“Filter | | [
e Sammelstufe 2
2o [ G2=0733 Umin

~“Filter{ | £570
- — ¥ sammelstufe 3
Filteryg . ] @3= 0,11 I/min

Abbildung 12: StaubmeBgerit Respicon TM®, schematisch
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Die Abtrennung der jeweiligen Grobanteile in Stufe 1 und 2 folgt dabei ndhe-
rungsweise der Definitionskurve der alveolengangigen bzw. thoraxgangigen
Fraktion (siehe Abbildung 4).

Die drei Photometer erfassen zum einen die alveolengangige Staubkonzentrati-
on (Photometer 1), zum anderen die alveolengangige Fraktion zuzlglich die um
den Faktor a=7 in der Konzentration angereicherte Fraktion zwischen 4 und
10 um (Photometer 2) und schlieBlich die alveolengangige Fraktion zuzlglich
die 7-fach angereicherte Fraktion zwischen 4 und 10 um, zuzlglich die um den
Faktor a*B=28 angereicherte Konzentration der Partikelfraktion gréBer als

10 um (Photometer 3).

Die optische Anordnung besteht jeweils aus einem Infrarotlaser (Wellenlange
780 nm, Leistung 5 mW) und einer Siliziumphotodiode als Streulichtempfanger.
Alle drei Photometer sind baugleich und bestehen jeweils aus Lichtquelle, Licht-
falle und Detektor. Das Primar- und Streulicht werden durch Verwendung ent-
sprechender Linsen leicht fokussiert.

3.1.4.3 Auswertung der Rohdaten

Die ermittelten Photometerspannungen werden im Datenlogger erfaBt, gemit-
telt, im Textformat digital gespeichert und kénnen anschlieBend unabhangig

vom Datenlogger am PC ausgewertet werden.

Abbildung 13: Respicon TM®, demontiert (links) und betriebsbereit (rechts)

Bei der computergestiitzten Auswertung ergeben die Verhaltnisse der gravime-
trisch ermittelten Massen my, m> und ms und der entsprechenden Volumen-

41



MATERIAL UND METHODEN
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strome die Uber die Sammelzeit { gemittelten Konzentrationenc?’, c,”, c;.".

Fir die Berechnungen werden folgende Gleichungen verwendet:
1. Massenkonzentration der alveolengangigen Partikelfraktion

alv __ ml

m Qlt
2. Massenkonzentration der thoraxgangigen Partikelfraktion

m, +m2

thor __

"+ 0,
3. Massenkonzentration der einatembaren Partikelfraktion

ein _ My +m, +m,

"0+ 0, + 0y

Die Konzentration der Tracheobronchialfraktion ergibt sich aus der Differenz
von thoraxgangiger und alveolengangiger Fraktion. Die Konzentration der Ex-
trathorakalfraktion wird aus der Differenz von einatembarer und thoraxgangiger

Fraktion errechnet.

Um Kondensation von Feuchtigkeit aus der Atemluft im Inneren des mittels Na-
senadapters mit der Nase verbundenen Respicon 2 (siehe Abbildung 7) und
sich daraus ergebende MeBfehler zu vermeiden, wurde das komplette Gerat
vor Beginn und wahrend der Messung mittels eines Heizelementes auf Kérper-

temperatur erwarmt.
3.1.5 Weitere Gerate

Fir die Probennahme mit dem Respicon TM® wurden volumenstromgeregelte,
personenbezogene Pumpen (Gilian HFS-513 fir Respicon 1 und SKC Univer-
sal Sampling Pump PCXR8 fir Respicon 2) verwendet. Beide Modelle sind
funktional baugleich und gewahrleisten einen konstanten Volumenstrom von

3,11 I/min, auf den das Respicon TM® Kkalibriert ist.
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Zur Uberpriifung des Atemmusters des Probanden wurden die Druckverhaltnis-
se in der Nase mittels eines Niederdrucksensors fur Differenzdruck in analoge
Spannungswerte transformiert, alle 1/200 s registriert und mittels einer A/D-
Wandlerkarte (Typ AT-MIO-16XE-50, Fa. National Instruments, Austin, Texas)
digitalisiert und am Bildschirm als Atemkurve dargestellt. Das Differenzdruck-
manometer der Firma WAPO-ELECTRONIC verflgt Gber einen MeBbereich
von —12,5 mbar bis +12,5 mbar und hat einen Referenzwert von 200 mV/mbar.
Die Visualisierung am Bildschirm erfolgte mit einem speziellen LabVIEW-

Programm.

Die gravimetrische Bestimmung der belegten Filter und die Uberpriifung der
Dosierkonstanz des Staubgenerators erfolgte mittels einer Halbmikrowaage
(Sartorius MC 210 S), Ablesbarkeit 0,01 mg, nachdem die Filter mindestens 72

h im Exsiccator getrocknet wurden.
3.2 Verwendete Teststaube

Als Teststdube wurden handelstbliches Weizenmehl Type 550 der Marke Au-
rora (Aurora Mihlen GmbH, Hamburg) und Maisstarke der Marke Mondamin
(Firma Unilever, Hamburg) in Lebensmittelqualitat verwendet. Fir alle Messun-
gen wurde nur eine Charge sowohl von Mehl als auch von Starke genutzt. Die
Aufbewahrung der Staubproben erfolgte unter MeBbedingungen (20-23°C

Raumtemperatur und 15 % Substratfeuchte).

Weizenmehl Type 550 weist PartikelgroBen von 1-400 um auf. Der Anteil der
einatembaren Fraktion am Gesamtstaub betragt je nach Charge 50-86 % mit
Peaks in der PartikelgréBenverteilung bei 6-10 pm, 30-33 um und 50 pm (Lidén
et al., 1998; Dannenbaum, 2004). Maisstarke enthalt Partikel mit Durchmessern
bis 100 um. Die einzelnen Starkekdrner weisen PartikelgroBen von 5-25 pym auf
(Tegge, 2004). Der Anteil der einatembaren Fraktion am Gesamtstaub betragt
hier nahezu 100 %. Beide Staube sind hygroskopisch.
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3.3 Methodenentwicklung

3.3.1 Vorversuche zur intranasalen Deposition

Im Rahmen der Methodenentwicklung wurden verschiedene Methoden zur Be-
stimmung der deponierten Menge von Mehl- bzw. Starkestaub in der Nase nach
Exposition des Probanden gegen einen der genannten Staube in Betracht ge-
zogen. Im Folgenden werden die verschiedenen méglichen Ansatze kurz be-
schrieben und hinsichtlich ihrer Tauglichkeit bewertet.

3.3.1.1 Nasale Lavage — Gravimetrische Bestimmung

Ansatz: Die nasale Lavage wurde mit physiologischer Kochsalzlésung durch-
gefihrt. Die aufgefangene Lavageflissigkeit wurde gefiltert, der Filter getrock-

net und gewogen.

Ergebnis: Da sich in der Lavageflissigkeit nicht nur deponierte Mehlstaubparti-
kel befinden, 1aBt sich die Deposition von Mehlstaub mit dieser Methode nicht

bestimmen.
3.3.1.2 Nasale Lavage — Photometrische Bestimmung

Ansatz: Starke laBt sich quantitativ durch die Reaktion mit Jodkaliumjodid
nachweisen. Dabei lagert sich atomares Jod in die helikale Struktur der Starke
ein. Je Windung, d.h. je sechs Glucosemolekile, kénnen zwei Jodatome einge-
lagert werden. Damit verbunden sind eine starke Anderung der Lichtabsorption
und eine deutlich sichtbare Blaufarbung. Die Anderung der Lichtabsorption
kann photometrisch erfaBt und anhand einer Eichreihe die Starkekonzentration

in einer L6sung berechnet werden.

Ergebnis: Da native Starke in physiologischer Kochsalzlésung nicht 16slich ist,
konnte keine homogene Farbung erreicht und keine Messung durchgefihrt
werden. Diese Methode ist zur Bestimmung der intranasalen Deposition von
Mehl- oder Starkestaub nicht geeignet.
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3.3.1.3 Laserpartikelzahlung

Theoretischer Ansatz: Hierbei wird mittels eines Laserpartikelzdhlers wahrend
der Atmung die Staubkonzentration in der Atemluft bestimmt. Dabei ist es not-
wendig, daB der Proband absolut bewegungslos bleibt.

Ergebnis: Im Hinblick auf Versuche, die langer als maximal zwei Minuten dau-
ern (Keck et al., 2000b), ist dieses Verfahren nicht praktikabel, da schon klein-

ste Bewegungen wahrend der Atmung zum Abbruch der Messung flhren.
3.3.1.4 Subtraktive Ermittlung

Ansatz: Der Staubgehalt der Luft wird vor und nach der Durchstrémung der na-
salen Atemwege gemessen. Von beiden MeBwerten wird die Differenz gebildet.
Diese muB in der Nase deponiert worden sein und kann Aussagen Uber die Fil-
terkapazitat der Nase ermdglichen. Fir die Vorversuche wurde das Respicon
TM® verwendet.

Ergebnis: Das Respicon TM® kann fiir die Messung von Staub in der Atemluft
verwendet werden. Daher wurde dieser Ansatz fir die weitere Methodenent-

wicklung verwendet.

3.3.2 Vorversuche zur Erzeugung und Erfassung einer definier-
ten Staubkonzentration

Fir die weitere Versuchsplanung wurden anschlieBend wiederholte Messungen
durchgefihrt mit dem Ziel, reproduzierbare Ergebnisse zu gewéhrleisten. Diese
erfolgten zunachst ohne Teilnahme von Probanden. Modifikationen der ver-
wendeten Testsubstanzen (verschiedene handelsubliche Mehle), des Vorschu-
bes, des Durchmessers des Feststoffbehalters und der Expositionsdauer fiihr-
ten schlieBlich zu reproduzierbaren Ergebnissen bei Erzeugung der Staubkon-

zentration in der Expositionskammer.

AnschlieBend wurden Vorversuche an Probanden durchgeflhrt. Dabei wurden
unterschiedliche Versuchsansatze an kleinen Probandenkollektiven getestet,
die im Folgenden n&her vorgestellt werden.
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3.3.2.1 Birhinale und monorhinale Passage

Ansatz: Als Testsubstanz diente Weizenmehl Type 550. Die Probanden atme-
ten normal durch die Nase ein und aus, wahrend Uber einen Nasenadapter Luft
nach birhinaler Passage aus einem Vestibulum nasi abgesaugt wurde. Parallel
dazu erfolgte eine Probennahme unmittelbar vor der unverschlossenen Nasen-
seite. Im AnschluB wurde die Messung wiederholt, allerdings wurde die Luftpro-
be nun nach monorhinaler Passage Uber einen Absaugkatheter aus dem Na-
sen-Rachen-Raum gewonnen. Auch hier erfolgte eine Referenzmessung vor

der unverschlossenen Nasenseite.

Die Probanden waren gesund und wiesen keine relevanten Allergien auf. Ein-

schrankungen hinsichtlich des Alters wurden nicht gemacht.

Ergebnis: Die Methode wurde verworfen, da aufgrund einer zu geringen
Staubkonzentration auf den Filtern keine reproduzierbaren Ergebnisse gewon-
nen werden konnten. Aufgrund der physiologischen Nasenatmung konnte die
staubhaltige Luft bis in die tiefen Atemwege vordringen, wo es ebenfalls zu De-
position von Staubpartikeln kam. Der Anteil der Exspirationsluft, der wahrend
der kontinuierlichen Probennahme abgesaugt wurde, enthielt deshalb verhalt-
nismaBig zu wenig Staub. Bei dieser Versuchsanordnung dient der gesamte
Respirationstrakt als Filter, deshalb konnte keine klare Aussage Uber die isolier-
te Filterfunktion der Nase getroffen werden.

3.3.2.2 Birhinale und monorhinale Passage, Vergleich von Nasen- und
Mundatmung

Ansatz: Analog zu der in Kapitel 3.3.2.1 beschriebenen Methode wurden in ei-
ner weiteren Vorversuchsreihe zwei Messungen inklusive Referenzmessungen
durchgefihrt. Daran anschlieBend wurden beide MeBdurchgédnge wiederholt,
wobei der Proband durch den Mund anstatt durch die Nase ein- und ausatmete.

Die Probanden waren gesund und wiesen keine relevanten Allergien auf. Ein-

schrankungen hinsichtlich des Alters wurden nicht gemacht.

Ergebnis: Die Methode wurde verworfen, da aufgrund starker Sekretion nach
Platzierung des Katheters keine plausiblen Ergebnisse gewonnen werden konn-
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ten. Da in diesem Versuchsansatz keine Uberpriifung des Atemmusters erfolgte
war keine Aussage Uber die isolierte Filterfunktion der Nase méglich.

3.3.2.3 Vergleich der pra- und postnasalen Staubkonzentration verschie-
dener Teststaube nach birhinaler Passage

Ansatz: Als Testsubstanzen wurden Weizenmehl Type 550 und Maisstarke
verwendet. Die Probanden wurden angewiesen, nur durch den Mund ein- und
auszuatmen, um ein Vordringen der Staubpartikel in die tieferen Atemwege zu
vermeiden. Dazu ist ein funktionierender velopharyngealer VerschluBB notwen-
dig, der durch aktives Anspannen des weichen Gaumens erreicht wird und den
Nasenrachen abschliet. Die durch den Mund geatmete Luft hat dabei keinen
EinfluB auf die nasale Strémung der staubbeladenen Luft. Zur Uberpriifung des
Atemmusters wurde ein Differenzdruckmanometer in die MeBanordnung
integriert (siehe Abbildung 2). Die Probennahme erfolgte in einem Vestibulum

nasi sowie parallel dazu unmittelbar vor der unverschlossenen Nasenseite.

Respicon

Differenzdruck-
manometer

Abbildung 14: Versuchsanordnung velopharyngealer VerschluB3

Die Probanden waren gesund und wiesen keine relevanten Allergien auf. Es
wurden nur Probanden zwischen 18 und 35 Jahren getestet, um ein physiologi-
sches Nachlassen der nasalen Filterfunktion mit zunehmendem Lebensalter

auszuschlieBen.
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Ergebnis: Aufgrund der reinen Mundatmung erreicht die staubangereicherte
Luft die tieferen Luftwege nicht. Deposition findet nur in den oberen Atemwegen
statt. Respiratorische Konzentrationsschwankungen werden ausgeschlossen.
Somit ist eine Aussage Uber die passive Filterfunktion der Nase mdglich.

3.3.3 Weitere Vorversuche

3.3.3.1 Velopharyngealer VerschluBB

45 gesunde Probanden (18 &, 27 Q) im Alter von 18 bis 35 Jahren wurden un-
tersucht. Die Probanden atmeten durch den Mund, wobei durch aktives An-
spannen des weichen Gaumens die nasalen Atemwege verschlossen wurden.
Gleichzeitig wurden die Druckverhaltnisse in der Nase mittels des Differenz-
druckmanometers gemessen. Es sollten sich wahrend der gesamten MeBzeit

keine Druckanderungen zeigen (siehe Abbildung 15).

+Ap 4

TN

-Ap - Velum geschlossen Velum teilweise offen Velum offen

Abbildung 15: Atemkurve in Abhangigkeit vom Anspanunngszustand des Velums

Ergebnis: 28 von 45 Probanden (62 %) beherrschten den velopharyngealen
VerschluB spontan. Acht Personen waren nach Training ebenfalls in der Lage,
die Nase von der Atmung auszuschlieBen. Die Ubrigen neun Personen konnten
auch nach Ubung keinen kompletten velopharyngealen VerschluB herstellen. In
die weiteren Untersuchungen wurden nur die 36 Probanden einbezogen, die

den Versuchsanforderungen entsprachen (sieheTabelle 4).

Auffallig war, daB mannliche Probanden den velopharyngealen VerschlufB3 be-
deutend haufiger spontan beherrschten als weibliche. AuBerdem beherrschten
weibliche Probanden den velopharyngealen VerschluB3 trotz Training haufiger
nicht als mannliche Probanden (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 4: Fahigkeit der Probanden, einen velopharyngealen VerschluB zu realisieren,
bezogen auf die Gesamtzahl (n=45)

spontan nach Training kein VerschluB
Probandenzahl 28 (154, 139) 8(18,79) 9(248,79)
in % 62,2 (53,64, 46,4%) 17,8 (12,54, 87,59) 20,0 (22,24, 77,89)

Tabelle 5: Fahigkeit der Probanden, einen velopharyngealen VerschluB zu realisieren,
nach Geschlecht gegliedert (Angaben in %)

spontan nach Training kein VerschluB
Méannlich 83,3 5,6 11,1
Weiblich 48,2 25,9 25,9

3.3.3.2 Bestimmung der relativen Luftfeuchte der Atemluft nach birhinaler

Passage

Um Aussagen Uber mdgliche Auswirkungen der Luftfeuchtigkeit in den nasalen
Atemwegen auf hygroskopische Partikel wie Weizenmehl und Maisstarke tref-
fen zu kénnen, wurde ein Hygrometer in einem luftdicht verschlossenen Behal-
ter deponiert und Uber eine Dauer von funf Minuten Luft mittels einer Pumpe
durch die Nase von funf Probanden in den Behalter gesaugt. Es wurde eine re-
lative Luftfeuchte von durchschnittlich 89 % ermittelt. Keck et al. geben eine
vergleichbare relative Luftfeuchte am Ende der Inspiration im Nasenrachen an
(Keck et al., 2000a).

3.3.3.3 Versuche am Tiermodell

Tiermodelle sind notwendig zur Erlangung von Erkenntnissen Uber die Effekte,
die inhalierte Stdube auf den Organismus haben kénnen. Flr eventuell nachfol-
gende Untersuchungen unter Laborbedingungen war es winschenswert, ein
geeignetes Tiermodell zu finden. Voraussetzungen waren die leichte Verflig-
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barkeit der Tiere sowie der menschlichen Nase mdglichst ahnliche anatomische
und physiologische Verhéltnisse der nasalen Atemwege. Aufgrund der groBen
Variabilitdt der Partikeldeposition, -clearance und -wirkungen im menschlichen
Atemtrakt wurde in den verschiedenen in der Literatur beschriebenen Studien
eine Vielzahl verschiedener Tiermodelle verwendet. Phalen et al. geben an,
daB die Gesamtdeposition von Partikeln flr Saugetiere gleichen Kérperge-
wichts qualitativ vergleichbar sind (Phalen et al., 2008). Andererseits beman-
geln sie die groBere Variationsbreite der Deposition in einzelnen Regionen des
Atemtraktes. Nagetiere sind die am haufigsten verwendeten Modelltiere fir In-
halationsversuche. Schlesinger gibt als am besten geeignete Tiere Ziegen an
(Schlesinger, 1988). Im Studien- und Forschungsbetrieb der HNO-Klinik der
FSU Jena haben sich allerdings Hausschweine (Sus scrofa domestica) als Ver-
suchsobjekte mit dem Menschen vergleichbaren anatomischen Strukturen in-
nerhalb der Nase bewdahrt. Deshalb wurden fir die Versuche am Tiermodell
Schweinekdpfe verwendet.

Durchfiihrung: Die Messungen erfolgten innerhalb einer Stunde nach der
Schlachtung, so daB die physiologischen Funktionen der nasalen Atemwege
theoretisch noch mit denen im lebenden Tier vergleichbar sein sollten. Die Ver-
suchsanordnung entsprach dem in Kapitel 3.1.1 beschriebenen Aufbau. Die
Schweinekdpfe wurden in der MeBkammer platziert und analog den menschli-
chen Probanden mittels Nasenadapter mit dem StaubmeBgerat verbunden.
Auch hier wurde unmittelbar vor der Nase ein zweites StaubmeBgerat angeord-

net.

Ergebnis: Es konnten keine reproduzierbaren Ergebnisse gewonnen werden.
Wahrend der Messung kam es wiederholt zum Abschalten der Pumpen auf-
grund eines zu hohen Saugwiderstandes. Dieser lieB sich auf eine erhdhte Se-
kretion in den Atemwegen der Tiere zurtckfihren. Diese Messungen wurden
daher verworfen. Nach ununterbrochenen Messungen wurden auf den Filtern
haufig Sekret- und Bluttropfchen gefunden, die ebenfalls die MeBergebnisse
verfalschten, da Tropfen vom MeBgerat als Partikel erkannt und auf den ent-
sprechenden Filterstufen abgelagert werden. Eine mdgliche Spllung und an-
schlieBende Trocknung der Atemwege zur Vermeidung der beschriebenen
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Ph&anomene wurde nicht vorgenommen, da diese die physiologischen Eigen-
schaften der Schleimhaute massiv veréandert hatten.

Insgesamt wurde wahrend zwei Versuchsreihen deutlich, daB zumindest bei der
fir die hier vorliegende Arbeit gewahlten Methode das Hausschwein nicht als
geeignetes Modell fir den Menschen dienen kann, da keine reproduzierbaren
Ergebnisse erzielt wurden. Sollen dennoch Versuche am Tiermodell die Hu-
manversuche ersetzen oder erganzen, muB eine deutliche Modifikation der Me-

thode vorgenommen werden.

3.3.4 Angewandte Methoden

3.3.4.1 Kriterien fiir die Probandenauswahl

Kriterien flr die Probandenauswahl waren
e ein Alter von 18-35 Jahren,
e Gesundheit der Atemwege sowie das Fehlen relevanter Allergien und
e ein funktionierender velopharyngealer VerschluB.

In einem Vorversuch wurde Uberprift, ob der Proband die reine Mundatmung
beherrscht.

36 Probanden (16 mannliche, 20 weibliche) nahmen an der Studie teil. Das
mittlere Alter betrug 24,6 (£3,5) Jahre. Die Teilnahme war freiwillig und konnte
jederzeit ohne Angabe von Griinden abgebrochen werden. Die Ethikkommissi-
on des Universitatsklinikums der FSU Jena stimmte der Versuchsdurchflihrung
zu. Die Probanden trugen zum Schutz von Kleidung und Haaren vor Staub ei-

nen Reinraumanzug sowie eine Haube.

Wahrend der Messung saBBen die Probanden entspannt in der MeBkammer und
atmeten oral Uber einen groBlumigen Atemschlauch staubarme Raumluft von
auBerhalb der Expositionskammer. Eine Vermischung der staubarmen Luft aus
dem Mundrachen mit der staubhaltigen Luft aus dem Nasenrachen wurde durch
einen aktiven velopharyngealen VerschluB3 vermieden. Die Druckverhaltnisse in
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der Nase wurden Uber die gesamte MeBdauer hinweg kontinuierlich mittels Dif-
ferenzdruckmanometer beobachtet und aufgezeichnet.

3.3.4.2 Methode zur Stauberzeugung und -erfassung

Die Entnahme der Luftproben erfolgte einmal unmittelbar vor der Nase auf der
unverschlossenen Nasenseite, d.h. pranasal, und aus dem Vestibulum nasi der
mit einem Nasenadapter abgedichteten anderen Nasenseite, d.h. postnasal
(siehe Abbildung 7 und Abbildung 16). Die MeBdauer betrug 15 min, der Volu-
menstrom der abgesaugten Luft entsprechend den Spezifikationen des Respi-
con TM® 3,11 I/min. Die Vorschubgeschwindigkeit am Staubgenerator wurde
auf 280 mm/h eingestellt, die FlieBgeschwindigkeit betrug gemaB den Speazifi-
kationen des Feststoffdispergierers 80 I/min. Damit ist eine Staubkonzentration
in der MeBkammer erreichbar, die innerhalb von 15 min der Staubexposition
wahrend einer vollen Arbeitsschicht entspricht (vgl. Tabelle 12). Vor dem Start
der Probenahmepumpen wurde fir die Dauer von einer Minute die Staubpro-
duktion eingeschaltet, um schon bei Beginn der Messung eine stabile Staub-
konzentration in der Kammer gewahrleisten zu kénnen.

Abbildung 16: Proband in der Expositionskammer
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3.3.4.3 Methode zur Staubmengenbestimmung

Nach Ablauf der MeBdauer wurden die Filter aus dem Respicon TM® entnom-
men und mindestens 72 Stunden im Exsiccator getrocknet, um Feuchtigkeit aus
der Atemluft zu entfernen. Die getrockneten Filter wurden gewogen, und die
nach Abzug des Eigengewichtes ermittelten Staubmengen fir jede der drei Fil-
terstufen beider Staubdosimeter zur Berechnung der Staubkonzentration ver-

wendet.

Nach mindestens sieben Tagen erfolgte die zweite Messung mit dem jeweils
anderen Teststaub. Diese Zeitspanne wurde gewahlt, um mittels der physiolo-
gischen nasalen Clearance sicher alle Staubpartikel der ersten Messung aus
den nasalen Atemwegen zu entfernen. Die Testreihenfolge der beiden verwen-

deten Staube erfolgte randomisiert.
3.3.4.4 Statistik

Im Rahmen der statistischen Auswertung der Ergebnisse wurde sowohl fir den
Vergleich der beiden Staube miteinander, als auch fir den Vergleich der prana-
sal und postnasal gemessenen Staubkonzentrationen der Wilcoxon-Test ange-
wendet. Es wurde ein parameterfreier Test gewahlt, weil die MeBergebnisse
nicht normalverteilt waren. Geschlechtsunterschiede wurden mittels des Kol-
mogorow-Smirnoff-Tests untersucht. Es wurde immer ein Signifikanzniveau von

p=0,05 angenommen.
3.3.5 Methoden thematisch verwandter Studien

Ahnliche Versuchsanordnungen unter Verwendung von Expositionskammern
unterschiedlicher Konstruktion wurden schon friher in verschiedenen Literatur-
stellen beschrieben (Hackney et al., 1975; Horak und Jager, 1987; Horak et al.,
1994; Horak et al., 1996; Lidén et al., 1998). Eine Ubersicht iiber die entspre-
chenden Studien wird in Tabelle 6 gegeben.

Zur Herstellung des Mehlstaubes wurde von Lidén et al. ebenfalls der Palas
RBG 1000 verwendet (Lidén et al., 1998). Die Verteilungskurve fiir die Partikel-
gréBen bei Verwendung des Palas RBG 1000 zeigt zwei Peaks bei
dae=6-10 um sowie d,.=50 um. Die Autoren vergleichen diese Werte mit Ergeb-
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nissen aus einer schwedischen Backstube, wobei erkennbar wird, daB in der

Expositionskammer der Anteil der Partikel mit d,e<10 um gegentber der Back-

stube Uberreprasentiert ist.

Tabelle 6: Ubersicht iiber das Design verwandter Studien

Autor Lidén Hackney Horak Vorliegende
(1998) (1975) (1987) Arbeit

MaBe der 1,8 mx 0,9 m x | Grundflache: 16,85 m® ca.1m?

Expositions- | 2,1 m 28 m?

kammer

Staub- Palas RBG Zumischung Strdmungsarme | Palas RBG

generation 1000, Applikati- | der Gase in rei- | Applikation al- 1000, Applikati-
on Uber Ventila- | ne Luft lergenbelaste- | on Uber zwei
tor in der Mitte ter Luft Gber Dusen im vor-
des vorderen kammartige deren oberen
Viertels der Offnungen in Kammerbereich
Kammerdecke der Kammer-

decke
Test- Weizenmehl verschiedene Graserpollen Weizenmehl
substanz Gase Type 550 und
Maisstarke
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4 ERGEBNISSE

Nach der Passage der staubbeladenen Luft durch die Nase war eine signifi-
kante Verminderung der Konzentration der einatembaren Partikelfraktion beider
Teststdube erkennbar. Bei Weizenmehlstaub verringerte sich der Anteil der ex-
trathorakalen Partikelfraktion (>10-100 um) im Mittel um das 20-fache und der
Tracheobronchialfraktion (>4-10 um) um das 16-fache, wahrend die Konzentra-
tion der Partikel der alveolengéangigen Fraktion (1-4 pm) nur unwesentlich ab-
nahm. Bei Maisstarkestaub wurde fir alle PartikelgréBenfraktionen eine signifi-
kante Verminderung gemessen, namlich fir die extrathorakale Fraktion um den
Faktor 12, flr die Tracheobronchialfraktion um den Faktor 67 und fiir die alveo-
lengéangige Fraktion um den Faktor 4.

Insgesamt zeigte sich, daB groBe Partikel, d.h. Partikel der extrathorakalen
Fraktion, und mittelgroBe Partikel, d.h. Partikel der tracheobronchialen Fraktion,
beider Teststdube von der Nase effizient aus der Atemluft gefiltert werden. Die
kleinen Partikel, die der alveolengangigen Fraktion zuzurechnen sind, werden
weniger effizient deponiert. Im direkten Vergleich wurde fir die alveolengangi-
gen Maisstarkepartikel eine mehr als doppelt so hohe intranasale Deposition
festgestellt wie fir Weizenmehlpartikel gleicher GréBe. Im Folgenden werden
die Ergebnisse detailliert dargestellt.

4.1 Ermittelte Staubkonzentrationen

4.1.1 Gesamtstaub pranasal

Die insgesamt in der Expositionskammer vorliegende Staubkonzentration wird
aus den Faktoren Feststoffmasse, Vorschub, Durchmesser des Feststoffbehél-

ters und Volumenstrom nach den folgenden Gleichungen berechnet:
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) m = Masse in
Massenstrom: M =7*v 9

| = Lange in mm

v = Vorschubgeschwindigkeit in

mm/h

o
Massenkonzentration: M, = M = Massenstrom in g/h

<}o|§o

)
vV = Volumenstrom in m%h

M .= Massenkonzentration in g/m°

FiOr die vorliegende Studie wurde eine pranasale Gesamtstaubkonzentration
von 22,93 g/m? fiir Maisstérke und 24,95 g/m® fiir Weizenmehl Type 550 bezo-

gen auf die komplette MeBdauer berechnet.
4.1.2 Einatembare Staubfraktion pranasal

Die gemessene und Uber die MeBdauer gemittelte pranasale Konzentration der
einatembaren Fraktion betrug fir Maisstarke 68,72 mg/m®. Das entspricht 0,3 %
der berechneten Gesamtstaubkonzentration. Die gemessene und Uber die
MeBdauer gemittelte pranasale Staubkonzentration der einatembaren Fraktion
fiir Weizenmehl Type 550 betrug 127,33 mg/m>. Das entspricht 0,5 % der be-

rechneten Gesamtstaubkonzentration.

Die Diskrepanz zwischen der gemessenen Konzentration der einatembaren
Fraktion und der errechneten Gesamtstaubkonzentration kommt zustande, weil
nicht alle atmospharischen Partikel, denen ein Individuum ausgesetzt ist, inha-
liert werden. Die einatembare Fraktion ist, wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben, die
Menge der umgebenden Konzentration, die tatsachlich in den oberen Respirati-
onstrakt eindringt. Beim Menschen betragt die einatembare Fraktion fir Partikel
mit dae<10 pum mehr als 80 %, fur Partikel mit d,e=30-80 um etwa 50 % des Ge-
samtstaubes (Schlesinger, 1988). Die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Partikel

inhaliert wird, ist abhangig von der PartikelgroBe, der Ausrichtung des Individu-
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ums bezogen auf die Luftstrémungsrichtung und der GréBe des Einganges zum

Respirationstrakt.

Die absolute Konzentration der einatembaren Fraktion ist entsprechend den zu-
vor genannten Werten pranasal fur Mehl anndhernd doppelt so hoch wie fir
Starke. Die prénasal gemessenen Konzentrationen des thoraxgangigen und al-
veolengangigen Staubes sind mit 43,50 mg/m® bzw. 20,52 mg/m?® bei Starke
und 46,92 mg/m® bzw. 24,76 mg/m® bei Mehl annahernd gleich (vgl. Tabelle 7
und Tabelle 8).

Die alveolengangige Fraktion bildet dabei fiir beide Teststaube etwa die Hélfte
der thoraxgangigen Fraktion (vgl.Abbildung 17).

Staubkonzentrationen pranasal
140,00
120,00
100,00 @ einatembar
B thoraxgangig
- 80,00 0O alveolengéngig
£ m einatembar
m - .
£ 60,00 68,72 o thoraxgan"g|g.
ET B alveolengéngig
40,00 ET - Extrathora-
kalfraktion
TB - Tracheobron
20,00 chialfraktion
0,00
Maisstéarke Weizenmehl Typ 550

Abbildung 17: Pranasale Konzentration von Maisstéarke- und Weizenmehlistaub
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4.1.3 Einatembare Staubfraktion postnasal

Postnasal wurde flr die einatembare Partikelfraktion bei Stérke eine Konzentra-
tion von 7,79 mg/m® gemessen, fiir Mehl mit 22,54 mg/m?® fast das Dreifache.
Analoge Verhaltnisse sind bei der thoraxgangigen Fraktion mit 5,71 mg/m® bzw.
18,49 mg/m® und bei der alveolengangigen Fraktion mit 5,37 mg/m® bzw. 17,09
mg/m?® zu erkennen. Die Konzentrationen der einzelnen Fraktionen sind in Ab-

bildung 18 grafisch dargestellt.

Staubkonzentrationen postnasal
25,00
20,00
O einatembar
B thoraxgangig
15,00 - O alveolengéngig
E m einatembar
g o thoraxgangig
10,00 B alveolengéngig
ET - Extrathora-
7,79 kalfraktion
5,00 TB - Tracheobron
5,37 chialfraktion
0,00
Maisstarke Weizenmehl Typ 550

Abbildung 18: Postnasale Konzentrationen von Maisstéarke- und Weizenmehistaub

Weiterhin fallt auf, daB postnasal bei beiden getesteten Stauben die thoraxgan-
gige Fraktion fast ausschlieBlich aus alveolengéangigen Partikeln besteht (vgl.
Tabelle 7 und Tabelle 8). Partikel im Bereich dae=4-10 um werden offenbar
starker in den nasalen Atemwegen deponiert als Partikel mit dae<4 um. Das be-
statigt die Annahme, daB gréBere Partikel vermehrt deponiert werden als klei-
nere. Die Konzentrationen der einzelnen PartikelgréBenfraktionen sind in Abbil-
dung 19 und Abbildung 20 grafisch dargestellit.
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0,00

Konzentrationen von Maisstarkestaub

pranasal

80,00
70,00
60,00 @ einatembar
m thoraxgangig
50,00 O alveolengéngig
- W einatembar
£ -
S 40,00 O thoraxgangig
E ® alveolengéngig
30,00
ET - Extrathora-
kalfraktion
20,00 TB - Tracheobron-
chialfraktion
10,00

postnasal

Abbildung 19: Mittlere pranasale und postnasale Konzentrationen von Maisstéarke

0,00

Konzentrationen von Weizenmehlstaub

pranasal

140,00
120,00
@ einatembar
100,00 m thoraxgéngig
0O alveolebgéngig
- 80,00 W einatembar
£ -
> @ thoraxgangig
E 60,00 m alveolengangig
ET - Extrathora-
40,00 kalfraktion
TB - Tracheobron-
chialfraktion
20,00

postnasal

Abbildung 20: Mittlere pranasale und postnasale Konzentrationen von Weizenmehl
Type 550

Postnasal ist bei beiden Teststduben eine Verringerung der Konzentration aller
PartikelgréBenfraktionen zu erkennen. Fur Starke ist die Konzentrationsabnah-
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me in allen betrachteten Unterfraktionen signifikant. Bei einem Signifikanzni-
veau von p=0,05 ist die Verminderung der Konzentration fir die thoraxgangige
(p=0,064) und die alveolengangige (p=0,290) Fraktion fir Mehl nicht signifikant.
Samtliche Werte sind in Tabelle 7 und Tabelle 8 noch einmal aufgefihrt.

Tabelle 7: Pranasal und postnasal gemessene Staubkonzentrationen der einzelnen Un-

terfraktionen fiir Maisstédrke (Werte fiir die extrathorakale und die tracheo-
bronchiale Fraktion wurden berechnet)

Partikelfraktion Maisstarke (mg/m3) p
pranasal postnasal
Einatembar (1-100 pm) 68,72 (s=58,74) 7,79 (s=9,65) 0,000*

Extrathorakal (>10-100 um) 25,22 (s=33,76) 2,08 (s=2,17)  0,000*
Thoraxgéngig (1-10 pm) 43,50 (s=29,81) 5,71 (s=9,59)  0,000*
Tracheobronchial (>4-10 um) 22,98 (s=16,93) 0,34 (s=0,63)  0,000*

Alveolengangig (1-4 pum) 20,52 (s=16,76) 5,37 (s=9,60) 0,000*

* signifikanter Unterschied zwischen pra- und postnasaler Staubkonzentration bei p=0,05

Tabelle 8: Pranasal und postnasal gemessene Staubkonzentrationen der einzelnen Un-
terfraktionen fiir Weizenmehl Type 550 (Werte fiir die extrathorakale und die
tracheobronchiale Fraktion wurden berechnet)

Partikelfraktion Weizenmehl (mg/m3) p
pranasal postnasal
Einatembar (1-100 pm) 127,33 (s=69,51) 22,54 (s=42,31)  0,000*

Extrathorakal (>10-100 um) 80,41 (s=48,89) 4,05 (s=6,72) 0,000"
Thoraxgangig (1-10 um) 46,92 (s=27,29) 18,49 (s=41,93) 0,064
Tracheobronchial (>4-10 um) 22,16 (s=15,21) 1,40 (s=4,01) 0,0007

Alveolengéangig (1-4 um) 24,76 (s=17,67) 17,09 (s=42,20) 0,290

* signifikanter Unterschied zwischen pra- und postnasaler Staubkonzentration bei p=0,05
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4.1.4 Anteile der Unterfraktionen an der einatembaren Fraktion

4.1.4.1 Extrathorakale Fraktion

Die extrathorakale Fraktion, d.h. Partikel mit einem aerodynamischen Durch-
messer von 10-100 um, umfaBt bei Starke pranasal im Mittel 34 % der
einatembaren Fraktion und postnasal, also nach ortho- und retronasaler Passa-
ge, 44 %. Bei Mehl betragt der mittlere Anteil der extrathorakalen Fraktion pra-
nasal 62 % und postnasal 26 % der einatembaren Fraktion. Prénasal liegen
demnach erwartungsgeman bei Mehl mit einem Partikelgrd Benprofil von bis zu
400 um mehr Partikel im Bereich dae=10-100 um vor als bei Starke, die ein Par-
tikelgro Benprofil von maximal 100 um aufweist (vgl. Kapitel 2.4.2). Postnasal ist
der Anteil der Partikel im Bereich dae=10-100 um fir Stérke héher als fir Mehl.
Die Konzentration der Mehlpartikel in dieser GréBenklasse hat also relativ zur
Ausgangskonzentration starker abgenommen als die der Starkepartikel.

4.1.4.2 Thoraxgédngige Fraktion

Der Anteil der thoraxgangigen Fraktion, also Partikel mit einem aerodynami-
schen Durchmesser von 1-10 um, betragt fir Starke préanasal 66 % und postna-
sal 56 % der einatembaren Fraktion. Fir Mehl liegt die thoraxgéngige Fraktion
pranasal bei 38 % und postnasal bei 74 % der einatembaren Fraktion. Der Un-
terschied in der Zusammensetzung der beiden Teststaube postnasal ist damit
zu erklaren, daB die extrathorakale Fraktion bei Mehl intranasal stérker depo-
niert wird als bei Starke, da bei Mehl in dieser Fraktion mehr und gréBere Parti-

kel vorliegen als bei Starke.
4.1.4.3 Tracheobronchiale Fraktion

Der Anteil der tracheobronchialen Fraktion, d.h. Partikel mit einem aerodynami-
schen Durchmesser von 4-10 um, an der einatembaren Fraktion betragt far
Starke pranasal 34 % und postnasal 8 %. Fir Mehl wurde fiir die tracheobron-
chiale Fraktion pranasal ein Anteil von 19 % und postnasal von 13 % an der
einatembaren Fraktion berechnet.
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4.1.4.4 Alveolengéngige Fraktion

Der Anteil der alveolengangigen Fraktion, d.h. Partikel mit einem aerodynami-
schen Durchmesser von 1-4 um, an der einatembaren Fraktion betragt bei
Maisstéarke pranasal 32 % und postnasal 48 %. Bei Weizenmehl umfaft die al-
veolengangige Fraktion pranasal 19 % der einatembaren Fraktion und postna-
sal 61 %.

Bei beiden Teststauben besteht pranasal etwa die Halfte der thoraxgangigen
Fraktion aus Partikeln der alveolengangigen Fraktion. Postnasal sind etwa 4/5
der Partikel in der thoraxgangigen Fraktion kleiner als 4 um und damit alveolen-
gangig. Die Anteile der einzelnen Unterfraktionen an der einatembaren Fraktion
werden in Tabelle 9 noch einmal zusammengefaft.

Tabelle 9: Anteile der einzelnen Unterfraktionen an der einatembaren Fraktion (Mittelwert
tber alle Probanden, Angaben in %)

Maisstarke Weizenmehl
Type 550

prdnasal postnasal pranasal postnasal

Anteil der extrathorakalen 34 44 62 26
(>10-100 pm) an der einatem-
baren Fraktion

Anteil der thoraxgangigen 66 56 38 74
(<1-10 um) an der einatemba-
ren Fraktion

Anteil der tracheobronchialen 34 8 19 13
(>4-10 um) an der einatemba-
ren Fraktion

Anteil der alveolengangigen 32 48 19 61
(<1-4 um) an der einatemba-
ren Fraktion

Anteil der alveolengangigen 47 81 51 79
(<1-4 um) an der thoraxgangi-
gen Fraktion
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4.2 Staubdeposition in der Nase

Die Deposition wurde als prozentuales Verhaltnis von pranasaler und postnasa-
ler Staubkonzentration flr die einzelnen Partikelgrd Benfraktionen berechnet:

(1 - postnasale Partikelkonzentration / prdnasale Partikelkonzentration) x 100 %

Die intranasale Deposition von Starkestaub betragt flr die einatembare Fraktion
82,59 %. Einatembarer Mehlstaub wird zu 64,36 % in der Nase abgelagert.
Zwischen Mehl und Stéarke ist fir die einatembare Fraktion kein signifikanter

Unterschied feststellbar (siehe Tabelle 10).

Partikel der extrathorakalen Fraktion wurden bei Starke zu 84,63 % in den na-
salen Atemwegen abgelagert, bei Weizenmehl betrug die Depositionseffizienz
80,52 %. Damit liegt fUr Partikel mit dae=10-100 um kein signifikant unterschied-

liches Depositionsverhalten der beiden verwendeten Staube vor.

Thoraxgangige Partikel wurden bei Starkestaub zu 71,20 % und bei Mehlstaub
zu 35,23 % in der Nase deponiert. Der Unterschied zwischen Mehl- und Stér-
kedeposition ist signifikant (p=0,005).

Partikel der Tracheobronchialfraktion wurden fir Maisstarke zu 95,56 % und ftr
Weizenmehl zu 85,16 % in der Nase deponiert. Zwischen den beiden Stauben
besteht in der GroBenklasse 4-10 um kein signifikanter Unterschied im Deposi-

tionsverhalten.

Alveolengangige Partikel mit einem aerodynamischen Durchmesser von 1-4 um
wurden bei Starke zu 25,14 % und bei Mehl zu 10,98 % von der Nase aus der
Luft gefiltert. Auch bei der alveolengangigen Fraktion ist ein signifikanter Unter-
schied zwischen Starke und Mehl erkennbar (p=0,043).

Die Werte flr die einzelnen Fraktionen werden in Tabelle 10 zusammengefaBt.
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Tabelle 10: Depositionseffizienz der einzelnen PartikelgréBenfraktionen (Angaben in %,
Werte fiir die extrathorakale und die tracheobronchiale Fraktion basierend
auf berechneten Konzentrationen)

Starke Mehl p (nach Wilcoxon)
Einatembar 82,59 64,36 0,448
Extrathorakal 84,63 80,52 0,292
Thoraxgangig 71,20 35,23 0,005*
Tracheobronchial 95,56 85,16 0,155
Alveolengangig 25,14 10,98 0,043*

* signifikanter Unterschied zwischen den getesteten Stauben bei p=0,05

Zur Darstellung der Depositionseffizienz wurde auBerdem ein Depositionsindex
aus dem Verhaltnis von pranasaler zu postnasaler Staubkonzentration berech-
net. In Tabelle 11 wird anhand des Depositionsindexes deutlich, daB die Depo-
sitionseffizienz fur Maisstarke mit Ausnahme der extrathorakalen Fraktion in al-
len betrachteten PartikelgrdéBenfraktionen deutlich gréBer ist als fur Weizenmehl
Type 550.

Tabelle 11: Depositionsindex (Werte fir die extrathorakale und die tracheobronchiale
Fraktion basierend auf berechneten Konzentrationen)

Starke Mehl
Einatembar 8,8 5,6
Extrathorakal 12,1 19,9
Thoraxgangig 7,6 2,51
Tracheobronchial 67,6 15,8
Alveolengangig 3,8 1,4

Die prozentuale Deposition und der Depositionsindex variieren teilweise, weil
bei der Berechnung der prozentualen Deposition die Werte flir jeden einzelnen

Probanden gemittelt wurden, bei der Ermittlung des Depositionsindex hingegen
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wurde die Deposition aus den gemittelten Werten Gber alle Probanden errech-
net. Dadurch kommt es zu einer unterschiedlichen Wichtung der einzelnen Pro-
banden. Der Depositionsindex dient der ersten Ubersicht, wahrend die Deposi-
tionseffizienz detailliertere Aussagen zulaft.

Ein signifikanter Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Probanden
bei der nasalen Deposition ist mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test nur flr die ex-
trathorakale Fraktion der Maisstarke (p=0,033) sowie flr die tracheobronchiale
Fraktion von Weizenmehl (p=0,047) feststellbar. In beiden Fallen war die Depo-

sitionseffizienz bei Frauen signifikant héher als bei Mannern.

65



DISKUSSION DER ERGEBNISSE

5 DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Bisher existiert keine generell anerkannte Methode zur Messung der intranasa-
len Partikeldeposition von Weizenmehl- und Starkestaub. Von der Verteilung
und Deposition von Aerosolen in der menschlichen Nase ist jedoch deren po-
tentielle Schadlichkeit abhdngig. Speziell fiir Beschéftigte des Backerhandwer-
kes, die berufsbedingt zum Teil hohen Konzentrationen dieser Staube ausge-
setzt sind, ist eine effiziente Entfernung der Partikel aus der Atemluft im Hinblick
auf die Pravention berufsbedingter obstruktiver Atemwegserkrankungen wie der
allergischen Rhinitis und dem sogenannten Backerasthma von Interesse.

In der hier vorliegenden Arbeit wird erstmalig eine neue in-vivo-Methode zur
Bestimmung der Depositionseffizienz der menschlichen Nase flir Weizenmehl-
und Maisstarkestaub vorgestellt, bei der die nicht-nasalen Anteile des Atemtrak-
tes nicht staubexponiert werden und die Nase von der Atmung ausgeschlossen
wird. Die nasalen Atemwege werden bei aktivem VerschluB des Nasenrachens
passiv mit staubhaltiger Luft durchstrémt, wahrend der Proband staubarme Luft
durch den Mund ein- und ausatmet. Aufgrund des aufrecht erhaltenen velopha-
ryngealen Verschlusses hat diese Mundatmung keinen EinfluB auf die Stro-

mungsverhaltnisse in der Nase.

Ziel der vorliegenden Studie war es, zu untersuchen, ob die intranasale Deposi-
tion von Mehl- und Starkestaubpartikeln mittels der dafiir entwickelten Methode
gemessen werden kann, sowie die Auswertung erster Messungen nach der
entwickelten Methode an gesunden Probanden. AuBBerdem sollten Erkenntnisse
Uber das intranasale Depositionsverhalten der verschiedenen PartikelgrdéBen-

fraktionen von Weizenmehl- und Starkestaub gewonnen werden.

Als Ausgangspunkt wurden entsprechend der verfligbaren Literatur folgende
Arbeitsthesen formuliert (vgl. Kapitel 1.2):

1. GroBe Partikel werden starker in der Nase deponiert als kleine, wobei
sehr kleine Partikel mit da,e=0,1-1 um durch die Nase kaum gefiltert wer-
den (Hounam et al., 1971; Schlesinger, 1988; Schwab und Zenkel, 1998;
Riechelmann, 2000; Schulz, 2004). Erst ab dze=10 um werden Partikel
Uberhaupt nennenswert in der Nase deponiert. Kleinere Partikel im Be-
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reich 1-10 um dringen bis in die tieferen Atemwege vor und kénnten in-
folgedessen im Alveolarbereich Asthma auslésen.

2. Die Deposition der Partikel eines Aerosols ist abhangig von der Partikel-
gréBe und der FlieBgeschwindigkeit. Bei Ruheatmung werden Partikel
mit dae=1-10 um nur zu 15% abgelagert (Heyder und Rudolf, 1975; Rie-
chelmann, 2000). Mit zunehmender PartikelgréBe steigt die Deposition
auf bis zu 100 % an (Schulz, 2004)

3. Weizenmehl wird starker deponiert als Maisstarke, da Mehl ein Gemisch
von Partikeln verschiedener Gr6Be und unterschiedlichen Materials dar-
stellt (Appelgvist und Debet, 1997; Dannenbaum, 2001; Dannenbaum,
2004; Ivanova, 2006) und infolgedessen einen gréBeren Anteil an Parti-
keln mit dae>10 pm enthalt.

Die ursprunglichen Vermutungen konnten in der Studie nur teilweise bestatigt
werden. ErwartungsgemaB nahm die Depositionseffizienz mit steigender Parti-
kelgr6Be fur beide Teststdube zu. Einatembare Partikel von Maisstarke und
Weizenmehl wurden signifikant aus der Atemluft entfernt. In den Untersuchun-
gen zur vorliegenden Arbeit konnte jedoch gezeigt werden, daB3 bei Verwen-
dung von Maisstarke entgegen der in These 2 getroffenen Annahmen die Kon-
zentrationen aller PartikelgroBenfraktionen in der Nase signifikant vermindert
wurden. Die Nase stellt also fur Starke einen effizienten Schutz vor inhalierba-
ren Partikeln dar. Eine konsequente Nasenatmung wéahrend des Umgangs mit
Weizenmehl und Starke kann deshalb die Allergenbelastung der tieferen Atem-
wege vermindern. Aufgrund der héheren Deposition in der Nase ist jedoch eine
héhere Allergenbelastung der nasalen Schleimhdaute méglich. Bei Verwendung
reiner Maisstarke ist die Allergenexposition relativ gering, sobald jedoch Verun-
reinigungen pflanzlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft bzw. Zusatzstoffe
wie Enzyme in der Starke enthalten sind, steigt das allergene Potential. Nasale
Symptome kdnnen auch durch die rein irritative Wirkung von Staubpartikeln
provoziert werden, unabhangig vom Allergengehalt.

Bei Weizenmehl erfuhren die einatembare (dae=1-100 pum), die extrathorakale
(dae=10-100 um) und die tracheobronchiale Fraktion (dze=4-10 um) eine signifi-

kante Deposition in den nasalen Atemwegen. Die zu beobachtende Abnahme

67



DISKUSSION DER ERGEBNISSE

der Konzentration der thoraxgangigen (dae=1-10 pm) und der alveolengéangigen
(dae=1-4 um) PartikelgréBenfraktion (vgl. Tabelle 8) war bei Weizenmehl stati-
stisch nicht signifikant (p=0,064 bzw. p=0,290). In Bezug auf die Entwicklung
eines allergischen Asthma bronchiale stellt die alveolengéangige Fraktion von
Weizenmehlstaub ein gréBeres Risiko dar als die entsprechende Fraktion von
Starkestaub.

Zwischen den beiden Teststauben wurde, entgegen der urspringlichen Vermu-
tung (siehe Arbeitsthese 3), nur flr zwei PartikelgréBenfraktionen, namlich die
thoraxgangige und die alveolengangige Fraktion, ein signifikant unterschiedli-
ches Depositionsverhalten festgestellt. Es ist demnach davon auszugehen, daf
die gesunde menschliche Nase sowohl fir Weizenmehl- als auch flr Maisstar-
kestaub einen effektiven Filter darstellt. Allerdings war die Depositionseffizienz
fur Starke in allen PartikelgréBenfraktionen tendenziell héher als flir Weizen-
mehl (vgl. Tabelle 10). Als Ursache fir die unerwartet hohe Deposition von
Starkepartikeln kénnen Agglomerationsvorgdnge angenommen werden, bei de-
nen kleinere Partikel sich zu gr6Beren Partikelkomplexen zusammenschlieBen,
die dann ein &hnliches Depositionsverhalten wie gleich groBe Einzelpartikel
aufweisen. Auch Quellung bzw. Anlagerung von Trdpfchen auf der Partikelober-
flache kann zur VergréBerung kleiner Einzelpartikel fihren, die infolgedessen
ein verandertes Depositionsverhalten zeigen. Fir die Filterwirkung der Nase ist
dies insoweit relevant, als daB3 Uber diesen Mechanismus auch vermehrt kleine-
re und potentiell asthmaprovozierende Partikel aus der Atemluft entfernt werden

kdénnen.

Ein weiterer Grund flr die verstarkte Deposition der kleinen Starkepartikel kann
in der erhdhten elektrostatischen Deposition gesehen werden (HauBermann et
al., 2002; Ricks et al., 2002; Biehl und Barringer, 2003). Wahrend der Messung
wurde eine verstarkte Ablagerung von Starkestaub an den Oberflachen der
MeBkammer beobachtet. Auch subjektiv stellten Probanden und Untersuchen-
der bei der Verstdaubung von Maisstérke eine erhdhte elektrische Ladung in der
Kammer fest als bei der Verwendung von Mehlstaub (Aufstellen der Haare).
Beim Dispergieren des trockenen Staubes mittels der Kunststoffbirste des Pa-
las RBG 1000 kénnen die Partikel aufgrund der Reibung elektrisch aufgeladen
werden. Die elektrostatisch bedingte verstarkte Deposition in der MeBkammer
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fihrt einerseits zu einer geringeren pranasalen Staubkonzentration, anderer-
seits ist auch eine verstarkte elektrostatische Deposition in den nasalen Atem-

wegen mdglich.

Im Folgenden soll nun die Rolle der Nase als wichtiges Filterorgan sowie die
Relevanz der Ergebnisse in Bezug auf die Pravention von allergischer Rhinitis
und allergischem Asthma bronchiale speziell bei Beschaftigten des Béacker-
handwerks betrachtet werden. AnschlieBend erfolgen die Diskussion der ein-
zelnen PartikelgrdéBenfraktionen der hier vorliegenden Studie und die Gegen-
Uberstellung zu thematisch verwandten Studien. Dabei soll auch auf die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse mit denen unterschiedlicher Autoren eingegangen
werden, wobei mdgliche relevante EinfluBfaktoren auf die einzelnen Messungen
ermittelt werden, da die angewandten Methoden sich zum Teil sehr stark unter-
scheiden.

5.1 Nasale Filterfunktion

5.1.1 Nasale Filterfunktion unter definierten experimentellen
Bedingungen

Die Nase ist ein ausgesprochen effektiver Filter, in dem Aerosolteilchen ab etwa
dae=2 pm zum groBen Teil abgefangen und deponiert werden, so daB3 sie den
Kehlkopf, den Bronchialtrakt oder den Alveolarbereich gar nicht erreichen
(Schulz, 2004). Verschiedene theoretische Arbeiten (Scott et al., 1978; Yu et
al., 1981; Stuart, 1984) zeigen, daB die intranasale Partikeldeposition sowohl
mit steigendem Partikeldurchmesser als auch mit steigender FlieBgeschwindig-
keit zunimmt. Experimentelle Arbeiten anderer Autoren (Lippmann und Albert,
1969; Schlesinger, 1988; Swift und Kesavanathan, 1996) bestétigten diese Be-
rechnungen ebenso wie die hier vorliegende Studie.

Anhand der Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchungen zeigt sich, daB die
Nase als Filterorgan nicht nur groBe, sondern auch kleinere Partikel effizient
aus der Atemluft entfernt. Bei fast allen betrachteten PartikelgréBenfraktionen
wurden signifikante Konzentrationsabnahmen insbesondere fir Starke festge-
stellt. DaB groBe Partikel mit d,e=10-100 um von der Nase gefiltert werden ist
allgemein bekannt (Scott et al.,, 1978; Schlesinger, 1988; Swift und
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Kesavanathan, 1996). Uber die Effizienz der Filterfunktion der Nase fiir kleine
Partikel gibt es unterschiedliche Angaben (Fry und Black, 1973), (Hounam et
al., 1971; Keck et al., 2000b; Keck et al., 2001). Die Ergebnisse oben genannter
Studien werden im Rahmen der einzelnen PartikelgréBenfraktionen im Zusam-

menhang mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit diskutiert.

Trotzdem bestehen im Depositionsverhalten der unterschiedlichen Partikelgro-
Benfraktionen der beiden Lebensmittelstdube zum Teil signifikante Unterschie-
de. Der Grund fir die Abweichung liegt in der alveolengangigen Fraktion, d. h.
bei den Partikeln mit d,e=1-4 um. Die Konzentration von Maisstérkepartikeln
dieser GréBenklasse wird im Gegensatz zu Mehlstaubpartikeln aufgrund der Fil-

terwirkung der gesunden Nase signifikant vermindert.
5.1.1.1 Alveolengéngige Fraktion

Alveolengéngige Partikel der Maisstéarke wurden in den Untersuchungen zur
hier vorliegenden Arbeit bei einer FlieBgeschwindigkeit von 3,11 I/min mit einer
Depositionseffizienz von 25,14 % in den nasalen Atemwegen deponiert. Damit
erfolgt eine signifikante Verringerung der Staubkonzentration in der Atemluft,
die die tieferen Atemwege bis hin zu den Alveolen erreicht. Fiir Weizenmehlpar-
tikel dieser PartikelgréBenfraktion betrug die intranasale Depositionseffizienz
10,98 %. Bei den Untersuchungen wurden eine geringere FlieBgeschwindigkeit
und ein anderes Atemmuster, d.h. ein permanentes Einstrémen der staubhalti-
gen Luft in die nasalen Atemwege, verwendet als unter physiologischen Bedin-
gungen (6-8 I/min) zu beobachten waren. Eine héhere FlieBgeschwindigkeit und
turbulente Strémung wirden wahrscheinlich zu einer verstarkten Deposition
fihren.

Stérkestaub dieser GroBenklasse besteht im Wesentlichen aus kleinen rundli-
chen Starkepartikeln bzw. Bruchstlicken grdBerer Starkekdrner. In Weizen-
mehlstaub kdnnen in dieser PartikelgrdBenfraktion neben Starkekdérnern und ih-
ren Bruchstlcken auBerdem Aleuronkdrner, Pollenkérner sowie Pilzsporen, vor-
ranging der Gattungen Penicillium, Aspergillus und Lycoperdon, vorkommen.
Sowohl Pollen als auch Pilzsporen kénnen ein gewisses allergenes Potential
aufweisen und allergische Reaktionen im Atemtrakt auslésen. Das Eindringen
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dieser Partikel in die tieferen Atemwege sollte deshalb, soweit technisch még-

lich, vermieden werden.

Im Vergleich zu den in der vorliegenden Arbeit ermittelten Werten wurden von
Fry und Black bei Versuchen mit inerten monodispersen radioaktiv markierten
Polystyrenpartikeln Partikel mit d,e=2,5 pm bei normaler Ruheatmung zu 86 %
im vorderen Bereich der Nasenhdhle, an den Nasenklappen, zu 10 % im Na-
senrachen und zu 4 % im Bereich des Kehlkopfes deponiert (Fry und Black,
1973). Abweichend von der fur die hier vorliegende Arbeit entwickelten Metho-
de wurde dabei die Messung bei angehaltenem Atem durchgefihrt, weshalb
ebenfalls keine nasale Ventilation stattfand. AuBerdem konnte nur eine kurze
Expositionszeit von 20 s realisiert werden. Die Partikelapplikation erfolgte tber
eine Atemmaske, die Nase und Mund bedeckte, wahrend die Luft Gber ein in
die Maske integriertes Mundstick durch Nase, Nasenrachen, Mundrachen und
Mund abgesaugt wurde. Die in der austretenden Luft verbliebenen Partikel wur-
den analog zur hier vorliegenden Arbeit auf Glasfaserfiltern gesammelt, jedoch
nicht gravimetrisch bestimmt, sondern mikroskopisch ausgezahlt.

Far Aussagen zur Deposition wahrend Ruheatmung wurden von Fry und Black
auBerdem Messungen dber 1-1,5 min durchgefihrt, wahrend denen die Pro-
banden durch die Nase ein- und durch den Mund ausatmeten. Hierbei wurden
die Partikel nicht auf Filtern aufgefangen, um die Ruheatmung nicht zu beein-
flussen. Die Deposition der Partikel wurde Uber radioaktive Markierung reali-
siert. Die Autoren arbeiteten dabei mit unterschiedlichen FlieBgeschwindigkei-
ten von 20 — 50 I/min, die somit erheblich héher waren als die 3,11 I/min, die in
den Untersuchungen zur hier vorliegenden Arbeit verwendet wurden (Fry und
Black, 1973). Héhere FlieBgeschwindigkeiten korrelieren mit erhdhter Depositi-
on (Schwab und Zenkel, 1998). Infolgedessen sind héhere Depositionsraten in
der Untersuchung von Fry und Black wahrscheinlich auf vermehrte Impaktion
an den intranasalen Strukturen aufgrund der bedeutend hdheren FlieBge-

schwindigkeiten zurtckzufihren.

Hounam et al. wandten eine &hnliche Methode an wie Fry und Black und arbei-
teten ebenfalls mit unterschiedlichen FlieBgeschwindigkeiten, die zwischen 5
und 36 I/min betrugen (Hounam et al., 1971). Fir monodisperse radioaktiv mar-
kierte Polystyrenpartikel mit d,e=1,78 pum erzielten sie damit eine Depositionsef-
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fizienz von 0-33 %. Dabei konnten sie zeigen, daBB héhere FlieBgeschwindigkei-
ten zu erhdhter Depositionseffizienz flihren. Die Depositionseffizienz dieser Par-
tikel ist vergleichbar mit den Partikeln der alveolengangigen Fraktion der in der
hier vorliegenden Arbeit verwendeten Staube. Die Depositionseffizienz betrug
hier far Partikel von 1-4 um 25,14 % fir Maisstarke und 10,98 % fir Weizen-

mehl.

Anderson et al. ermittelten fir monodisperse Partikel mit dae=1,8 pm eine De-
positionsrate von 45 %. Auch hier wurde die Luft wahrend angehaltenem Atem
tber den Mund durch die Nase gesaugt (Andersen et al., 1979). Schwab und
Zenkel hingegen beobachteten nur eine Filterwirkung von 10 % fur Partikel der
GréBenklasse 0,5-1,2 um (Schwab und Zenkel, 1998).

Keck et al. verwendeten fir ihre Untersuchungen nichthygroskopische modifi-
zierte Starke mit einem PartikelgréBenprofil von 1-30 um (Keck et al., 2000b).
Auch bei dieser Studie wurde eine andere Methode gewahlt als bei der vorlie-
genden Arbeit. Die Deposition wurde Uber die Differenz von simultanen Parti-
kelzahlungen an unterschiedlichen Punkten innerhalb der nasalen Atemwege
ermittelt. Die Messungen wurden bei aktiver nasaler Atmung mit konstanter
FlieBgeschwindigkeit von 11,25 I/min durchgefiihrt. Die MeBdauer betrug zwei
Minuten. Nach Keck et al. werden Partikel mit dae=1-83 um zu 58 % in der Na-
senhdhle deponiert. 84 % davon werden im vorderen Bereich der Nasenhdhle
abgelagert. Auch in diesem Fall wurde eine bedeutend hdhere intranasale De-
positionseffizienz als in der hier vorliegenden Arbeit fir die alveolengangige
Fraktion (25,14 % fir Maisstarke, 10,98 % flr Weizenmehl) erzielt. Allerdings
wurde bei Keck et al. ebenfalls mit héheren FlieBgeschwindigkeiten und kirze-
ren MeBzeiten gearbeitet als in der hier vorliegenden Arbeit.

Burdorf et al. ermittelten in zwdlf schwedischen Backereien verschiedener Gro-
Be einen mittleren Anteil alveolengangigen Staubes von 19 % an der einatem-
baren Staubkonzentration von maximal 16,9 mg/m® (Burdorf et al., 1994). Die-
ses Ergebnis stimmt mit den Ergebnissen aus der Untersuchung zur vorliegen-
den Arbeit Uberein. Bei Weizenmehl wurde ein alveolengéngiger Anteil von 19
% an der einatembaren Staubmenge gemessen. Maisstarke wies aufgrund des
unterschiedlichen PartikelgrdéBenprofils mit 32 % einen hdheren Anteil von Par-
tikeln mit dae=1-4 um am einatembaren Staub auf.
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Insgesamt ist festzuhalten, daB die vergleichsweise geringe Depositionseffizi-
enz von 25,14 % bzw. 10,98 % aus der hier vorgestellten Arbeit mit einer erheb-
lichen geringeren FlieBgeschwindigkeit einhergeht als in den zum Vergleich
herangezogenen Studien. Nach Schulz erreicht bei Ruheatmung (ca. 6-8 I/min)
die intranasale Deposition fur nicht naher charakterisierte Partikel mit dae=3 pm
70 % wahrend der Inspiration. Infolgedessen werden im Tracheobronchialtrakt
nur noch 5 % der Ausgangskonzentration der Partikel deponiert. Bei Mundat-
mung verdoppelt sich die Konzentration der tracheobronchial deponierten Parti-
kel mit dae=3 pum. Fir gréBere Teilchen bzw. hdéhere FlieBgeschwindigkeiten
wurden entsprechend deutlich héhere Depositionsraten festgestellt (Schulz,
2004). Je hoher die FlieBgeschwindigkeiten sind, die in den Atemwegen vorlie-
gen, desto groBer wird der Anteil der Partikel, die aufgrund von Impaktion, vor-
nehmlich an Bifurkationen, Biegungen und nach Engstellen der Atemwege, ab-
gelagert werden, weil die laminare Strémung der Atemluft in diesen Bereichen
in turbulente Strdomungsmuster Ubergeht (Schlesinger, 1988). Im nasalen Be-
reich sind hierfiir der Kopf der mittleren Nasenmuschel und der Ubergang zum
Nasen-Rachenraum die bedeutendsten Punkte.

Es ist davon auszugehen, daB unter physiologischen Bedingungen, also bei
héheren FlieBgeschwindigkeiten und konsequenter Nasenatmung wéahrend der
Arbeit mit Mehl- und Starkestaub, die Depositionseffizienz der Nase flr Partikel
mit dae=1-4 um betrachtlich héher ist als unter den verwendeten Versuchsbe-
dingungen. Der Anteil an Partikeln, der die tieferen Atemwege erreicht, dirfte
demnach wahrend der beruflichen Tatigkeit geringer sein als unter experimen-
tellen Bedingungen. Die potentielle allergene Belastung der nasalen Schleim-
haute wéare damit unter physiologischen Bedingungen héher als wahrend der

Versuchsmessungen.
5.1.1.2 Tracheobronchiale Fraktion

Maisstarkepartikel der tracheobronchialen Fraktion wurden in den Untersu-
chungen zur hier vorliegenden Studie bei einer FlieBgeschwindigkeit von
3,11 I/min mit einer Depositionseffizienz von 95,56 % in den nasalen Atemwe-
gen abgelagert. Die Nase als Filterorgan gewéhrleistet also eine signifikante
Verringerung der Konzentration von Maisstarkepartikel dieser PartikelgréBen-
fraktion. Die Depositionseffizienz fur Weizenmehlpartikel dieser PartikelgréBen-
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fraktion betrug 85,16 %. Auch fir Weizenmehlpartikel war die Konzentrations-

abnahme wahrend der nasalen Passage signifikant.

Im Vergleich dazu wurden von Fry und Black bei Versuchen mit inerten mono-
dispersen radioaktiv markierten Polystyrenpartikeln Partikel von dae=5 pm bei
normaler Ruheatmung zu 86 % im vorderen Bereich der Nasenhdéhle, zu 13 %
im Nasenrachen und zu 1 % im Bereich des Kehlkopfes deponiert (Fry und
Black, 1973). Fir Partikel mit dae=7 um sank die Depositionsrate im Cavum nasi
auf 75 %, stieg jedoch im Nasenrachen auf 20 % und im Kehlkopfbereich auf
5 %. Partikel mit dae=10 um wurden zu 94 % in der Nasenhdhle, und zu 6 % im
Nasenrachen deponiert. Dabei kamen die Autoren zu dem SchluB, daB die Par-

tikelgroBe keinen EinfluB auf die Partikelverteilung hat.

Die Werte fur die Depositionseffizienz sind mit den Ergebnissen aus der hier
vorliegenden Arbeit vergleichbar. Da auch bei der Tracheobronchialfraktion bei
Fry und Black héhere FlieBgeschwindigkeiten vorlagen, stellt sich die Frage,
warum die Werte trotzdem im gleichen Bereich liegen. Die Ursache dafiir kénn-
te im spezifischen Agglomerationsverhalten vor allem der Starkepartikel zu fin-
den sein. In beiden Lebensmittelstduben liegen in der GréBenklasse 2-15 um
polyedrische bis kugel- bzw. eiférmige Starkepartikel vor. In Weizenmehl finden
sich jedoch auBer Starke in dieser GroBenklasse Aleuronkdrner, die sich aus
EiweiBverbindungen, vor allem Gliadin und Glutenin, zusammensetzen (Dan-
nenbaum, 2001). Weiterhin sind Enzyme wie z.B. weizeneigene Amylasen mit
dae=1,5-5 pm in dieser GréBenklasse enthalten. Auch Pollenkérner sowie
Bruchstlcke von Pollenkdrnern und Pilzsporen kénnen in der alveolengéngigen
bzw. in der tracheobronchialen Fraktion von Weizenmehl enthalten sein. Reine
Starke neigt offenbar mehr zur Agglomeration als ein Partikelgemisch aus un-
terschiedlichen Substanzen. Ein mdglicher Grund dafir kénnte darin bestehen,
daB bei den kleineren Maisstarkepartikeln elektrostatische Anziehungskrafte
starker wirken als bei Weizenmehl, das sowohl im PartikelgréBenprofil als auch

in der stofflichen Zusammensetzung erheblich heterogener ist.

Hounam et al. stellten in der bereits erwdhnten Studie (Hounam et al., 1971) bei
FlieBgeschwindigkeiten von 5-38 I/min mit steigender FlieBgeschwindigkeit wie-
derum einen proportionalen Zusammenhang zur Deposition fest. Die Depositi-
onseffizienz fur Partikel mit d,e=4,23 um betrug bei diesen Autoren abhangig
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von der FlieBgeschwindigkeit 6-91 %. Fur Partikel mit d,e=6,41 um werden De-
positionsraten von 16-99 % angegeben. Partikel mit d,e=7,96 um wurden laut
Hounam et al. in Abhangigkeit von der FlieBgeschwindigkeit zu 0-99 % depo-
niert. Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Depositionsraten sind mit diesen
Werten vergleichbar. Auffallig ist die groBe intraindividuelle Schwankungsbreite
innerhalb dieser Untersuchung.

Keck et al. ermittelten eine Depositionsrate von 85 % fir Partikel mit dae=4-6 pm
und von 87 % fur Partikel mit d,e=7-9 um (Keck et al., 2000b). Auch diese Wer-
te sind vergleichbar mit den Ergebnissen aus der Untersuchung zur hier vorlie-
genden Arbeit, obwohl Keck et al. bedeutend héhere FlieBgeschwindigkeiten
einsetzten. Jeweils 90 % der insgesamt in den nasalen Atemwegen abgelager-
ten Partikel der GrdBenklassen dae=4-6 um bzw. dge=7-9 pm wurden im vorde-
ren Bereich der Nasenhdhle deponiert.

Sandiford et al. bestimmten ebenfalls die GrdéBenverteilung von luftgetragenen
Mehlpartikeln (Sandiford et al., 1994). Die Probennahme erfolgte in den Berei-
chen Teigkneten und Brétchenproduktion (mechanisch und manuell) einer gro-
Ben britischen Backerei mit einer FlieBgeschwindigkeit von 2 I/min. Gesammel-
te Staubpartikel wurden auf mit Glycerol beschichteten Mylar®-Membranen ge-
sammelt. Die Bestimmung der Staubkonzentration erfolgte zum einen gravime-
trisch, zum anderen chemisch Uber den Proteingehalt des auf den Membranen
abgelagerten Staubes. Mit dem verwendeten MeBgerat konnten die Autoren
acht verschiedene PartikelgréBenfraktionen bestimmen, von denen zwei mit
denen aus der vorliegenden Arbeit vergleichbar sind. Es wurden mit der in der
Studie beschriebenen Methode, im Gegensatz zu der in dieser Arbeit ange-
wandten, nur Partikel mit d,.<21,3 um registriert. Im Bereich Teigkneten lagen
ca. 8 % aller gesammelten Staubpartikel im GréBenbereich dze>3,5-9,8 um. Bei
der Brétchenproduktion wurden diesen GrdBenklassen etwa 19 % der gesam-
melten Partikel zugeordnet. Im Vergleich dazu waren die Anteile der Partikel im
GréBenbereich 4-10 um am einatembaren Staub in der Studie zur vorliegenden
Arbeit bedeutend hdher. Starkepartikel dieser GréBenfraktion hatten einen An-
teil am einatembaren Staub von 66 %, Mehlpartikel hatten einen Anteil von 38
%. Die unterschiedlichen Partikelkonzentrationen dirften zum einen auf die ge-

ringere FlieBgeschwindigkeit und zum anderen auf die verschiedenen verwen-
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deten MeBgerate, die eine unterschiedliche Klassierung der PartikelgrdéBenfrak-

tionen vornehmen, zurtickzufiihren sein.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daB die Werte aus der zur Verfi-
gung stehenden Literatur und die Ergebnisse aus den Untersuchungen zur vor-
liegenden Arbeit trotz groBer Unterschiede bei der FlieBgeschwindigkeit sehr
ahnlich sind. Die vergleichsweise héhere Deposition kann mit der verstarkten
Bildung von Partikelagglomeraten erklart werden. Wenn es im feuchten Milieu
der nasalen Atemwege zum ZusammenschluBB von kleinen Partikeln zu Parti-
kelkomplexen kommt, zeigen diese ein &hnliches Depositionsverhalten wie gré-
Bere Einzelpartikel gleichen Durchmessers. Die Ursache dafiir, daB in den Un-
tersuchungen zur vorliegenden Studie bei deutlich geringerer FlieBgeschwin-
digkeit eine ahnlich hohe Depositionseffizienz wie bei anderen Studien feststell-
bar war, kénnte darin liegen, daB es unter den oben genannten Versuchsbedin-
gungen zum ZusammenschluB von Partikeln der thoraxgéngigen Fraktion zu
Agglomeraten gekommen ist. Wenn diese dabei die Trenngrenze von 10 um
Uberschritten haben wurden sie aus der entsprechenden PartikelgréBenklasse
entfernt. Diese gréBeren Partikelkomplexe werden nun entweder in der Nase
deponiert wie Einzelpartikel gleichen Durchmessers bzw. nach DurchflieBen der

Nase auf der nachsthéheren Filterstufe des MeBgeréates detektiert.
5.1.1.3 Thoraxgédngige Fraktion

Die thoraxgéngige Fraktion setzt sich zusammen aus der alveolengéngigen und
der tracheobronchialen Fraktion. Thoraxgangige Maisstarkepartikel wurden in
den Untersuchungen zur hier vorliegenden Arbeit bei einer FlieBgeschwindig-
keit von 3,11 I/min mit einer Depositionseffizienz von 71,20 % in den nasalen
Atemwegen deponiert. Die signifikante Verringerung der Partikelkonzentration
von Maisstéarke in dieser PartikelgrdBenfraktion |aBt den SchluB3 zu, daB die Na-
se als Filterorgan fur Partikel dieser GréBenklassen geeignet ist. Weizenmehl-
partikel dieser PartikelgréBenfraktion wiesen eine intranasale Depositionseffizi-
enz von 35,23 % auf.

Fry und Black stellten bei ihren Untersuchungen fest, da8 mindestens 60 % al-
ler in den nasalen Atemwegen deponierten Partikel mit dae=2,5-10 um im vorde-

ren Bereich der Nasenhdhle abgelagert werden (Fry und Black, 1973). Dieser
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Wert kann nach den im Zusammenhang mit der hier vorliegenden Arbeit ge-
machten Untersuchungen fir Maisstarkepartikel bestatigt werden. Fir Weizen-
mehlpartikel wurde eine geringere Depositionseffizienz ermittelt, die auf metho-
dische Unterschiede, insbesondere auf eine niedrigere FlieBgeschwindigkeit
und damit auf eine geringere Deposition infolge von Impaktion, zurtickgefuhrt
werden kann. Auch die unterschiedliche Zusammensetzung und das damit ver-
bundene unterschiedliche Agglomerationsverhalten der beiden getesteten Le-
bensmittelstdube durften weitere Griinde fir die unterschiedliche Deposi-

tionseffizienz darstellen.

Bei Messungen in schwedischen Béackereien ermittelten Brisman et al. und
Burdorf et al. einen thoraxgangigen Anteil von 30 bzw. 39 % der gesamten
einatembaren Staubpartikel (Burdorf et al., 1994; Brisman et al., 1998). Die
héchste Exposition bestand dabei flr Arbeiter in den Arbeitsbereichen Teigbe-
reitung und Brotformen. Die ermittelten Werte liegen leicht unter den in der vor-

liegenden Studie unter Laborbedingungen gemessenen Staubkonzentrationen.
5.1.1.4 Extrathorakale Fraktion

Maisstarkepartikel der extrathorakalen Fraktion wiesen in den Untersuchungen
zur hier vorliegenden Arbeit bei einer FlieBgeschwindigkeit von 3,11 I/min eine
intranasale Depositionseffizienz von 84,63 % auf. Weizenmehlpartikel dieser
Partikelgré Benfraktion wurden zu 80,52 % in den nasalen Atemwegen depo-
niert. Beide verwendeten Lebensmittelstdube wurden in dieser GrdBenklasse
signifikant in der Nase gefiltert.

Mehlstaubpartikel mit d,e=10 um verbleiben flr ca. 5 min in der Luft (Bachmann
et al., 1999; Dannenbaum, 2004). Mit steigender PartikelgréBe nimmt die Fall-
zeit der Partikel ab, d. h., sie stehen nicht so lange zur Inhalation zur Verfigung
wie kleinere Partikel. Das Risiko, Partikel einzuatmen, nimmt also mit steigen-
der PartikelgréBe ab. Fir die Praxis heiBt das, daB3 spezielle staubarme Streu-
mehle mit einem veranderten PartikelgréBenprofil in Richtung einer Verminde-
rung bzw. Eliminierung der alveolengangigen Fraktion und auBerdem einer
Verminderung der thoraxgangigen und teilweise auch der einatembaren Frakti-
on zugunsten einer Zunahme des Anteils an Partikeln mit d;e>100 pm sich posi-

tiv auf die Staubexposition der Beschéaftigten auswirken (Dannenbaum, 2004).
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Ein mégliches PartikelgréBenprofil fir staubarme Streumehle weist ca. 2 % Par-
tikel mit d,e<80 um, ca. 8 % Partikel mit d;e=80-125 um und ca. 40 % Partikel
mMit dae=125-180 um auf (Bachmann et al., 1999). Eine andere Md&glichkeit zur
Verminderung der alveolen- und thoraxgangigen Partikel bietet die Benetzung
und anschlieBende Ricktrocknung von handelstblichem Weizenmehl (BGN,

2008a). Eine weitere Alternative zur Staubvermeidung wéren Trenndle.

Swift und Kesavanathan zeigten an einem abgeformten Modell der nasalen
Atemwege, daB auch fir Partikel mit d,e>10 um die bereits erwdhnten Korrela-
tionen zwischen PartikelgréBe bzw. FlieBgeschwindigkeit und Depositionseffizi-
enz bestehen (Swift und Kesavanathan, 1996). Partikel mit d,e=40 um wurden
bei einer FlieBgeschwindigkeit von 10 I/min zu 85,9 % deponiert. Die verwende-
te FlieBgeschwindigkeit war leicht erhéht gegentber der in der vorliegenden Ar-
beit verwendeten und resultierte in einer vergleichsweise leicht erhéhten Depo-
sitionseffizienz. Bei 20 I/min wurden die Partikel vollstandig im Modell abgela-

gert.

Keck et al. wiesen ebenfalls eine fast vollstandige Deposition (99,5 %) von Par-
tikeln mit dae=10-30 um nach. 92 % der gesamten in den nasalen Atemwegen
deponierten Partikel dieser GrdBenklasse wurden im vorderen Bereich der Na-
senhdhle abgelagert (Keck et al., 2000b).

Nach Pattle sowie nach Schwab und Zenkel werden Methylenblaupartikel mit
dae>9 um nahezu komplett in der Nase deponiert (Pattle, 1961; Schwab und
Zenkel, 1998). Anderson et al. erzielten mit monodispersen Partikeln eine De-
positionsrate von 80 % flur Partikel mit dee=12,5 pm (Anderson et al., 1979).
Auch diese Ergebnisse sind mit den zuvor genannten Werten vergleichbar.

Nach Brisman et al. hatten Partikel mit dae>10 pm einen Anteil von ca. 70 % am
einatembaren Staub aus Backstuben (Brisman et al., 1998). Ahnliche Beobach-
tungen wurden in den Untersuchungen zur hier vorliegenden Studie gemacht.
Pranasal waren 62 % der Weizenmehlpartikel gréBer als 10 um. Fir Starke
wurde mit 34 % ein weit geringerer Anteil dieser PartikelgréBenfraktion am
einatembaren Staub gemessen. Die Ursache hierflr dirfte im unterschiedlichen

Partikelgré Benprofil von Mehl und Starke liegen.
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Backstubenstaub enthalt im Gegensatz zum hier verwendeten Staub nicht nur
reines Mehl. Unterschiedliche Rezepturen in der Backstube enthalten neben
Mehl auch verschiedene Mengen an Beimischungen von z.B. Backhilfsmitteln.
Auch verschiedene Partikel pflanzlichen und tierischen Ursprungs wie z. B.
Pflanzenhaare, Pollen verschiedener Pflanzen, Insektenhaare, sowie Pilz-
sporen kénnen im Backstubenstaub enthalten sein (Dannenbaum, 2001). Au-
Berdem wurden die Staube in der vorliegenden Untersuchung unter definierten
Bedingungen bezlglich Temperatur und Luftfeuchtigkeit und Windrichtung ap-
pliziert. In der Backstube liegen solche genau definierten Bedingungen nicht
vor. Dort herrschen im Allgemeinen GUber langere Zeit Luftfeuchten von 20 % bis
>60 %. Quell-, Konglomerations-, und Kondensationsprozesse kénnen dabei
verglichen mit den Versuchsbedingungen der hier vorliegenden Studie zu einer
Veranderung des Partikelgré Benprofils flhren.

Houba et al. stellten fest, daB in Abhangigkeit vom jeweiligen herzustellenden
Produkt die Anteile der einzelnen PartikelgréBenfraktionen im Gesamtstaub ei-
ner Backstube starken Schwankungen unterlagen (Houba et al., 1997a). Bei
der Herstellung von Weizenbrot waren 14 % der Partikel gréBer als 9 pum, wah-
rend bei der Crackerherstellung 62-90 % aller detektierten Staubpartikel einen
dae>9 um aufwiesen. In kleinen Backereien bestanden unabhangig von speziel-
len Tatigkeiten 51-70 % des Gesamtstaubes aus Partikeln mit dge>9 um. Der
Anteil an Weizenmehlpartikeln der extrathorakalen Fraktion der hier vorliegen-
den Studie ist mit diesen Werten durchaus vergleichbar. AuBerdem wurden
Uber 50 % der detektierten a-Amylase in der Staubfraktion mit d,e>9 um gefun-
den (Houba, 1996).

In der Studie von Sandiford et al. wiesen etwa 75 % der im Bereich Teigkneten
gemessenen Partikel einen d,>9,8 um auf (Sandiford et al., 1994). Bei der
Brétchenproduktion wurden in dieser GréBenklasse ca. 60 % aller gemessenen
Partikel registriert. In der Studie zur hier vorliegenden Arbeit wurde fir Weizen-
mehlpartikel mit dae>10 um ein Anteil von 62 % am einatembaren Staub ermit-
telt. Maisstarkepartikel der gleichen PartikelgréBenfraktion hatten einen Anteil
von 34 % am einatembaren Staub.
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5.1.1.5 Einatembare Fraktion

Insgesamt wurden in den Untersuchungen zur hier vorliegenden Arbeit 82,59 %
der einatembaren Starkepartikel bei einer FlieBgeschwindigkeit von 3,11 I/min
in den nasalen Atemwegen deponiert. Die intranasale Depositionseffizienz der
einatembaren Weizenmehlpartikel betrug 64,36 %. Die Nase stellt flir den ge-

samten einatembaren Staub also einen effizienten Filter dar.

Die Partikeldeposition steigt mit zunehmender PartikelgroBe. Sarangapani und
Wexler erklaren das mit dem gleichzeitigen Anstieg der Partikeldepositionseffi-
zienz speziell durch Impaktion mit zunehmender Partikelgr6Be, also dem Auf-
prallen an der Oberflache der Luftwege (Sarangapani und Wexler, 2000). Im-
paktion tritt auf, wenn der Impuls eines Partikels eine Richtungsanderung ver-
hindert. Die Wahrscheinlichkeit flr eine Deposition durch Impaktion nimmt mit
steigender Luftgeschwindigkeit, Atemfrequenz, Partikeldichte und PartikelgréBe
zu (Schlesinger, 1988).

FUr den Vergleich mit Untersuchungen in Backstuben wurden die Werte aus
den Messungen zur vorliegenden Studie auf Arbeitsschichten von acht Stunden
bezogen. Die Werte fir die ermittelten Staubkonzentrationen tber volle Arbeits-
schichten flir die vorliegende und themenverwandte Studien sind in Tabelle 12

zusammengestellt.

Musk et al. fihrten 1989 eine Studie in GroBbritannien durch, in der 79 Proban-
den in zehn verschiedene Risikogruppen innerhalb einer Béackerei eingeteilt
wurden (Musk et al., 1989). Die héchsten mittleren MeBwerte fir Gesamtstaub
wurden mit 11,0 mg/m® je Arbeitsschicht auch in dieser Studie bei Beschaftigten
im Bereich Wiegen und Vorbereiten ermittelt. Aber auch beim Backen, Teigbe-
reiten und Reinigen wurden kurzzeitige Spitzenwerte von bis zu 37,57 mg/m®
gemessen. Die Ergebnisse fir die mittlere Staubexposition dieser Studie sind
mit denen der vorliegenden Arbeit vergleichbar. Die kurzzeitig gemessenen

Spitzenwerte liegen jedoch unter den Uber 15 min gemessenen Werten.
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Tabelle 12: Vergleich der in verschiedenen Studien liber die Dauer einer Arbeitsschicht
(4-8 h) ermittelten einatembaren Staubkonzentrationen in der Backstube

Studie Staubkonzentration [mg/m?]
arithmetischer ~ geometrischer ~ Schwankungs-
Mittelwert Mittelwert breite
Vorliegende Studie Mehl: 3,98* 3,17 0,23 -10,24
Blau (2011) Starke: 2,15* 1,70 0,41 -11,30
Masalin et al. (1988) k. A. k. A. 0,1-48,8
Musk et al. (1989) k. A. 0,1-11,0 0,01 - 37,57
Nieuwenhuijsen et al. (1992) 1,1-3,2 0,6-1,8 0,1-28,5
Jauhiainen et al. (1993) 2,3-4,6 K. A. 0,9-147
Bohadana et al. (1994) 0,7-41,3 K. A. 0,5-98,1
Kolopp-Sarda et al. (1994) 49 k. A. k. A.
Burdorf et al. (1994) 3,8 2,5 0,01 -16,9
Nieuwenhuijsen et al. (1994) 0,6 - 32,1 0,5-19,9 0,28 - 127,8
Nieuwenhuijsen et al. (1995b) k. A. 1,5 0,03 - 33,7
Houba et al. (1996b) 2,0 1,0 0,1-37,7
Burstyn et al. (1997) 8,2 2,1 0,1-111,0
Houba et al. (1997b) 1,07 0,4-33 0,24 - 2,39
Brisman et al. (1998) K. A. K. A. 0,3-3,8
Sander et al. (1998) 19,8 8,5 0,9-118,1
Mounier-Geyssant (2007) dee=2,5 UM 0,61 k. A. k. A.

dae=10 um 0,87

k. A.- keine Angabe

*+ - ermittelte Werte wurden auf acht Stunden extrapoliert
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Houba et al. ermittelten in verschiedenen niederlandischen Backereien Staub-
konzentrationen von 0,24 — 2,39 mg/m® (Houba et al., 1997b). Kleinere Backe-
reien wiesen dabei hdhere Staubkonzentrationen auf als groBe Betriebe. Eine
weitere Studie dieser Autoren (Houba et al.,, 1996b) ergab Staubbelastungen
von 0,1-37,7 mg/m? {ber eine volle Schicht, d. h. 6-8 Stunden in Abhangigkeit
vom Tatigkeitsbereich. Die Teigzubereitung schien mit der héchsten, Verpak-
kungs- und Konditorarbeiten mit der geringsten Staubexposition verbunden zu
sein. Die Ergebnisse der ersten Studie sind vergleichbar mit denen aus der hier
vorliegenden Arbeit. Die Ergebnisse der zweiten Studie weisen eine weit grdBe-
re Schwankungsbreite auf, was in den unterschiedlichen betrachteten Tatig-
keitsbereichen begriindet ist. In beiden Studien wurden enge Zusammenhange
zwischen Staubexposition und Allergenbelastung festgestellt. Sowohl Wei-
zenantigene als auch a-Amylase waren im Bereich Teigproduktion in den héch-

sten Konzentrationen vorhanden.

Jauhiainen et al. untersuchten die Gesamtstaubexposition sowie den Anteil an
o-Amylase im Staub in sechs finnischen Backereien (Jauhiainen et al., 1993).
Die Betriebe waren unterschiedlich alt und wiesen dementsprechend unter-
schiedliche technische Ausstattungen auf. Die Staubmessungen wurden sowohl
personenbezogen als auch stationar vorgenommen. Die MeBdauer betrug 4-7
Stunden, abhangig von der Schichtlange. In der Atemzone wurden im Mittel 4,2
bzw. 4,6 mg/m?® fiir die Bereiche Abwiegen und Teigbereitung gemessen. Das
Ausformen der Brote war mit einer geringeren mittleren Staubexposition von
2,3 mg/m® verbunden. Zusatzlich wurden stationar Staubkonzentrationen von
4,3 mg/m® wahrend der Teigbereitung und von 1,2 mg/m® wéhrend des For-
mens gemessen. Spitzenwerte von >14 mg/m® wurden sowohl stationar als
auch personenbezogen wahrend der Teigbereitung registriert. Die Konzentrati-
on von a-Amylase als Indikator fir das allergische Potential des Staubes war
aufgrund der hohen Gesamtstaubexposition ebenfalls wahrend der Teigberei-
tung am hdéchsten und in der Atemzone der Probanden hdher als im Bereich
der stationaren Messungen. Abgesehen vom Arbeitsbereich Teigbereitung sind
die gemessenen Staubkonzentrationen der Autoren mit denen aus der vorlie-

genden Studie vergleichbar.
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Masalin et al. identifizierten schon 1988 in einer Studie mit finnischen Kondito-
ren Mischvorgédnge als staubreichste Tatigkeit (Masalin et al., 1988). Dabei
wurden Gesamtstaubwerte von bis zu 48,8 mg/m® ermittelt. Diese Werte liegen
weit Uber den in den Untersuchungen zur hier vorliegenden Arbeit gemessenen
Staubkonzentrationen. Der Anteil von Weizenmehl am Gesamtstaub betrug bei
diesen Messungen jedoch maximal 8,1 mg/m®, was wiederum mit den Werten
aus der hier zur Diskussion stehenden Arbeit vergleichbar ist. Die héchsten
Konzentrationen fir Weizenmehl wurden erwartungsgemaB wahrend der
Teigbereitung und der Vorbereitung von Backmischungen gemessen. Weiterhin
wurde speziell der Sucrosegehalt im Backstubenstaub untersucht. Die Konzen-
tration von Zuckerstaub war mit bis zu 20,5 mg/m® wahrend Konditortatigkeiten

am hochsten.

Nieuwenhuijsen et al. werteten 346 Staubproben aus, die Uber zwei Jahre bei
wiederholten Messungen in Backereien, Mlhlen und Verpackungseinrichtungen
gewonnen wurden (Nieuwenhuijsen et al., 1995b). Die Arbeiter wurden dabei
verschiedenen Expositionsgruppen zugeordnet. Die FlieBgeschwindigkeit wah-
rend der Staubsammlung war mit 2 I/min etwas geringer als in den Versuchen
zur vorliegenden Arbeit. Die Sammlung der Staubproben erfolgte auf Polytetraf-
luorethylenfiltern und es wurde ein anderes Staubsammelgerat als in der vorlie-
genden Studie verwendet. Die Bestimmung der Staubkonzentration erfolgte
ebenfalls gravimetrisch. Die h6chsten mittleren Werte der Gesamtstaubkonzen-
tration bezogen auf eine volle Arbeitsschicht wurden auch hier wieder beim Mi-
schen (5,0 mg/m®), im Bereich Konditorei (6,4 mg/m®) sowie in der Mischerei
der Miihlen (11,0 mg/m®) ermittelt. Die Autoren beobachteten groBe Schwan-
kungsbreiten sowohl bei den einzelnen Arbeitern innerhalb verschiedener Ta-
tigkeitsbereiche als auch zwischen den beiden wiederholten Messungen je Ar-
beiter. In acht von 13 durch die Autoren eingeteilten Expositionsgruppen inner-
halb der Backereien war die Schwankungsbreite flir einen Arbeiter zwischen
zwei Messungen gréBer als die Variation zwischen den Arbeitern. Die gréBten
Unterschiede zwischen den Arbeitern einer Expositionsgruppe wurden bei der
mehlstaubintensiven Brétchenproduktion und im Bereich Konditorei (bei Ver-
wendung von Mehl) festgestellt. Bei Konditoren ermittelten die Autoren aller-
dings neben Reinigungspersonal ebenfalls die hdchste Variabilitat der Ergeb-
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nisse beim Vergleich zweier aufeinander folgender Messungen an einzelnen

Arbeitern.

Bezogen auf die hier vorliegende Studie bedeutet das, daB die hohe intra- und
interindividuelle Schwankungsbreite der gemessenen Staubkonzentrationen
zumindest zum Teil auf das Staubverhalten der verwendeten Teststaube zu-
rickgefihrt werden kann. Auch in Studien anderer Autoren wurden Unterschie-
de zwischen Arbeitern innerhalb verschiedener Expositionsgruppen ermittelt
(Spear et al., 1987; Heederik et al., 1991; Kromhout et al., 1993; Burdorf et al.,
1994).

Burstyn et al. maBen in Backereien unterschiedlicher Gr6Be an 96 Arbeitern
Staubkonzentrationen von 0,1-110,0 mg/m® gemittelt Giber eine volle Schicht
(Burstyn et al., 1997). Die Autoren verwendeten die gleichen Staubsammelge-
rate wie Nieuwenhuijsen et al. (siehe oben), allerdings wurden je Arbeiter zwei
parallele Messungen an beiden Schultern vorgenommen, deren Mittelwert flr
die weitere Auswertung herangezogen wurde, um eventuelle intraindividuelle
Schwankungen der einzelnen Messungen auszugleichen. Im Mittel betrug die
Staubkonzentration fiir alle Probanden 8,2 mg/m®. Zwischen den beiden Mes-
sungen je Arbeiter bestand laut Literatur kein signifikanter Unterschied. Teig-
brechen (46 mg/m®) und Blatterteigproduktion und -verarbeitung (23 mg/m?) wa-
ren die Arbeitsgange, die laut Burstyn et al. mit der groBten Staubexposition
verbunden waren. Bei Konditortatigkeiten wurden im Gegensatz zu den von
Nieuwenhuijsen et al. ermittelten Werten die geringsten Staubkonzentrationen
gemessen. Allerdings fallen im Arbeitsbereich Konditorei sowohl staubintensive
als auch staubarme Aufgaben an. Niewenhuijsen et al. nahmen deshalb eine
Unterteilung des Arbeitsbereiches Konditorei in die drei Unterbereiche Teigbre-
chen, Konditortatigkeiten unter Verwendung von Mehl und Konditortatigkeiten
ohne Verwendung von Mehl vor, um den unterschiedlichen Expositionssituatio-
nen der Arbeiter gerecht zu werden (Nieuwenhuijsen et al., 1995b). Burstyn et
al. ermittelten weiterhin eine hohe Variabilitat der Staubexposition zwischen den
einzelnen Arbeitern in den verschiedenen betrachteten Betrieben. 79 % der Va-
riabilitdt konnten auf die unterschiedliche Staubbelastung in den einzelnen Ar-
beitsbereichen zurlckgefihrt werden (Burstyn et al., 1997). Als Faktoren fir ei-
ne erhdhte allgemeine Staubexposition geben die Autoren die Produktion von
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Brot und Brotchen im jeweiligen Betrieb, das Verhalten beim Wiegen und Um-
fillen von staubhaltigen Zutaten und die unterschiedliche maschinelle Ausri-
stung zur Teigbearbeitung (Ausrollmaschinen, Touriermaschinen, manuell) an.
Zur Verringerung der allgemeinen Staubexposition tragen nach Burstyn et al.
die Verwendung von Trenndl statt Mehl, die vermehrte Produktion von Kuchen
und Platzchen, Verpackungstéatigkeiten, Mischvorgange in geschlossenen Be-

haltern und Dekoration im Konditorbereich bei.

Brisman et al. untersuchten zwdlf Backer einer schwedischen Béackerei wah-
rend einer Arbeitsschicht (Brisman et al., 1998). Die Arbeiter wurden in Risiko-
gruppen entsprechend ihrer zu erwartenden Staubbelastung eingeteilt. Staub-
konzentrationen von maximal 1 mg/m® wurden fiir Ofenarbeiter, Packer und
Konditoren erwartet. Fiir das Formen von Broten und Ahnlichem wurde eine
Staubexposition von bis zu 3 mg/m?® vorausgesagt. Die Zubereitung von Teigen
war mit maximal 6 mg/m?® die voraussichtlich staubreichste Tatigkeit. Die Stau-
bexposition wurde sowohl stationdr als auch personenbezogen gemessen.
Staubproben wurden analog zur hier vorliegenden Arbeit auf Filtern gesammelt
und gravimetrisch bestimmt. Die Autoren ermittelten mittlere Staubbelastungen
von 0,3-3,8 mg/m®. Auch in dieser Studie wurde festgestellt, daB Formen von
Broten und Teigzubereitung die Arbeitsgange mit der gréBten Staubexposition
waren (1,0-3,8 mg/m® bzw. 2,2-2,7 mg/m?), Verpackungstatigkeiten waren mit

Staubexpositionen von maximal 0,3 mg/m? assoziiert.

Burdorf et al. untersuchten die Staubexposition von zwdlf Beschéaftigten in Bak-
kereien verschiedener GrdBe in Schweden (Burdorf et al., 1994). Die Arbeiter
wurden in verschiedene Expositionsgruppen unterteilt. Die Staubproben wurden
mittels eines achtstufigen Impaktors aus der Atemzone der Arbeiter gewonnen.
39 % des einatembaren Staubes waren der thoraxgangigen Fraktion zuzuord-
nen, 19 % des einatembaren Staubes waren Partikel der alveolengdngigen
Fraktion. Die hdéchsten Staubexpositionen wurden erwartungsgeman in den Ar-
beitsbereichen Teigbereitung (1,2-16,9 mg/m°) und Brotformen (0,6-14,2
mg/m°) registriert. Innerhalb der verschiedenen Expositionsgruppen wurden je
nach Tatigkeit unterschiedliche intra- und interindividuelle Schwankungsbreiten
festgestellt. Bei den Arbeitern in der Teigbereitung waren die interindividuellen

Unterschiede groBer, bei den Ofenarbeitern wurden gréBere intraindividuelle
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Unterschiede ermittelt. In den Bereichen Brotformen und Verpackung waren die
inter- und intraindividuelle Unterschiede etwa gleich groB.

Weitere Studien aus Backstuben geben zum Teil weit gréBere Schwankungs-
breiten der Staubkonzentration an, z.B. 0,5-98,1 mg/m® (Bohadana et al.,
1994), 0,9-118,1 mg/m® (Sander et al., 1998) bzw. 0,28-127,80 mg/m® (Nieu-
wenhuijsen et al., 1994).

Bohadana et al. untersuchten die Zusammenhange zwischen der Exposition
gegenilber Mehlstaub und dem Auftreten respiratorischer Symptome an 44 Mit-
arbeitern einer franzésischen Béckerei (Bohadana et al., 1994). Die Probenge-
winnung erfolgte auch in dieser Studie mittels personengetragener MeBgerate
bei einer FlieBgeschwindigkeit von 1 I/min. Die Staubproben wurden analog zur
hier vorliegenden Arbeit auf Glasfaserfiltern gesammelt und gravimetrisch be-
stimmt. Die Autoren unterteilten die Arbeiter in flinf Risikogruppen entsprechend
ihres Tatigkeitsbereiches. In allen Bereichen auBer der Brotproduktion lagen die
mittleren Werte unter 3,37 mg/m® (Einzelwerte bis maximal 8,70 mg/m°). Bei
Backern, die speziell fir die Produktion von Brot zustandig waren, wurde eine
mittlere einatembare Staubkonzentration von 41,3 mg/m® gemessen, wobei
Spitzenwerte bis zu 98,1 mg/m?® auftraten. Beim Vergleich mit 164 Kontrollper-
sonen ohne regelmaBige Mehlexposition wurde jedoch keine signifikant haufi-
gere Pravalenz fir chronischen Husten, Atemnot, Rhinitis und Urticaria bei den
Béckern festgestellt.

Sander et al. untersuchten die Staubbelastung in zwei Backereien mit sechs
bzw. sieben Mitarbeitern (Sander et al., 1998). Die Probennahme erfolgte per-
sonenbezogen mit einer FlieBgeschwindigkeit von 2 I/min. Die Staubproben
wurden auf Teflonfiltern gesammelt und gravimetrisch bestimmt. Im konventio-
nellen Betrieb wurden Staubkonzentrationen von 0,9-118,1 mg/m® gemessen.
In der Vollwertbackerei wurden Werte zwischen 3,5 und 12,0 mg/m® ermittelt.
Im Vergleich zwischen der konventionellen und einer Vollwertbackerei wurden
in dem konventionellen Betrieb bedeutend hdhere intra- und interindividuelle
Schwankungen der MeBergebnisse festgestellt.

Der Vergleich der auf Arbeitsschichten von acht Stunden extrapolierten Ergeb-

nisse der vorliegenden Studie mit den Werten aus Untersuchungen verschiede-
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ner Autoren in Backstuben zeigt, daBB die hier vorliegenden Ergebnisse repra-
sentativ sind. Die im experimentellen Teil beschriebene Methode ist somit ge-
eignet, die Staubexposition in einer Backstube wahrend der Arbeit modellhaft
nachzubilden, wobei der Proband nur fir einen Bruchteil der Zeit tatsachlich
dem Staub ausgesetzt wird. Fir die Anwendung der beschriebenen Methode zu
Reihenuntersuchungen im Labor sollte fir groBtmoégliche Aussagekraft eine
vorausgehende MeBreihe in unterschiedlichen Bereichen der Backstuben ver-
schiedener Betriebe Uber jeweils ganze Arbeitsschichten durchgefiihrt werden,
wobei das Respicon TM® als MeBgerat zum Einsatz kommen sollte. So kdnnten
optimale Versuchsparameter bezliglich MeBdauer, Vorschub und Durchmesser
des Feststoffbehélters bestimmt werden.

5.1.2 Nasale Filterfunktion und Feinstaub

Als Feinstaub werden Partikel mit einem aerodynamischen Durchmesser klei-
ner 10 um definiert. Fir die hier vorliegende Arbeit bedeutet das, daB die tho-
raxgangige Fraktion (dae=1-10 um), die sich aus alveolengangigen Partikeln und
Partikeln, die nur bis in den tracheobronchialen Bereich penetrieren, zusam-

mensetzt, komplett dem Feinstaub zuzurechnen ist.

In der Backstube werden in der Feinstaubfraktion sowohl unspezifische Partikel
gefunden, die dem atmospharischen Staub zuzurechnen sind, als auch spezifi-
sche Aerosole wie Kohlen- und Olrauch und chemische Verbindungen, die beim
BackprozeB entstehen. AuBerdem fallen Bestandteile von Mineralsalzen, wie
z.B. Calcium-, Natrium- und Kaliumsalze verschiedener Sauren, die den Back-
mitteln zugesetzt werden, in diese PartikelgréBenfraktion. Weiterhin sind im
Feinstaub der Backstuben Teilstlicke von durch Amylasen korrodierten Starke-
kérnern und Bakterien zu finden. Zuckerpartikel hingegen sind in der Feinstaub-
fraktion kaum zu finden, da die mittlere KristallgréBe von Puderzucker mit 50
um erst der extrathorakalen Staubfraktion zuzuordnen ist (Hoffmann et al.,
2002).

Auch im betreffenden PartikelgréBenbereich wurde in den Untersuchungen zur
vorliegenden Arbeit eine signifikante Verringerung der Partikelkonzentration in
der Atemluft wahrend der nasalen Passage festgestellt. Diese betraf bei Mais-

starke die gesamte PartikelgréBenfraktion dae=1-10 um, bei Weizenmehl wur-
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den hauptsachlich Partikel mit dae=4-10 um in der Nase deponiert. Vor dem Hin-
tergrund der Diskussion um die gesundheitlichen Gefahren um Feinstaubparti-
kel kann also davon ausgegangen werden, daB3 die Nase als Filterorgan einen
effektiven Schutz vor Mehl- und Starkestaub dieser PartikelgréBenfraktion dar-
stellt.

5.1.3 Ultrafeine Partikel

Als ultrafeine Partikel werden Teilchen mit einem Durchmesser von maximal 0,1
um bezeichnet (Voshaar et al., 2005). Partikel mit diesen AusmafBen sind in der
Lage, direkt durch die Schleimhaute der Atemwege ins Blut zu gelangen und
dort wirksam zu werden (Schulz, 2004). Weizenmehl und Maisstarke, die in der
vorliegenden Studie verwendet wurden, enthalten jedoch keine so kleinen Par-
tikel. Partikel dieser GréBenklasse waren deshalb flr die Untersuchungen zur
vorliegenden Studie nicht relevant. Hier wurden ausschlieBlich Partikel ab dae>1

um betrachtet.

Nach Schlesinger betragt die intranasale Depositionsrate bei Partikeln mit
dae=0,005 pm 5 % (Schlesinger, 1988). Hingegen beobachteten Swift und
Strong daB die Nase als effizienter Filter fUr ultrafeine Partikel mit dae<1 nm ge-
eignet ist (Swift und Strong, 1996). In ihrer Untersuchung wurden Partikel dieser
GroBenklasse zu 100 % wahrend der Inspiration aus der Atemluft entfernt. Laut
Schlesinger und Cheng et al. werden ultrafeine Partikel mit Durchmessern unter
0,1 um vorwiegend nasal aus der Atemluft gefiltert (Cheng et al., 1990; Schle-
singer, 2000).

Es ist nach der zur Verfligung stehenden Literatur (Schlesinger, 1988; Cheng et
al., 1990; Swift und Strong, 1996; Miller, 2000; Schlesinger, 2000) davon aus-
zugehen, daB auch ultrafeine Partikel aus dem Backstubenstaub wahrend der
nasalen Passage aus der Atemluft entfernt werden. Entweder direkt Gber Diffu-
sion, also aufgrund der Eigenbeweglichkeit der Teilchen, die der Hauptdepositi-
onsmechanismus fur Partikel dieser GroBe ist, oder Uber Interaktionen mit gro-
Beren Partikeln, die einen Scavenging-Effekt auf die ultrafeinen Partikel ausi-

ben.
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5.1.4 Nasale Filterfunktion und allergische Reaktionen

5.1.4.1 Feinstaub

In der PartikelgréBenfraktion mit dae<10 pum kdnnen in den verwendeten Test-
stduben verschiedene Partikel mit einem gewissen allergenen Potential enthal-
ten sein. Dazu zahlen vor allem in Weizenmehl Pilzsporen und Pollenkérner,
aber auch EiweiBverbindungen wie Gliadin und Glutenin aus der Aleuronschicht
des Weizenkorns sowie weizeneigene Enzyme, z.B. die a-Amylase mit Parti-
kelgr6Ben von dge=1,5-5,0 um (Dannenbaum, 2001). Da, wie zuvor beschrie-
ben, die Nase einen effizienten Filter darstellt, wird ein groBer Teil der betref-
fenden Partikel in den nasalen Atemwegen deponiert. Aufgrund dessen kénnen
allergische Reaktionen auf die genannten Allergene schon in diesem Bereich
auftreten und Symptome einer Rhinitis verursachen.

5.1.4.2 Allergische Rhinitis

Nach Brisman et al. weisen Backer eine hdhere Pravalenz fir Rhinitis auf als
z.B. Blroangestellte desselben Betriebes, fur die keine beruflich bedingte Mehl-
staubexposition besteht (Brisman et al., 1998). AuBerdem stellten die Autoren
eine enge Korrelation zwischen der Konzentration an Entzindungsmediatoren
im Blut und Dauer der Beschéftigung als Backer fest. Diese Korrelation bestand
fur die Kontrollpersonen nicht. Rauchen wurde von Brisman et al. nicht als di-
rekter Risikofaktor fir entziindliche Vorgange an den Nasenschleimhauten be-
statigt. Das Auftreten von nasalen Symptomen unterschied sich nicht in Abhan-
gigkeit von den Rauchgewohnheiten.

Insgesamt gehen Brisman et al. davon aus, daB eine berufsbedingte Exposition
gegeniiber Mehlstaub mit PartikelgréBen unterhalb von 5 mg/m® entziindliche
Reaktionen an der Nasenschleimhaut hervorrufen kann, diese Entziindungen
jedoch nicht allergischer Natur sind, sondern infolge der mechanischen Irritation
der Schleimhaut auftreten. In bestimmten Féllen ist jedoch bei dauerhafter Ex-
position gegentiber Mehlstaub eine Sensibilisierung gegen die enthaltenen Al-
lergene mdglich, so daB eine allergische Rhinitis entstehen kann (Brisman et
al., 1998).
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Musk et al. konnten bei Angestellten einer britischen Béckerei, die subjektiv das
Auftreten von nasalen und respiratorischen Symptomen angaben, mittels Haut-
test eine Sensibilisierung gegen Mehlinhaltsstoffe nachweisen. Sowohl subjek-
tive als auch immunologische Reaktionen traten haufiger bei Arbeitern mit ho-
her arbeitsbedingter Staubexposition auf (Musk et al., 1989).

Nach Houba et al. kann es schon ab einer berufsbedingten Exposition gegen-
(iber Mehlstaub von 1 mg/m® zu einer dosisabhéngigen Sensibilisierung kom-
men (Houba et al., 1996a; Houba et al., 1996b; Houba et al., 1997a; Houba et
al., 1997b).

Nach Bohadana et al. fanden sich keine Korrelationen zwischen Arbeitern mit
berufsbedingter Mehlstaubexposition und objektivierbaren respiratorischen Be-
funden. Allerdings wurden subjektiv durch die Probanden durchaus Zusam-
menhange zwischen einer beruflichen Mehlstaubexposition und respiratori-
schen Symptomen wie Niesreiz, Husten, Atemnot und verstérkte Sekretion be-
richtet (Bohadana et al., 1994).

Nach Sandiford et al. ist die Konzentration von Weizenprotein auf Partikeln mit
dae>9,8 um am héchsten (Sandiford et al., 1994). 75 % der in der betreffenden
Studie detektierten luftgetragenen Weizenantigene wurden in dieser GréBen-

klasse gemessen.

Mit einer Depositionseffizienz von 80,52 % flr Weizenmehl und 84,63 % flr
Maisstarke im PartikelgroBenbereich 10-100 pm ist die Nase ein wirksamer
Schutz fur die tieferen Atemwege vor diesen potentiellen Allergenen. Allerdings
kann es aufgrund der Deposition dieser allergenbeladenen Partikel in der Nase
und der dadurch verlangerten Exposition der nasalen Schleimhaute gegentiber
den Weizenantigenen zu Schleimhautirritationen und schlieBlich zu allergischen
Reaktionen wie eben der Backerrhinitis kommen. Eine griindliche Nasenpflege,
die regelmaBiges Naseputzen und Nasensptilungen beinhaltet und die physio-
logische nasale Clearance unterstltzt, kénnte diesem Effekt mdglicherweise

entgegenwirken.

Im Gegensatz zu Sandiford et al. stellten Burdorf et al. keine Korrelation zwi-
schen bestimmten PartikelgréBenfraktionen und Proteinkonzentrationen fest
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(Burdorf et al., 1994). Die verstarkte Deposition einer bestimmten Partikelgré-
Benfraktion ginge demnach nicht mit einem erhdhten Risiko fur allergische Re-

aktionen einher.
5.1.4.3 Béadckerasthma und Rhinitis

Die Arbeit von Béackern unter Mehlstaubexposition ist mit berufsbedingtem
Asthma und Rhinitis assoziiert, wobei Rhinitis eine héhere Pravalenz aufweist
als Asthma. In den meisten Fallen geht einer Erkrankung am sogenannten Bak-
kerasthma eine arbeitsbedingte allergische Rhinitis voraus (Jarvinen et al.,
1979; Brisman et al., 1998; Brisman, 2002).

In der Kopenhagener Allergiestudie (Linneberg et al., 2003) wurde die Theorie
des Etagenwechsels allergischer Reaktionen der Atemwege untermauert, in-
dem in einer Longitudinalstudie mit 734 Personen Uber acht Jahre die Verande-
rung bestehender und das Auftreten neuer Symptome bei Patienten mit allergi-
scher Rhinitis und Asthma erfaBt wurde. Bei den Folgeuntersuchungen wiesen
alle 52 Personen, die unter allergischem Asthma litten, auch eine Rhinitis auf.
28 Falle von Neuerkrankungen an Asthma wurden registriert, nachdem bei den
betreffenden Patienten eine allergische Rhinitis festgestellt worden war. Ande-
rerseits entwickelten nur etwa 25 % der Rhinitispatienten ein allergisches Asth-
ma. Die Autoren folgerten daraus, daf allergische Rhinitis und Asthma nur un-

terschiedliche Auspragungen derselben Atemwegserkrankung sind.

In sechs finnischen Backereien wurde von Jauhiainen et al. neben der Staub-
konzentration auch die Konzentration an a-Amylase, die ein potentielles Aller-
gen fur die Atemwege darstellt, gemessen (Jauhiainen et al., 1993). Die héch-
sten Konzentrationen in der Atemzone der Arbeiter wurden dabei beim Abwie-
gen von Backhilfsmitteln und bei der Teigzubereitung ermittelt. Allgemein wur-
den beim Umgang mit Backhilfsmitteln und Weizenmehl unterschiedlichen
Ausmahlgrades héhere Konzentrationen von a-Amylase gemessen als bei der

Verwendung von Gersten-, Roggen- oder Malzmehl.

Baur et al. untersuchten 89 Backer aus deutschen Béackereien und stellten fest,
daB mehr als 50 % der Beschaftigten, die Uber Asthma und/oder Rhinitis klag-

ten, im Hauttest negativ auf individuelle Allergene reagierten (Baur et al., 1998).
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Allerdings wurden signifikante Korrelationen zwischen Sensibilisierung auf bak-
kereispezifische Allergene und Gréaserpollen festgestellt. Bei Backern mit min-
destens einem respiratorischen Symptom wurden erhéhte IgE-Werte bei Provo-
kation mit Graserpollen gemessen. Deshalb gehen Baur et al. davon aus, daB
eine individuelle Sensibilisierung gegen Graserpollen einen Risikofaktor flr die
Ausbildung von IgE-Antikérpern gegen backereispezifische Allergene und damit
verbunden flir die Manifestation berufsbedingter Atemwegserkrankungen dar-

stellt.

Nach Houba gehéren mehr als 50 % der a-Amylasepartikel in die Partikelgro-
Benfraktion >9 um. Damit wird a-Amylase wahrscheinlich primar in der Nase
und den oberen Luftwegen deponiert und kann in diesem Bereich allergische
Reaktionen provozieren (Houba, 1996).

5.2 Weizenmehl als biologische Problemsubstanz

Weizenmehl ist ein komplexer organischer Staub, der eine Vielzahl unterschied-
licher Antigene enthalt (Sutton et al., 1984; Kolopp-Sarda et al., 1994). Die be-
teiligten Antigene kdnnen entweder Proteine aus dem Getreidekorn selbst sein
oder von Vorratsschadlingen oder aus Zusatzstoffen, z.B. Enzymen, stammen
(Brisman und Belin, 1991). Zur Pravention der Entstehung von Asthma und
Rhinitis werden von verschiedenen Autoren Grenzwerte empfohlen, die sich
nicht vorrangig an den technischen Gegebenheiten in der Backstube orientie-
ren, wie es bei der derzeit gultigen maximalen Arbeitsplatzkonzentration von
4 mg/m® der Fall ist (BArbBI. 4/1997), sondern die die Auswirkungen auf die
Gesundheit der Beschéftigten in den Vordergrund stellen. Brisman et al. geben
zu diesem Zweck eine Staubkonzentration von <1 mg/m® zur Rhinitisprophylaxe
und von <3 mg/m® zur Asthmaprophylaxe an (Brisman et al., 2000). Auch
Houba empfiehlt eine Staubkonzentration von <1 mg/m®, um Sensibilisierungen

gegen Weizenmehl vorzubeugen (Houba, 1996).
5.2.1 Zusammensetzung und Reaktivitat

Weizenmehl ist ein sehr heterogen zusammengesetztes Stoffgemisch. Neben
Starke, Proteinen, Enzymen, Fetten und je nach Ausmahlgrad auch der Kleie-
fraktion und dem Keimling kdnnen Pollenkdrner der unterschiedlichsten Pflan-
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zen, Pilzsporen, Bakterien und andere Fremdbestandteile wie Vorratschadlinge
und ihre Ausscheidungsprodukte, Schuppen, Haare sowie Bestandteile von
Vogelfedern enthalten sein (Dannenbaum, 2001). Die einzelnen Bestandteile
haben nicht nur unterschiedliche Eigenschaften in Bezug auf verschiedene
physikalische Faktoren wie Partikelform und -gréBe, Quell- und Agglomerati-
onsverhalten, die sich auf das Fall-, FlieB- und Depositionsverhalten auswirken,

sondern weisen auch ein unterschiedliches allergenes Potential auf.
5.2.2 PartikelgroBe

Die PartikelgrdBe ist ein wichtiger Faktor fur die Deposition. In der hier vorlie-
genden Studie konnte diese Annahme bestéatigt werden, wobei Maisstarke einer
gréBeren intranasalen Deposition unterlag als Weizenmehl. Erwartungsgeman
weisen groBe Partikel eine héhere Depositionseffizienz auf als kleine. Trotzdem
erfuhren in der vorliegenden Studie auch kleine Partikel der tracheobronchialen
Fraktion (dae=4-10 um) beider Staube eine signifikante Filterung in den nasalen
Atemwegen. Prinzipiell gilt, daB die Depositionseffizienz mit steigender Parti-
kelgréBe zunimmt. Diese Tatsache wurde in der Vergangenheit bereits von ver-

schiedenen Autoren beschrieben.

Auch Hounam et al. stellten mit steigender PartikelgroBe eine zunehmende
nasopharyngeale Deposition fest (Hounam et al, 1971). Swift und
Kesavanathan konnten an einem Modell der nasalen Luftwege ebenfalls nach-
weisen, daB die Partikeldeposition mit steigendem Partikeldurchmesser propor-
tional zunimmt (Swift und Kesavanathan, 1996). Dabei wurde speziell die Parti-

keldeposition an den Nasenhaaren betrachtet.
PartikelgréBenfraktionen von Weizenmehl Type 550 und Maisstéarke

Weizenmehl Type 550 stellt mit einem PartikelgréBenprofil von 0,5 bis ca.
400 pm ein Kérnungsgemisch mit sehr breitem Spektrum dar. Nur 50,7-60 %
der gesamten Masse ist mit PartikelgréBen von dae<100 pm Uberhaupt
einatembar (Dannenbaum, 2004). Peaks werden im Bereich 30-33 um (Dan-
nenbaum, 2001) bzw. 6-10 und 50 um (Lidén et al., 1998) gefunden. Nach

Knottnerus weisen >50 % der einatembaren Partikel einen aerodynamischen
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Durchmesser >15 um auf (Knottnerus, 2004). Damit sind sie der extrathoraka-

len Fraktion zuzurechnen und gelangen nicht in die tieferen Atemwege

Reiner Mehlstaub setzt sich Uberwiegend aus Starke- und Aleuronkdrnern aus
dem Endosperm und der damit verbundenen Aleuronschicht sowie den Kleber-
eiweiBen zusammen. Héher ausgemahlene Mehle enthalten zuséatzlich Mine-
ralssalze und Vitamine aus der Frucht- und Samenschale und dem Embryo des
Getreidekorns. Bei Weizen lassen sich zwei GrdBenklassen von Starkekérnern
unterscheiden. Die kleineren, kugelférmigen Starkekdrner sind zwischen
2-15 pm groBB und werden in allen hier betrachteten PartikelgréBenfraktionen
registriert. Die gréBeren, linsenférmigen Starkekdrner kénnen sorten- und wet-
terabhangig GréBen von dae=24-35 pum bzw. d,e=30-45 um aufweisen und wer-
den damit der extrathorakalen Fraktion zugeordnet (Dannenbaum, 2001). Die
Aleuronkérner sind mit d,.=0,5-5 um weitgehend der alveolengangigen Fraktion

zuzurechnen.

In der vorliegenden Arbeit konnte flr die einatembare, die extrathorakale und
die tracheobronchiale PartikelgréBenfraktion eine signifikante Abnahme der
Massenkonzentration in der staubhaltigen Luft nach birhinaler Passage festge-
stellt werden. Fir die thoraxgangige und die alveolengangige Fraktion war die
Konzentrationsabnahme mit p=0,64 bzw. p=0,29 nicht signifikant. Die Depositi-
onseffizienz fur Partikel mit d,e>4 pum betrug fir die einzelnen betrachteten Par-
tikelgréBen 80-85%.

Verunreinigungen pflanzlicher, tierischer und atmospharischer Herkunft sowie
absichtlich beigeflgte Zusatzstoffe wie Mineralstoffe und Backmittel im Mehl
kénnen aus unterschiedlichen Quellen stammen (vgl. Kapitel 2.4.2), und eben-
falls in allen PartikelgréBenfraktionen auftreten.

In der Backstube kommen auBerdem spezifische Aerosole wie Kohlen- und OI-
rauch vor, die von der Energiequelle und Befeuerungsart der Ofen abhangig
sind, Schwaden und Wrasen, die verschiedene chemische Verbindungen ent-
halten, welche beim BackprozeR entstehen sowie Bestandteile von Mineralstof-
fen, wie z.B. Calcium-, Natrium- und Kaliumsalzen, die den Backmitteln zuge-
setzt werden. Diese Partikel sind mit dae=0,1-1,6 durchgehend der alveolen-

gangigen Partikelfraktion zuzuordnen (Dannenbaum, 2001). Weiterhin werden
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in dieser GréBenklasse Amylasen, Teilstiicke von durch Amylasen korrodierten
Starkekdrnern und verschieden Bakterien vorgefunden.

Maisstarke enthélt Partikel mit GroBen zwischen 1 und 100 pum, wobei der
Hauptanteil der Partikel Gr6Ben zwischen 8 und 40 um aufweist. Die rundlichen
bis polyedrischen Maisstarkekdrner haben GréBen von dae=5-25 pm und sind
damit der thoraxgangigen bzw. extrathorakalen Partikelfraktion zuzuordnen
(Tegge, 2004). GréBere Partikel kommen durch Agglomeration zustande. Mais-
starkepartikel aller GrdBenklassen wurden wahrend der nasalen Passage signi-
fikant aus der Luft entfernt.

5.2.3 FlieBgeschwindigkeit der Partikel

In der hier vorliegenden Studie wurde ein signifikanter Unterschied zwischen
mannlichen und weiblichen Probanden bei der Deposition nur fir die extratho-
rakale Fraktion (dae=10-100 pum) der Maisstarke (p=0,033) sowie flr die
tracheobronchiale Fraktion (dae=4-10 pum) von Weizenmehl (p=0,047) festge-
stellt. In Ubereinstimmung mit Angaben aus der Literatur weisen die weiblichen
Probanden flr diese beiden Fraktionen eine h6here Depositionseffizienz auf.

Bei vergleichbaren Bedingungen sind die Gesamtdeposition und die Deposition
im Tracheobronchialtrakt fir Partikel mit d,e=2,5-5 um bei Ruheatmung durch
den Mund bei Mannern und Frauen gleich. Da aber die Luftwege bei Frauen Gb-
licherweise im Durchmesser um etwa 17 % kleiner sind als bei Mannern
(Schlesinger, 1988; Chapman et al., 2001; Ohar, 2005) liegen bei weiblichen
Probanden héhere Strdmungsgeschwindigkeiten vor. Daraus kann abgeleitet
werden, daB es infolge der héheren FlieBgeschwindigkeit vermehrt zu Depositi-
on durch Impaktion in den oberen Luftwegen kommt und damit weniger Partikel
die tieferen Atemwege erreichen, wo sie als Ausléser fir Asthma fungieren

koénnten.

Bei steigender PartikelgréBe kdnnte deshalb fir Frauen und Kinder ein geringe-
res Risiko bestehen, daB Partikel bis in die Lunge vordringen. Andererseits ist
fir sie die Wahrscheinlichkeit gréBer, daB Partikel in den oberen Luftwegen und
im Tracheobronchialbereich deponiert werden und dort pharmakologische Ef-
fekte bewirken kénnen (Schlesinger, 1988; Schulz, 2004). Becquemin et al.
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fanden in ihren Untersuchungen gegensatzliche Ergebnisse (Becquemin et al.,
1991). Hier wiesen Kinder und Jugendliche grundsétzlich geringere Werte bei
der Depositionseffizienz auf als Erwachsene.

In die Untersuchung zur hier vorliegenden Studie wurden nur Probanden zwi-
schen 18 und 35 Jahren einbezogen, um ein physiologisches Nachlassen der
nasalen Filterfunktion mit zunehmendem Lebensalter auszuschlieBen. Das Al-
tersprofil in der Gruppe der mannlichen Probanden war vergleichbar mit dem
der weiblichen Probanden. Deshalb durften hier nur unterschiedliche FlieBge-

schwindigkeiten aufgrund unterschiedlichen Geschlechts eine Rolle spielen.
5.2.4 Hygroskopie der Partikel

Aufgrund der oben genannten steigenden Depositionseffizienz mit steigendem
Partikeldurchmesser stellt das hygroskopische Wachstum von Partikeln eine
wichtige EinfluBgréBe auf die intranasale Deposition dar. Starkekdérner kénnen
durch reversibles Quellen in kaltem Wasser, wobei sich Wassertropfchen an
der Hulle der Starkekdrner anlagern, um bis zu 10 bzw. 28 % an GrdBe zuneh-
men. Die Verweildauer im Atemtrakt dirfte jedoch zu kurz sein, um solche star-
ken GrdBenveranderungen hervorzurufen. Erst beim Erhitzen Uber eine fir jede
Starke spezifische Temperatur quellen Starkepartikel irreversibel zu einem Viel-
fachen ihres urspriinglichen Volumens auf. Maisstarkepartikel kbnnen dabei um
den Faktor 24 quellen, Weizenstarke um das 21-fache (Appelqgvist und Debet,
1997; Tegge, 2004). Die flr irreversibles Quellen notwendige Temperatur von
52°C wird jedoch im Atemtrakt nicht erreicht.

In der hier vorliegenden Studie wurde eine relative Luftfeuchte der Atemluft von
89 % nach der nasalen Passage gemessen. Keck et al. ermittelten eine relative
Luftfeuchte von 90,3 % im Nasopharynx am Ende der Inspiration (Keck et al.,
2000a). Die Werte beider Studien sind vergleichbar.

Verstarkte Deposition aufgrund hygroskopischen Wachstums hatte nach den in
Kapitel 2.3.2.3 genannten Autoren in der vorliegenden Studie nur auf einen ge-
ringen Teil der Partikel der alveolengangigen Fraktion (dae=1-4 um) Auswirkun-
gen (vgl. auch Tabelle 1). Diese betragt pranasal fir Maisstarke 32 % der
einatembaren Fraktion und fir Weizenmehl 19 %. Es ist vielmehr davon auszu-
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gehen, daB durch Bildung von Agglomeraten aus verschiedenen Partikeln so-
wie Partikelbruchstlicken bzw. Anlagerung von Feuchtigkeit an die Partikelober-

flache gréBere Partikel entstehen.
5.2.5 Agglomeration von Partikeln

Durch Agglomeration bilden kleine Partikel und Partikelbruchstiicke, die die Fa-
higkeit haben, in die tieferen Atemwege zu gelangen, gréBere Komplexe, die
das gleiche bzw. ein ahnliches Depositionsverhalten aufweisen wie Einzelparti-
kel der gleichen GréBenklasse und schon in den nasalen Atemwegen deponiert
werden. Weizenmehl und Starke bilden im feuchten Milieu der nasalen Atem-
wege solche Agglomerate, wobei nach Landillon et al. mit steigender Feuchtig-
keit die Zahl der isolierten Partikel abnimmt (Landillon et al., 2006).

Die Agglomerationsneigung der Partikel nimmt mit steigendem Partikeldurch-
messer ab (Cuq et al., 2006). AuBerdem wurden Zusammenhange zwischen
Partikelagglomeration und dem Mineralstoffgehalt, dem Gehalt an geschadigten
Starkekdérnern und dem Gehalt an léslichen Pentosanen festgestellt.

Als Ursache fur die Partikelagglomeration gelten Van der Waals- bzw. Dipol-
Kréafte zwischen (Starke)-Partikeln. Auf sehr kurzen Abstdnden werden Grenz-
flachenkrafte wirksam, weshalb es bei hohen Partikelkonzentrationen zur ge-
genseitigen Annaherung der Einzelpartikel kommt (Wilhelm et al. 2002). AuBer-
dem bewirkt die hohe Luftfeuchtigkeit der Atemwege eine Feuchtagglomeration,
d. h. Flussigkeit wirkt als Bindemittel zwischen kleinen Partikeln (Stie, 2001).

In der Nase bilden kleine Partikel demnach gréBere Partikelkomplexe. Diese
unterliegen den gleichen Depositionsmechanismen wie gréBere Partikel, wer-
den also verstarkt in den nasalen Atemwegen abgelagert. Dieser Mechanismus
erklart die unerwartet hohe Depositionseffizienz der Partikel mit dae=1-10 pum.
AuBerdem kann damit begrindet werden, warum Maisstarke entgegen den Er-
wartungen starker deponiert wird als Weizenmehl.

5.3 Methodenkritik

Wie schon in der Einleitung erwéhnt, gibt es bisher noch keine einheitlich aner-
kannte Methode zur Messung der nasalen Deposition von Partikeln. Die Auto-
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ren der verschiedenen betrachteten Studien arbeiteten dementsprechend mit
den unterschiedlichsten Versuchsaufbauten und -ansatzen. Das erschwert ei-
nen direkten Vergleich der einzelnen MeBergebnisse.

Die Vorteile der hier vorgestellten Methode zur Quantifizierung der Filterfunktion
der Nase bestehen zum einen darin, daB Staubpartikel, die nicht in der Nase
deponiert werden, wahrend der Messung nicht in die tieferen Atemwege vor-
dringen. Zum anderen sind mit dieser Methode exakte MeBergebnisse zu er-
warten, weil aufgrund der passiven Durchstrémung der Nase respirationsbe-
dingte Konzentrationsschwankungen vor und hinter der Nase ausgeschlossen

werden.

Nachteilig kdnnte sich auswirken, daB der passive FluB durch die Nase nicht
den physiologischen Gegebenheiten entspricht und daB die Nase nur mit einer
konstanten und vergleichsweise geringen FlieBgeschwindigkeit durchstromt

wurde.

Die konstante Durchstrémung der Nase kdnnte, verglichen mit der physiolo-
gisch vorkommenden zyklischen Durchstrémung, zu Abweichungen bei den
MeBergebnissen fluhren. Gerade kleine Partikel werden bei konstanter Durch-
strdomung mit sehr hohen DurchfluBraten starker deponiert. Andererseits sind
laut HauBermann et al. Unterschiede zwischen diesen beiden Strémungs-
mustern erst bei hohen FlieBgeschwindigkeiten feststellbar (HauBermann et al.,
2002). Bei einer DurchfluBrate von 10 I/min gab es in deren Untersuchungen
am Modell keine Unterschiede in der Depositionseffizienz kleiner Partikel (1,7-
3,0 um). Die geringere Deposition kleiner Partikel bei zyklischer Durchstrébmung
mit hohen DurchfluBraten verglichen mit konstanter Durchstrémung fihren die
Autoren auf das vermehrte Auftreten von Turbulenzen wéhrend der konstanten
Durchstrémung der Nase zurlick. Turbulente Strémung unterstiitzt die Depositi-
on von Partikeln. Nach HauBermann et al. ist die Nase anatomisch so gestaltet,

daB ein mdglichst optimales Strémungsprofil fir zyklische Luftstréme entsteht.
5.3.1 Versuchsanordnung

Die Messungen der vorliegenden Studie wurden wie in ahnlichen Studien
(Hackney et al., 1975; Horak und Jager, 1987; Horak et al., 1994; Horak et al.,
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1996; Lidén et al., 1998) beschrieben in einer MeBkabine durchgefihrt, wah-
rend der Proband ruhig durch den Mund Uber ein Mundstlick staubarme Luft
von auBerhalb der MeBkammer ein- und ausatmete (vgl. Tabelle 6). Dadurch
wurden stérende Luftstrémungen vom Probanden ferngehalten. In einem Feld-
versuch ware der Proband Luftturbulenzen ausgesetzt, die einerseits durch
Strémungen im Raum, andererseits durch Bewegungen des Probanden selbst
hervorgerufen werden. Solche Luftstrémungen hatten weitgehend unberechen-
bare Auswirkungen auf die Penetration der Staubpartikel in die oberen Atem-

wege zur Folge gehabt.

Damit ist die Methode fir Modellversuche im Labor geeignet. Es werden damit
jedoch keine exakten Verhaltnisse in einer Backstube simuliert, in der der Be-
schéaftigte Uber eine gesamte Arbeitsschicht von acht Stunden die unterschied-
lichsten Tatigkeiten ausflihrt, dabei je nach Tatigkeit unterschiedlichen Staub-
konzentrationen ausgesetzt ist und aufgrund der physischen Arbeit Unterschie-
de in Atemzugsvolumen und Atemfrequenz aufweist. Da diese Kriterien unter
Arbeitsbedingungen individuell sehr stark variieren kénnen, ist es fur Modellver-

suche winschenswert, sie weitestgehend auszuschalten.
5.3.2 Aufwand der Versuchsdurchflihrung

Zu Beginn muBte in Vorversuchen die geeignete Staubkonzentration festgelegt
werden. Dabei war zu bericksichtigen, daB nur ein geringer Teil der in die
MeBkammer applizierten Staubmenge auch tatsachlich vor die Nase des Pro-
banden gelangt, also in den Bereich, der bei physiologischer Atmung die Atem-
zone darstellt. Auch die Dauer der Messung und damit verbunden die Expositi-
onszeit spielen eine Rolle, damit die Nachweisgrenze der MeBgerate Uber-
schritten und meB- und reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden. Fir die An-
wendung der Methode in der taglichen Routine wére das Erstellen von Konzen-
trationstabellen denkbar, die fir verschiedene Teststdube, Konzentrationen und
Expositionszeiten die jeweils notwendige Vorschubgeschwindigkeit angeben.

Sobald Staubart, Staubkonzentration und Expositionszeit festgelegt wurden,
war der Zeitaufwand fur die einzelnen Messungen vergleichsweise gering. Zu-
erst muBte sichergestellt werden, daB der Proband die reine Mundatmung be-
herrscht, also Uber einen funktionierenden velopharyngealen VerschluB3 verfigt.
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Ein Atemtraining Gber mehrere Tage konnte die dabei erzielten Ergebnisse ver-

bessern.
Die Vorbereitung des Versuches bestand aus folgenden Arbeitsschritten:

o Wiegen der vorgetrockneten leeren Filter und Bestlickung der MeBgerate
mit den Filterkassetten,

o Einwaage des gewahlten Staubes in den Feststoffbehélter,

o Vorwarmen des MeBgerates fiir die Bestimmung der Staubkonzentration
in der Atemluft,

o Verbinden der einzelnen Komponenten miteinander und

Vorbereitung und Platzierung des Probanden.

o

Insgesamt betrug die Vorbereitungszeit fir eine Messung 15-20 min.

Zur Einstellung einer stabilen Staubverteilung in der MeBkammer sollte der
Staubgenerator schon eine gewisse Zeit vor der eigentlichen Messung einge-
schaltet werden. In der Untersuchung zur vorliegenden Arbeit wurde eine Vor-
laufzeit von einer Minute gewahlt. AnschlieBend erfolgte die eigentliche Mes-

sung mit einer Dauer von 15 min.

Die Nachbereitung des Versuches umfaBte das Entnehmen der Filter aus den
MeBgeréaten, die Trocknung der belegten Filter fir mindestens 72 Stunden und
die Rlckwaage. Ohne Trocknungszeit betrug der zeitliche Aufwand fir die
Nachbereitung ca. 10 min.

AnschlieBend erfolgten die Auswertung der Spannungswerte aus dem Daten-
logger und die Berechnung der Staubkonzentration mit der Respicon™-

Software unter Einbeziehung der gravimetrisch ermittelten Werte.
5.3.3 Toleranz durch die Probanden

Die Messungen wurden von den Probanden gut toleriert. Nebenwirkungen wur-
den weder wahrend der Versuchsdurchfiihrung noch im AnschluB an den Ver-
such beobachtet.
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Wahrend der Messung wurde den Probanden eine Uhr zur Verfligung gestellt,
um sich selbst tber den zeitlichen Verlauf der Messung informieren zu kénnen.
AuBerdem wurde der Monitor mit der laufenden Aufzeichnung der Atemkurve
so gedreht, daB der Proband ihn sehen konnte. Somit war eine gewisse Selbst-
kontrolle des gewlinschten Atemmusters durch die Probanden mdéglich. Um ei-
ne entspannte Atmosphéare zur Fdrderung der ruhigen Atmung zu erzielen,
wurde an der Innenwand der MeBkammer ein Bild mit Landschaftsmotiv aufge-
hangt.

Um die Belastung fir die freiwilligen Probanden mdglichst gering zu halten,
wurde eine mdglichst kurze Expositionszeit gewahlt. AuBerdem erhielten die
Probanden Schutzkleidung gegen den Staub.

5.3.4 Materieller Aufwand

Der Versuch konnte mit relativ geringem Kostenaufwand durchgefihrt werden.
Sowohl die MeBkammer als auch der Staubgenerator waren bei der BGN vor-
handen und werden auch fiir andere Versuche genutzt. Gleiches gilt fir die
StaubmeBgerate und personengetragenen Pumpen, die im Rahmen von Risi-
kozustandsanalysen von Mitarbeitern der BGN in Backstuben eingesetzt wer-
den. Die laufenden Kosten beschrankten sich damit auf die Verbrauchsmateria-
lien wie Filter, Nasenadapter, Trockenmittel, Schutzkleidung fir die Probanden
und die verwendeten Staube.

5.3.5 Verwendetes Material und Gerate

Der verwendete Staubgenerator ist bei sorgfaltiger Handhabung fir die Herstel-
lung einer stabilen, definierten Staubkonzentration aus Weizenmehl bzw. Mais-

starke geeignet.

Die eingesetzten MeBgerate werden von der BGN auch im Rahmen von Feld-
versuchen fir die stationare und personenbezogene Staubmessung in Back-
stuben verwendet. Somit sind sie fir die Bestimmung der Konzentration von
Mehl- und Starkestaub in der Raumluft erprobt. Fir die Bestimmung der Staub-
konzentration in der Atemluft muB3 sichergestellt werden, daB es innerhalb des
Gerates nicht zur Bildung von Kondenswasser kommt. Deshalb wurde das Ge-
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rat wahrend der Untersuchung auf Kdérpertemperatur erwarmt. In den dazu

durchgefihrten Vorversuchen wurden reproduzierbare Ergebnisse erzielt.

Als Nachteil kénnte gesehen werden, daf3 die flir das MeBgerat erforderliche
DurchfluBgeschwindigkeit von 3,11 I/min nicht den physiologischen Gegeben-

heiten entspricht.

Die Depositionseffizienz bei konstanter Durchstrémung mit niedriger FlieBge-
schwindigkeit in den Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit entspricht wahr-
scheinlich einer Depositionseffizienz bei flacher zyklischer Ruheatmung. Weite-
re Untersuchungen unter héheren DurchfluBraten sollten sich anschlieBen, um
Vergleiche zu ziehen. Der limitierende Faktor war in diesem Fall das verwende-
te StaubmeBgerat Respicon TM®, das nur fir eine DurchfluBrate von 3,11 I/min
konzipiert ist. Neuerdings werden bei der BGN auch Gerate mit einer FlieBge-
schwindigkeit von 10 I/min verwendet. Damit waren die Versuchsbedingungen

noch praxisnaher.
5.3.6 Weizenmehl und Maisstarke unter Versuchsbedingungen

Weizenmehl und Maisstarke weisen ein sehr heterogenes PartikelgréBenprofil
auf (vgl. Kapitel 2.4.2 und Kapitel 5.2). Sowohl Starke- und Proteingehalt als
auch die PartikelgréBenverteilung variieren in Abhangigkeit von Sorte, Anbau-
und Erntebedingungen. Um vergleichbare Ergebnisse im Laborversuch zu ge-
wahrleisten, ist es notwendig, fir die gesamte Versuchsreihe Staub aus der
gleichen Produktionscharge zu verwenden.

Mehl und Stéarke sind hygroskopische Staube. Jedoch diirfte der Effekt der hy-
groskopischen GréBenzunahme aufgrund der verhaltnismaBig kurzen Aufent-
haltsdauer im feuchten Milieu des Respirationstraktes zu vernachléassigen sein.
Da nur Partikel mit dae<5 pm innerhalb eines Respirationszyklus signifikant an
GroBe zunehmen, ware nur der alveolengangige Anteil der getesteten Staube
fir Quellungsvorgange von Interesse (Schlesinger, 1988; Schwab und Zenkel,
1998). Dieser betragt fur Maisstarke 32 % und flir Weizenmehl 19 % des
einatembaren Staubes. Allerdings ist eine verstarkte intranasale Deposition

aufgrund von Bildung von Agglomeraten im feuchten Milieu mdglich.
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Bei Verwendung eines Staubgenerators nach dem Prinzip des Palas RBG 1000
ist die elektrostatische Aufladung der erzeugten Partikel wahrscheinlich (Ricks
et al., 2002; Biehl und Barringer, 2003). Maisstarkepartikel dirften wahrend der
Staubgeneration im Feststoffdispergierer aufgrund der Reibung der Blrste stér-
ker aufgeladen worden sein und sollten sich infolgedessen nach Applikation in
die MeBkammer stéarker auf Oberflachen absetzen. Beobachtungen wéahrend
und nach der Messung bestatigten diese Vermutung. Auf den Reinraumanzu-
gen der Probanden und auf Innenwéanden der Expositionskammer war nach
Applikation von Maisstarke deutlich mehr Staub angelagert als nach Verwen-
dung von Mehlstaub. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen von
Ricks et al., die bei Versuchen zur Ladungsbestimmung in mittels Blrstengene-
rator erzeugten Lebensmittelstauben bei Maisstarke eine um den Faktor 10 hé-
here elektrostatische Ladung feststellten als bei Mehlstaub (Ricks et al., 2002).

Die elektrostatische Aufladung der Partikel durfte unter Versuchsbedingungen
héher ausfallen als bei der Staubentstehung unter Backstubenbedingungen.
Aufgrund der héheren elektrischen Ladung ist davon auszugehen, daB3 der An-
teil der elektrostatischen Deposition zumindest teilweise Uberreprésentiert ist.
Bei weiteren Messungen nach dieser Methode sollte die Erdung der MeBkam-
mer und der Probanden in Betracht gezogen werden, um die Deposition der
verwendeten Staube objektiv besser vergleichen zu kénnen.

5.3.7 Mogliche Fehlerquellen

Folgende Faktoren kdnnen die Aussagekraft der Ergebnisse beeintrachtigen:
1. Stopfdichte im Feststoffbehélter

Um reproduzierbare und konstante Staubkonzentrationen bei einer definierten
Vorschubgeschwindigkeit zu erzielen, ist eine gleichbleibende Fulldichte sowohl
innerhalb eines MeBdurchganges als auch zwischen einzelnen Messungen
notwendig. UngleichmaBige Beflllung des Feststoffbehdlters wirde zu
Schwankungen der Staubkonzentration (iber die MeBdauer fithren. Zur Uber-
prifung und besseren Vergleichbarkeit zwischen den Messungen wurde die

eingefillte Menge Starke bzw. Weizenmehl gravimetrisch bestimmt.
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Mit etwas Ubung und bei sorgfaltigem Stopfen ist laut Hersteller eine maximale
Abweichung der Stopfdichtekonstanz von 5-10 % zu erreichen. In der vorlie-
genden Arbeit wurde fir Weizenmehl Type 550 eine Schwankungsbreite von
ca. 6,3 % (30,72 g £ 1,96 g) und fur Maisstarke von ca. 8 % (28,34 g + 2,27 Q)

ermittelt.
2. Trocknung der Filter

Zur Vermeidung von MeSBfehlern ist die Entfernung der aus der Atemluft stam-
menden Feuchtigkeit notwendig. Nach entsprechenden Trocknungsversuchen
wurde fiir die Untersuchungen eine Mindesttrockenzeit von 72 Stunden festge-
legt, nachdem ein im Exsiccator befindliches Hygrometer ab 10 % relativer Luft-
feuchte keine weitere Veranderung anzeigte. Kiirzere Trockenzeiten oder Ver-
wendung zu feuchten Trockenmittels (Kieselgel) wirden zu einer erhéhten
Restfeuchte auf dem Filter und damit zu falschen Wageergebnissen fihren. Zur
Uberpriifung wurde das Hygrometer dauerhaft im Exsiccator belassen.

3. Temperatur des StaubmeBgeréates

In einem zu kalten MeBgerat schlagt sich die Feuchtigkeit aus der kérperwar-
men Luft als Kondenswasser nieder. Tropfchenbildung in den Photometerstufen
wirde zur Verféalschung der MeBergebnisse flihren, da die zur Konzentrations-
bestimmung verwendeten Laserstrahlen an Wassertropfen ebenso gestreut
werden wie an zu bestimmenden Staubpartikeln. Das MeBgerat wurde deshalb
wahrend der Versuchsvorbereitung mittels eines Thermoelementes erwarmt,
die Temperatur des MeBgerates vor Versuchsbeginn bestimmt und die Mes-
sung erst bei Erreichen von Kérpertemperatur gestartet.

4. Einhaltung des vorgegebenen Atemmusters durch die Probanden

Eine Abweichung von der konsequenten Mundatmung mit komplett geschlos-
senem Velum ermdglicht das Eindringen von Partikeln in die tiefer gelegenen
Atemwege und flhrt zu MeBungenauigkeiten. AuBerdem kann ein inkompletter
velopharyngealer VerschluB wahrend der Mundatmung zu Strémungsverande-
rungen in den nasalen Atemwegen fiihren. Zur Uberpriifung des erwiinschten
Atemmusters durch den Untersuchenden und zur Selbstkontrolle fiir die Pro-

banden wurde ein Differenzdruckmanometer verwendet, mit dem auftretende
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Druckveranderungen registriert und grafisch dargestellt werden konnten. Bei
wiederholten Abweichungen vom vorgegebenen Atemmuster ware der Versuch

abgebrochen worden.
5.4 Ausblick

Neben der rein experimentellen Anwendung zu Forschungszwecken kdnnte die
hier vorgestellte Methode auch in der arbeitsmedizinischen Praxis eingesetzt
werden. Eine Mdglichkeit waren z. B. Screening-MaBnahmen fiir Berufsanfan-
ger im Backgewerbe. Zeigen potentielle Auszubildende eine schlechte Filterka-
pazitat der Nase, evtl. in Verbindung mit bestehender Atopie und familiarer Ver-
anlagung, kdnnte diesen schon vor Beginn der Ausbildung zum Béacker eine al-
ternative Berufswahl empfohlen werden. Die Methode sollte in diesem Fall je-
doch hinsichtlich einer hdheren DurchfluBrate modifiziert werden, um die erhéh-
te FlieBgeschwindigkeit bei tieferer Atmung, wie sie wahrend korperlicher Bela-

stung auftritt, zu simulieren.

Weitere Anwendungsgebiete der hier vorgestellten Methode kdnnten sich bei
pharmazeutischen Fragestellungen finden. Fir bestimmte nasal applizierte Me-
dikamente wie Penicillin und Corticosteroide ware es von Bedeutung, zu wis-
sen, welcher Anteil der applizierten Medikamente tatséchlich in der Nase ver-
bleibt, ohne den Ubrigen Kérper zu belasten. Aussagen dazu kénnten bei der

optimalen Dosierung von Vorteil sein.

Auch bei Fragen der Umweltmedizin kdnnte die Methode eine Rolle spielen.
Hierbei sollte ein StaubmeBgerat in die Methode integriert werden, welches
Partikel auch im Ultrafeinstaubbereich detektiert. Das Respicon TM® registriert
Partikel erst ab einem aerodynamischen Durchmesser von 1,0 um. Die einfache
Modifizierbarkeit der Methode entsprechend der jeweiligen Fragestellung dtirfte

einen weiteren Vorteil darstellen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel: Zu den unter der Bezeichnung BK 4301 in die Liste der Berufskrankheiten
aufgenommenen obstruktiven Atemwegserkrankungen zahlen das sogenannte
Backerasthma und die Backerrhinitis. Eine effiziente Filterung der Atemluft in
der Nase stellt einen individuellen Schutzmechanismus vor eindringenden
Partikeln mit allergenem oder irritativem Potential dar. Eine generell anerkannte
Methode zur Messung der Filterkapazitat der Nase existiert nicht. Mit den
Untersuchungen im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte eine Methode
entwickelt werden, mit der die intranasale Depositionseffizienz unter
Laborbedingungen gemessen werden kann, wobei eine Belastung der tiefen
Atemwege ausgeschlossen werden sollte. AuBerdem sollte exemplarisch an
zwei backstubeniblichen Stauben Uberprift werden, inwieweit sich die
unterschiedlichen PartikelgréBenprofile der verwendeten Staube auf die
Filterkapazitat der Nase auswirken. Weiterhin war von Interesse, ob sich die
entwickelte Methode auch fir Versuche am Tiermodell einsetzen laBt, um

speziesUbergreifende Fragestellungen zu beantworten.

Methode: Im Rahmen der Methodenentwicklung wurden verschiedene Anséatze
fir die Anwendung am Probanden und am Tiermodell untersucht. Nach
Auswertung aller Vorversuche wurde folgende Vorgehensweise gewahlt: 36
gesunden Versuchspersonen im Alter von 18-35 Jahren wurde in einer
MeBkammer Lebensmittelstaub nasal appliziert. Weizenmehl Type 550 und
Maisstarke wurden konzentrationskonstant mittels eines Feststoffdispergierers
in die MeBkammer eingebracht. Die Probanden atmeten oral Uber einen
Atemschlauch saubere Luft, wahrend die staubhaltige Luft die Nase ortho- und
retronasal durchstrémte. Eine Vermischung der Atemluft mit der staubhaltigen
Luft wurde durch einen aktiven velopharyngealen VerschluB ausgeschlossen.
Die Staubkonzentration wurde in drei PartikelgréBenfraktionen mit dem
personengetragenen StaubmeBgerat Respicon™ vor und nach Durchstrémen
der Nase bestimmt. Jeder Proband wurde mit beiden Stauben im Abstand von
mindestens sieben Tagen getestet. Das verwendete Tiermodell (Sus scrofa
domestica) erwies sich trotz seiner dem Menschen ahnlichen Nasengeometrie
als fir die vorgestellte Methodik ungeeignet.
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Ergebnisse und Diskussion: Die Ausgangskonzentration der einatembaren
Partikelfraktion war flr Mehlstaub fast doppelt so hoch wie fir Starkestaub.
Waéhrend sich die thoraxgéngigen und alveolengéangigen Fraktionen der beiden
Staube nur unwesentlich unterschieden, war die Massekonzentration der
extrathorakalen Partikel bei Mehl mehr als dreimal so groB wie bei Starke.

Die Depositionseffizienz war fur beide Stdube abhangig von der PartikelgrdBe,
erwartungsgeman wurden gréBere Partikel starker deponiert. Die Konzentration
der einatembaren Fraktion wurde wahrend der nasalen Passage signifikant
vermindert. Die Depositionseffizienz der Nase erwies sich fir groBe und
mittelgroBe Partikel (dae>10-100 pum bzw. dae>4-10 um) als am hdéchsten. Sie
betragt in dieser Studie Ubereinstimmend mit den Erkenntnissen aus anderen
Arbeiten fUr die verschiedenen PartikelgréBenfraktionen 80-96 %. In Anbetracht
der relativ hohen aber kurzzeitigen Staubexposition Gber 15 min sprechen diese
Werte fir eine sehr hohe Filterkapazitéat der gesunden Nase.

Far die kleinen Staubpartikel der alveolengangigen Fraktion (dae=1-4 um) ist die
Nase als Filter nicht so effizient wie fir groBe und mittelgroBe. Bei Verwendung
von Weizenmehl konnte keine signifikante intranasale Deposition dieser
PartikelgroBenfraktion  festgestellt  werden. Die  Konzentration  von
Maisstarkepartikeln dieser GréBe wurde signifikant verringert. Die Ursache
hierflr dirfte in den beteiligten Depositionsmechanismen liegen. Die Deposition
aufgrund von Impaktion, die als Hauptmechanismus fir nasale Deposition
angesehen  wird, steigt proportional zur PartikelgréBe und  zur
FlieBgeschwindigkeit. Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden nur fir
zwei PartikelgroBenfraktionen festgestellt, namlich flr die extrathorakale
Fraktion der Maisstarke und fir die tracheobronchiale Fraktion des
Weizenmehls. In beiden Fallen wiesen weibliche Probanden eine signifikant
héhere Depositionseffizienz auf als ménnliche Probanden.

Beim Vergleich der beiden Teststdube wurde eine mehr als doppelt so hohe
Deposition der kleinen Maisstarkepartikel im Vergleich zu kleinen Mehlpartikeln
festgestellt. Als Ursache dafir kommen neben PartikelgroBe, FlieBgeschwin-
digkeit und anatomischen Gegebenheiten der Nase spezifische Partikeleigen-
schaften wie elektrische Ladung und Hygroskopie in Frage. Maisstarkepartikel
wurden wahrend der Staubgeneration im Feststoffdispergierer aufgrund der
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Reibung der Blrste starker aufgeladen als Weizenmehlpartikel und nach Appli-
kation in die MeBkammer starker auf Oberflachen deponiert. Beobachtungen
wahrend und nach der Messung sowie Angaben aus der Literatur bestatigten
diese Vermutung.

Hygroskopische Vorgéange dirften als Ursache fir die starkere Deposition der
kleinen Maistérkepartikel aufgrund der relativ kurzen Verweildauer im Atemtrakt
zu vernachlassigen sein. Hingegen ist die Entstehung von gréBeren Agglomera-
ten, die effektiv den gleichen Depositionsmechanismen wie Einzelpartikel der
gleichen GréBe unterliegen, wahrscheinlich, so daB auf diesem Wege eine ver-
starkte Deposition zu verzeichnen ist. Die hohe Partikeldichte wahrend der Un-
tersuchungen und das feuchte Milieu der Nase dirften diesen Effekt bei Ver-
wendung hygroskopischer Lebensmittelstdube noch verstarken.

SchiluBfolgerung: Die vorgestellte Methode ist zur in-vivo-Bestimmung der
intranasalen Depositionseffizienz der gesunden menschlichen Nase geeignet.
Der AusschluBB der Nase von der Atmung wahrend der Messung gewahrleistet
einerseits, daB die tieferen Atemwege keiner Staubexposition unterliegen.
Andererseits werden dabei respiratorische Konzentrationsschwankungen vor
und hinter der Nase ausgeschlossen, was zu exakteren und reproduzierbaren

Versuchsbedingungen fahrt.

Die Ergebnisse zeigen die erwartete gréBere Depositionseffizienz mit
zunehmender PartikelgroBe. Die gesunde menschliche Nase stellt also flr
groBe und mittelgroBe Partikel (dae>10-100 pm und dae>4-10 pm) beider
Teststdube einen effizienteren Filter dar als fir kleinere Partikel.
Maisstarkepartikel wurden dabei entgegen der urspringlich formulierten
Hypothese tendenziell starker aus der Luft entfernt als Weizenmehlpartikel,
wobei der Unterschied nur fir die Partikelfraktionen mit dae=1-4 pm und dae=1-
10 um signifikant war.

Die verhaltnismaBig einfache Modifizierbarkeit der Versuchsanordnung erlaubt
es, die vorgestellte Methode flr weitergehende Fragestellungen der Berufs- und
Umweltmedizin sowie der Pharmakologie einzusetzen. Ob sie flr
speziestbergreifende Untersuchungen geeignet ist, miBte gegebenenfalls an

verschiedenen weiteren Tiermodellen getestet werden.
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7 SUMMARY

Baker's asthma and rhinitis are two of the obstructive airway diseases
registered in the list of occupational diseases under the item number BK 4301.
Efficient filtration of the inhaled air constitutes an individual prophylaxis against
penetrating particles with allergic or irritative potential. A widely accepted
method to determine the effectiveness of nasal filtration does not exist so far.
The objective of this study was to develop a method suitable to determine the
intranasal deposition of inhaled particles under experimental conditions. The
lower airways are to be excluded from any particle exposition. Furthermore two
food powders, commonly used in the bakery industry, were to be investigated
regarding the effect of different particle size profiles on intranasal deposition
efficiency. Moreover it was of interest whether it is possible to use the
developed method in animal models for answering questions concerning the
comparability of human and animal studies.

Method: Within the development process of the method different approaches
were considered for the application either on human or animal subjects. The
following procedure was selected subsequent to the analysis of all preliminary
tests. 36 healthy subjects aged 18-35 years were seated in an exposition
chamber and nasally exposed to dust. Wheat flour and corn starch were
dispersed and applied at a constant concentration into the chamber by means
of a rotating brush generator (Palas RBG 1000). The subjects were breathing
clean air orally through a flexible tube from outside the exposition chamber
while dust-laden air was drawn through the nose both orthonasally and
rethronasally. Mixing of the clean respiratory air with the dust-laden air was
prevented by an active velopharyngeal closure. The concentration of dust was
measured in three classes of particle sizes using a personal related dust
measuring device (Respicon™) before and after the nasal passage of the air.
Each subject was exposed to both dusts with a resting period of at least seven
days. The domestic pig (sus scrofa domestica) was used as an animal subject
due to its anatomical resemblance of the nasal airways to the human nose.
Neverthless it was impossible to achieve reproducible measuring results during
the preliminary test period and so it was deemed unsuitable for this testing

purpose.
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Results and discussion: The initial concentration of the inhalable fraction of
wheat flour particles was almost twice as high as with corn starch. While the
thoracic and alveolar fractions of both food powders were only marginally
different, the mass concentration of the extrathoracic fraction of wheat flour was
more than thrice as high compared to corn starch.

The deposition efficiency of both types of food powder was particle size
dependent. As expected larger particles were deposited to a greater extent than
smaller ones. The concentration of the inhalable fraction was significantly
diminished along the nasal passage. The highest nasal deposition efficiency
was determined for large and medium sized particles (dae>10-100 pm
respectively dae>4-10 um). It amounted to 80-96 % regarding the different
particle size fractions. These values agree with the results of other studies.
Considering the relatively high dust exposition over a short measuring time
those values point to a very high filtration capacity of the healthy human nose.

The human nose is not as efficient a filter regarding the small particles of the
alveolar fraction (dae=1-4 pum) compared to the afore mentioned medium and
large particles. Using wheat flour no significant intranasal deposition was
observed. In contrast, the concentration of corn starch particles of the same
size showed a significant reduction after birhinal passage. This may be due to
the involved deposition mechanisms. Deposition by impaction which is regarded
to be the main mechanism for nasal deposition of particles increases
proportional with particle size and flow rate. Gender-specific differences could
be observed in two particle size fractions only, namely the extrathoracic fraction
of corn starch and the tracheobronchial fraction of wheat flour. In both fractions
female subjects showed significant higher intranasal deposition efficiency than
male subjects.

Comparing the utilized food powders, the deposition of the small particles of
corn starch was more than twice as high as that of wheat flour. Amongst particle
size, flow rate and anatomical structures, specific particle characteristics like
electrostatic charge and hygroscopicity can be considered as possible causes.
Static friction of the rotating brush during the dust generation process led to a
higher charge of corn starch particles than wheat flour particles. After
application into the exposition chamber the corn starch particles therefore
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showed higher deposition on chamber surfaces and supposedly also the
intranasal surfaces. Direct observations during and after each test confirm this

supposition as well as data from several available references.

Hygroscopicity may be neglected as a cause for the higher deposition efficiency
of the alveolar fraction of corn starch particles because of the short term
residence time of the particles within the respiratory tract. On the contrary the
formation of larger agglomerates is very likely, which would actually be affected
by the same deposition mechanisms like single particles of the same size,
whereby an increased deposition is to be observed. The high particle
concentration and the humid milieu of the human nose are likely to enhance this

effect during the application of hygroscopic food powders.

Conclusion: The presented method is applicable to the in-vivo-determination of
the intranasal deposition efficiency of the healthy human nose. The exclusion of
the nose from respiration during measurement ensures that the lower airways
are not exposed to dust. Moreover, respiratoric fluctuations of the dust
concentration prior, during and after the nasal passage are prevented, thus
resulting in more reproducible and defined test conditions.

The results confirm the expected higher deposition efficiency in relation to
increasing particle sizes. Thus, the healthy human nose is a more efficient filter
for large and medium sized particles (dae>10-100 pm und dae>4-10 um) for both
of the tested food powders. The nasal deposition of the smaller particles is
reduced but still present. Contrary to the original hypothesis particles of corn
starch showed a tendency towards increased removal from the respiratory air
compared to wheat flour. The deposition difference between both food powders
was significant only for particle size fractions dae=1-4 pm and dae=1-10 pm.

The advantage of the described method consists in its modifiability which allows
the test setup to be applied to various research topics of occupational or
environmental medicine as well as pharmacological objectives. Its usability
regarding interspecies investigations should be re-tested with various further

animal models.
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