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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Vorkommen und Verbreitung von tonerbasierten Blirogera-
ten

Tonerbasierte Blrogerate wie Drucker, Kopierer und Fax sind weltweit in Ge-
brauch. Nicht nur die hohe Leistungsfahigkeit, Flexibilitdt und Druckqualitat,
sondern auch der immer niedriger werdende Preis, I&sst die Lasertechnologie
auch in den meisten Privathaushalten Einzug halten. Hier I6sen die modernen
Blrogerate die Nadeldrucker ab. Ein Blick auf die Verkaufszahlen von Laser-
druckern und lasst die Aussage zu, dass nahezu alle Biroangestellten auf ein
tonerbasiertes Gerat zuriickgreifen kénnen. Allein HP verkaufte seine Ein-
stiegsmodelle der 1000 Serie (z.B. Laser Jet 1022) bis 2006 weltweit tiber 100
Mio. Mal, den Laser Jet 5L bis 2007 35 Mio. Mal. Allein im Jahr 2009 wurden 40
Mio. tonerbasierte Gerate in Europa dem Nahen-Osten und Afrika verkauft.

1.2 Charakteristika haufig verwendeter Gerate

1.2.1 Aufbau, Konstruktion

Ein Laserdrucker gehért zu der Gruppe der Seitendrucker und arbeitet nach
dem Verfahren der Elektrofotografie (Xerographie). Dabei erfolgt die Bilduber-
tragung auf eine lichtempfindliche, aus Halbleitermaterial bestehende Bildtrom-
mel durch Laserstrahlen. Fir die Belichtung der Bildtrommel werden die Laser-
strahlen zeilenweise Uber rotierende Spiegel abgelenkt. Bevor die Laserstrahlen
das Ladungsbild auftragen, wird die Oberflache der Bildtrommel elektrisch ge-
laden. Die anschlieBende Belichtung mit dem Laserstrahl fihrt dazu, dass die
Ladung an den Stellen, die der Laserstrahl belichtet hat, abflieBt. Diese Stellen
werden elektrisch neutral. Auf der Bildtrommel entsteht ein Ladungsbild, das mit
den elektrisch geladenen Toner-Partikeln bestrichen wird. Der Toner wird von
den elektrisch geladenen Stellen des Ladungsbildes abgestoBen und haftet nur
an den Stellen, die nicht elektrisch geladen sind, also an den vom Laserstrahl
belichteten Stellen. Auf der Reproduktionseinrichtung entsteht also ein Toner-
Ladungsbild, das auf das Papier Gbertragen wird, das ebenfalls elektrisch gela-
den wird; allerdings mit entgegen gesetzter Polung. Die Fixierung des Tonerbil-
12



Einleitung

des auf dem Papier erfolgt mit der Fixiereinheit, die aus einem beheizten Wal-
zenpaar besteht. Dieses sorgt dafiir, dass das Tonerpulver in das Papier einge-

brannt wird®.

1.2.2 Funktion eins tonerbasierten Blirogerates

1. Die Bildtrommel rotiert und wird mittels einer Hochspannungsquelle negativ
geladen. Zur Ladungsibertragung dient bei vielen vor allem alteren Druckern
ein so genannter Korona Draht. Da die an ihm anliegende Hochspannung die
umgebende Luft ionisiert, entsteht beim Einsatz eines Korona Drahtes immer
auch Ozon das durch seinen typischen Geruch schon in geringsten Mengen
auffallt. Die monochromen Laser Jets sind alle ohne einen solchen Korona
Draht aufgebaut und erzeugen deshalb keinerlei Ozon. Lediglich beim Color
Laserdrucker kann auf ihre Verwendung nicht verzichtet werden. Der geringe
Ozonanteil wird durch spezielle Filter eliminiert.

2. Auf die negativ geladene Bildtrommel wird das Bild nun mit einem Laserstrahl
geschrieben. Uberall wo er auf die Trommel trifft, wird die negative Ladung ab-
gebaut. So entsteht auf der Trommeloberflache ein vollstdndiges Abbild der
Druckseite, als neutrale Zonen auf einem elektrisch negativen Grund.

3. Im nachsten Schritt wird der Toner auf die Bildtrommel tbertragen. Da der
Toner ebenfalls negativ geladen ist, kann er sich nur auf den Flachen der
Trommel, die durch den Laserstrahl neutralisiert wurden, niederschlagen. Weil
sich gleiche Ladungen abstoB3en, bleibt der unbelichtete Teil der Bildtrommel
vom Toner frei. Auf der Bildtrommel entsteht also ein Tonerbild der gesamten
Druckseite. Diese Bildentstehung wird mitunter als Entwicklung bezeichnet, was
in Analogie zur photographischen Bildentstehung zu sehen ist wo beim Entwi-
ckeln aus dem unsichtbaren latenten Bild ein sichtbares weil geschwarztes,

wird.

4. Die Ubertragung auf das Papier geschieht wieder durch elektrische Ladun-
gen. Das Papier wird zunachst elektrisch positiv geladen und dann an die Bild-
trommel gefiihrt. Sofort wandert der negativ geladene Toner auf das positiv ge-
ladene Papier.
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5. In der abschlieBenden Fixiereinheit wird der Toner durch eine Kombination
von Hitze und Druck dauerhaft auf dem Papier fixiert. Dabei verbleibt er nicht
einfach auf der Oberflache. Vielmehr geht er eine innige Verbindung mit dem
Papier ein, die gegen mechanische Einwirkung ebenso bestandig ist, wie etwa
gegen Feuchtigkeit.

6. Der gesamte Vorgang ist eng miteinander synchronisiert, also Bildtrommel-
belichtung, Papiereinzug und -transport und die Fixierung mit anschlieBender
Papierausgabe. Letztere kann bei vielen Druckern durch einfache Umlenkele-
mente wahlweise Uber das normale, von der Vorderseite des Druckers zugang-
liche, Ausgabefach oder auch auf der Rlckseite erfolgen. Im letzteren Fall er-
gibt sich ein optimierter gerader Papiertransportweg, der besonders fir die

Verwendung starkerer Papiere und leichter Kartons vorgesehen ist®".

\\ Beschriftung

mit Laser

el o

rotierender Spiegel

. Umlenkspiegel

statische Aufladung Eatwiaks
ntwicklung

(Toner-Kassette)

Reinigung
F|)(|er||ng| o \ { fmumplmdlmlm
o ,7"__’_— rommel

"\\. Papier

Ubertragungs-
Trommel

Abbildung 1: Aufbau eines Laserdruckers.

1.2.3 Tonerbestandteile

Organische Toner missen bestimmte Anforderungen hinsichtlich ihrer Zusam-
mensetzung, Farbigkeit, elektrostatischen Eigenschaften und dem hitzebasier-
ten Fixierverhalten auf dem Papier erflllen und bestehen deshalb aus einem
Gemisch unterschiedlicher Stoffe. In der Regel sind dies 90% Harze und 5%
des eigentlichen Farbgebenden Pigments. Die restlichen 5% steuern Hilfsstof-
fen wie Wachse, Eisenoxid (Fe304) oder Ladungssteuernde Mittel hinzu. Bei
der Herstellung von Tonern werden samtliche Bestandteile zu einem Strang
verschmolzen (sog. ,Schmelzvermischung®). Dieser wird anschlieBend zu ei-
nem Pulver vermahlen, bei dem aufgrund der Ungenauigkeit des Verfahrens

zunéchst Partikel entstehen, deren GrdBe sich nicht exakt vorhersagen lasst.
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Erst im abschlieBenden Fertigungsprozess werden mittels mechanischer
Trennverfahren die passenden Partikel in der Regel Partikel mit einer durch-
schnittlichen GréBe von ~7 um hergestellt. In der Praxis wird als Harz in den
meisten Fallen ein Styrolacrylatcopolymer eingesetzt, wahrend Polyester- und
Epoxidharze mengenmaBig eher von untergeordneter Bedeutung sind. Im Ge-
gensatz dazu kénnen bei den Farbpigmenten theoretisch alle Arten von organi-
schen und anorganischen Pigmenten verwendet werden wobei Ungiftigkeit,
Licht- und Farbechtheit sowie Hitzebestandigkeit von besonderer Wichtigkeit
sind. In den heutzutage verwendeten Tonern werden daher meist Triphenyl-
methanpigmente, Perylene oder Azopigmente eingesetzt. Aus chemischer Sicht
lasst sich das elektrostatische Aufladungspotential (bzw. die triboelektrischen
Eigenschaften) der Tonerpartikel am besten Uber jeweils geeignete Substituen-
ten (z. B. Sulfonsauregruppen) an den organischen Pigmenten beeinflussen. So
kann das reibungselektrische Verhalten der Tonerpartikel tber die Bildung un-
terschiedlich stark positiver oder negativer Aufladungspotentiale gezielt gesteu-
ert werden. Gleichzeitig bedeutet dies jedoch auch, dass es aufgrund der Viel-
zahl unterschiedlicher Anforderungen an das fertige Produkt bzw. dem Kopier-
und Druckverfahren auch eine entsprechend groBe Anzahl an Tonern mit un-
terschiedlicher Zusammensetzung von derzeit mehr als einem Dutzend ver-
schiedener Hersteller gibt. Dies erschwert generell die Vergleichbarkeit und
Reproduzierbarkeit gesundheitlicher Effekte von Tonern unterschiedlicher Her-
steller. Zugleich ist ein Vergleich der qualitativen und quantitativen Zusammen-
setzung von Tonern nur méglich, wenn die dabei angewandten Methoden stan-
dardisiert sind und nach Mdglichkeit in unterschiedlichen Laboratorien nachvoll-

zogen werden kdnnen '8,

1.2.4 Potentiell gesundheitsschadigende Stoffe in Blirogeraten
Mégliche Quellen sind u.a. Belichtungseinheit, Belichter Trommel, Gehause-
werkstoffe, Gerateelektrik, Tonerpulver und Papier. Die Qualitat und Quantitat
der Stofffreisetzung ist dabei vom technischen Verfahren des Kopiervorgangs
von der Art der eingesetzten Toner und Papiere sowie von Bauart, Wartungs-
zustand und Alter der Gerate abhangig. Zudem ist je nach Art, Ausstattung,

Reinigung und BelUftung des Raumes, in dem Drucker oder Kopierer betrieben
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werden, eine Anreicherung unerwiinschter Stoffe in der Innenraumluft méglich.
Far die Nutzer von Laserdruckern und Kopiergeraten kann hieraus eine Exposi-
tion gegentiber einem komplexen Gemisch aus Stoffen und Stauben (u.a. auch
Feinstiube bis hin zu ultrafeinen Partikeln, sogenannten Nanopartikeln®) resul-
tieren; darunter auch solchen mit bekanntem gesundheitsschadigendem Poten-
zial (Ozon, Formaldehyd, Benzol, Feinstaub). Erste Studien zeigen, dass auch
die in den Geraten verwendeten Materialien — insbesondere diejenigen, die sich
beim Betrieb stark erhitzen (bis 180°C)—eine zusatzliche Quelle unerwiinschter
Emissionen darstellen kdnnen, so etwa die Bildtrommel (Metalle und Halblei-
termetalle), Kunststoffe oder die Gerateelektronik (VOC und SVOC wie Weich-
macher oder Flammschutzmittel)'?®. Dies gilt bei einigen der in Emissionspriif-
kammern nachgewiesenen VOC auch fliir das beim Drucken eingesetzte Pa-
pier, aus dem zahlreiche VOC wie Hexanal '*°, Formaldehyd, Acetaldehyd,

oder p-Hydroxybiphenyl *'

in die Innenraumluft freigesetzt werden kdnnen. Vor-
bedruckte und oberflachenbehandelte Papiere sowie Recyclingpapiere sind
hinsichtlich ihres Emissionsverhaltens gesondert zu bewerten. In einem Review
uber vier Querschnittsstudien von Morimoto et al wird auf die oben erwahnten
Nebenprodukte hingewiesen und weitere Studien zu diesem Thema in Aussicht

gestellt’®.

magliche Wirkung beim Menschen”

Quelle Emission von...

Belichtungseinheit

Laserstrahlung

Retinaschaden, Konjunktivitis/Keratinitis, Aktinische Dermatitis

Belichtungseinheit Ozon Geruchswahmehmung, Reizung der Konjuktiven und
Schleimhaute, Atemwegsirritationen, Kopfschmerzen
Belichtungseinheit UVA-Licht Retinaschaden, Konjunktivitis/Keratitis

Exazerbation Lupus erythematodes? (Klein et al. 1995)”

Papier Papierstaub, Formaldehyd, Acetaldehyd, Irritative Effekte auf Schleimhéute (z.B. der oberen Atemwege)
o-Hydroxybiphenyl Allergene Wirkungen
Gentoxizitdt/Kanzerogenitat
Hausstaub Mikroorganismen (zB. Bakterien, Schimmelpilze), | Irritative Effekte auf Schleimhéute (z.B. der oberen Atemwege)

Allergene

Infektiositat
Allergene Wirkungen

Tonerpulver

Tonerinhaltsstoffe, z.B. Carbon Black,
Farbpigmente, Harzpartikel, als Verunreini-
gungen: Schwermetalle (Blei, Kobalt, Nickel)

Irritative Effekte auf Schleimhéute (z.B. der oberen Atemwege)
Allergene Wirkungen
Gentoxizitdt/Kanzerogenitat

Druckprozess,
Belichtertrommel

Fliichtige, organische Verbindungen (VOC, WOC)
wie Benzaldehyd, Benzol, Cyclohexan,
Cyclotrisiloxane, Ethylbenzol, Ethylhexanol,
Methylmethacrylat, Phenol, Styrol, Toluol, Xylole

Irritative Effekte auf Schleimhéute (z.B. der oberen Atemwege)
Allergene Wirkung
Gentoxizitat / Kanzerogenitat

"Angaben méglicher Witkungen ohne Beriicksichtigung von Dosis-Wirkungsrelationen
UKasuistik (Einzelfallbeschreibung)!

Tabelle 1: Potenziell gesundheitsschadigende Stoffe bzw. Noxen, die aus geratespezifischen Quellen beim Betrieb von
Laserdruckern und Kopiergeraten emittiert werden kénnen, sowie mégliche bzw. diskutierte Wirkungen bei Exposition
des Menschen "% %,
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1.3 Humantoxikologische Relevanz von Emissionen tonerba-
sierter Burogerate auf Basis der vorhandenen Studien

1.3.1 Prufkammeruntersuchungen

Aufgabe der in Prifkammern durchgeflhrten standardisierten Emissionsanaly-
sen ist primar keine toxikologische Bewertung, sondern eine Sicherstellung,
dass elektrofotografische Druck- und Kopiersysteme deutschen und internatio-
nalen Arbeitssicherheitsstandards entsprechen. Insgesamt zeigten die bisher
vorliegenden Prifkammeruntersuchungen, dass Laserdrucker und Kopierer
durchaus mit einem breiten Spektrum an VOC-Emissionen (TVOC, Benzol,
Ethyl- und Trimethylbenzol, Styrol, Toluol, Xylol, Formaldehyd, Benzaldehyd
und Acetophenon) zur Belastung der Innenraumluft beitragen kdnnen #4 4% 3951
54,6285 114,130 Um einen ersten Hinweis auf eine humantoxikologische Rele-
vanz von Emissionen flr den Menschen zu erhalten, missen sowohl wahrend
des Betriebs von Druckern und Kopiergeraten als auch im ,Stand-by“ Modus, d.
h. im eingeschalteten Betriebszustand ohne Druck- bzw. Kopiervorgange, Mes-

sungen der Gefahrstoffe in der Umgebungsluft stattfinden.

Bei dem Vergleich verschiedener Geréate zeigte sich in verschiedenen unten
aufgelisteten Studien eine erhebliche Variabilitat beztglich der geratespezifi-
schen Emissionsraten (SER). Beispielhaft dafiir sind TVOC-Emissionsraten,
Benzol, Styrol und Formaldehyde. Die maximalen TVOC-Emissionsraten lagen
zwischen einem Minimum von < 2,5 mg/h®' und einem Maximum von fast 200
mg/h>, Benzol fiel mit bis zu 10 mg/h und Styrol mit bis zu 50 mg/h>* auf. Je-
doch kann die geratespezifische Emissionsrate (SER) in einigen Fallen bei der
Durchfihrung mehrerer Druckauftrage hintereinander mit nur kurzen Pausen
unter Laborbedingungen wieder sinken, was einen Vergleich zusatzlich er-
schwert'®®. Die im Rahmen einer Ringstudie® gemessenen Formaldehyd-
Emissionsraten betrugen 1,3-4,7 mg/h; die daraus resultierenden Raumluftkon-
zentrationen fiir einen Modellraum mit einer RaumgréBe von 17,4 m* und einer
Luftaustauschrate von 0,5 h-1 lassen sich mit 59-212 pg/m? kalkulieren. Auch
unbekannte Stoffe und Stoffgruppen wie die Siloxane konnten identifiziert wer-

den ®', deren Entstehung sich auf die Silikondle zuriickfiihren lasst, die sich bei
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hoher Temperatur zersetzen.

Die theoretische Konzentration an Partikeln und Stauben fir den oben be-
schriebenen Standardraum lag zwischen 90 ug/m® ' und 165 ug/m®?* bei 1h
Druckbetrieb.

4251 113 61 8 | |ntersuchten vor allem die Emission des

Eine Reihe von Autoren
Gefahrstoffs Ozon'?" ' ©2 %6 der auf Grund der hohen angelegten Spannungen
und Ladungsdifferenzen wahrend des Druck- und Fixiervorgangs aus dem um-
gebenden Luftsauerstoff entstehen kann, sowie Selen *®, welches als fotolei-
tende Verbindung in Photokopiergeraten eingesetzt wird. Betrachtet man die
Ergebnisse, ergibt sich eine groBe Spannweite in Abhangigkeit der gepruften
Gerate. Ozon als reaktive Verbindung tritt mit der Oberflache intensiv in Wech-
selwirkung und wird dadurch relativ schnell abgebaut (Senken Effekte). Somit
sind die Werte dieser Kammerversuche auf einen Real Raum kaum anwendbar.
Hinzu kommt die der Berechnung zugrunde liegende Annahme eines halbstiin-
digen Druckbetriebes, der zumindest im Bereich privater Anwender i.d.R. nicht
zu erwarten ist. Zudem sind Aufgrund von Weiterentwicklungen in der Kopier-
und Drucktechnologie aktuell eine Vielzahl von modernen Druck- und Kopierge-
raten auf dem Markt, die Gberhaupt kein Ozon mehr emittieren.

Weiterhin wurden beim Menschen irritative Effekte auf die Atemwege gefunden.
Feinstaub steht hier im Verdacht allergisches Asthma zu férdern. Eine epide-
miologische Studie zeigte bei der Inhalation von Partikeln (PM10) eine verstark-
tes Auftreten von Atemwegssymptomen bei Asthmatikern 3. Feinpartikel wir-
ken zudem systemisch, indem sie Uber die epithelialen Membranen in die Zirku-
lation aufgenommen werden und nachfolgend organspezifische Entziindungs-
reaktionen hervorrufen kdnnen ''®. Nach Analysen der WHO fiihrt die Expositi-
on gegenlber Feinstaub zu einer dosisabh&ngigen und signifikanten Verkur-
zung der Lebenszeit (vgl. auch > '3).

1.3.2 Laborstudien an Zellen
Die Gefahrdung von lungengangigen Schadstoffen kann durch viele unter-

schiedliche biologische Parameter in, aus Versuchstieren isolierten Alveolar
Makrophagen untersucht werden. Dazu gehért die Initiierung von Mediatoren (z.
B. Tumornekrosefaktor Alpha, TNF-a) als Marker der Apoptose, die Freisetzung

von freien Radikalen (z. B. reaktive Sauerstoffspezies, ROS) als Marker einer
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oxidativen DNA-Exposition, die Freisetzung von Glukuronidase und Laktatde-
hydrogenase (LDH) als Marker fir Zytotoxizitat (d. h. fir die gefahrstoffinduzier-
te Lyse der Zellmembran) und die Freisetzung von Wasserstoffperoxid (H>O5)
als Marker einer Zellschadigung (d. h. Beeintrachtigung der zellularen Leis-

tung).

Moller et al. untersuchten das Gefahrdungspotential eines kommerziell erhaltli-
chen Schwarztoners (~6 ym) und eines ,Referenztoners®, der lediglich aus Po-
lymeren und RuB Pigmenten (Karbon Black) bestand "®. Gemessen wurde da-
bei in Alveolar Makrophagen der Ratte die Freisetzung von TNF-a und von
ROS sowie zusatzlich in Alveolar Makrophagen des Meerschweinchens die Bil-
dung von H>O,, Glukuronidase und LDH sowie die Esteraseaktivitat zur Be-
stimmung der Vitalitat der Zellen. Neben dem Vektorenmodell- eingeflhrt durch

| 99 190 \wwurden sowohl beide Toner auch mittels des Ames-Tests in

Rehn et a
insgesamt vier Stammen (Salmonella typhymurium TA 98, TA98NR, TA100,
TA100NR) in Gegenwart eines Fremdstoff metabolisierenden Systems (S9)
negativ auf Mutagenitat getestet. Trotz einer erhéhten Sekretion von TNF-a und
einem dezenten Anstieg der LDH-Freisetzung bei der h6chsten — flir den Men-
schen nicht relevante- Dosierung (120 ug/106 Zellen), kénnen insgesamt die
Befunde an beiden Tonern als unauffallig gewertet werden, so dass aus diesen

in-vitro-Untersuchungen keine Gefahrdung flr den Menschen erkennbar ist.

Mittels eines kommerziell erhaltlichen Leuchtbakterientests 7 wurden von Nies
et al. die Emissionen von jeweils drei Photokopier- und Druckergeraten mit
Farbtonern auf ihre biologische Wirkung auf Vibrio fischeri untersucht ®. Die
Ethanol I6slichen Anteile der gasféormigen Gerateemissionen (Proben Entnah-
me direkt am Auslass der untersuchten Gerate)fihrten lediglich bei einem ein-
zigen Laserdrucker sowohl im Stand-by- als auch im Betriebsmodus zu einer
moderat erhéhten Hemmung der Leuchtintensitat (~7-10%) im Vergleich zu den
Werten aus der leeren Kammer. Im Gegensatz dazu konnten aus unter analo-
gen Bedingungen gesammelten Luftproben von Toluol und Styrol in der Héhe
des jeweiligen MAK-Wertes (190 und 440 mg/m°®)eine deutliche Reduzierung
der Leuchtintensitat um 55 bzw. 92 % festgestellt werden.

Furukawa et al. untersuchten einen Tonerstaub der GréBe 3 ym vor dem Hin-
tergrund des zukiinftig steigenden Einsatzes von kleineren Tonerpartikel %,
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welcher seitens des Endnutzers bzw. Konsumenten aufgrund der héheren
Druck- und Bildqualitat ausdrlcklich gewlinscht ist. Die Autoren benutzten bei
ihren Untersuchungen neben herkdmmlichen biochemischen Verfahren (z. B.
intrazellulare Enzymfreisetzung, etc.) oder morphologischen (mikroskopischen)
Untersuchungen der Zellen auch die Magnetometrie auf aus Ratten isolierten
Alveolar Makrophagen hinsichtlich der Beurteilung einer Gefdhrdung des Men-
schen. Alle untersuchten Parameter ergaben negative Ergebnisse und lassen
unter den von den Autoren gewahlten Untersuchungsbedingungen fir das un-
tersuchte Tonermaterial der Gr6Be 3 um keine schadigenden Auswirkungen auf
alveolare Makrophagen der Ratte erkennen.

Auch Léfroth °® und Rosenkranz '® verwendeten zur Darstellung der geneti-
schen Toxizitat von Toner den Salmonella/Mikrosomen-Mutagenitatstes (Ames
Test). Die von den Autoren gefundenen mutagenen Effekte konnten allerdings
auf Verunreinigungen des Tonerpulvers bzw. des darin enthaltenen Karbon
Black mit polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK), insbeson-
dere aber mit Nitro-PAK (Nitropyrene), zuriickgefihrt werden.

Aus einer aktuellen Studie von Gminski et al. 2010 * konnte abgeleitet werden,
dass durch Exposition von Tonerstduben an A549-Zellkulturen bei zwei der flnf
untersuchten Laserdrucker prinzipiell und signifikant gentoxische Effekte in hu-
manen Zielzellen induziert werden konnten, wobei aufgrund des kleinen Kam-
mervolumens und der ebenfalls kleinen Zelloberflache Worst-Case-
Bedingungen widergespiegelt wurden. Welche Komponenten in den Emissio-

nen fur die Gentoxizitat relevant waren, wurde nicht untersucht.

Alle Ergebnisse der beschriebenen in-vitro-Studien kdnnen somit als insgesamt
unbedenklich eingestuft werden. Die Vergleichbarkeit der Studien untereinander
ist dabei stark eingeschrankt, da beinahe jede Untersuchergruppe andere

Kammer-, Druck- und Zeitparameter verwendete.

1.3.3 Tierstudien

In tierexperimentellen Untersuchungen wurden Tonerstaube vor allem Ende der

1980er in der 1990er Jahren intensiv studiert *'" 2% 792

, SO dass eine gute
Kenntnislage zur akuten und chronischen Toxizitat von Tonerstduben aus Tier-

versuchen vorliegt. Alle Tierversuche betreffen allerdings die direkte Exposition
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gegenlber Tonerstauben und sind daher vor allem arbeitsmedizinisch relevant,
wenn es um die Frage einer inhalativen Exposition bei der industriellen Herstel-
lung, der Verarbeitung und dem Transport von Tonerpulver geht. Dagegen feh-
len gréBtenteils Tierversuche zur Exposition gegentiber den beim Druckprozess
entstehenden Emissionen. Eine Aussage Uber die Wirksamkeit komplexer Ex-
positionen gegentiber Stauben, VOCs, SVOCs, Gasen oder bisher noch unbe-
kannten Stoffen beim Druckvorgang kann daher nur schwer gemacht werden.
Die wichtigsten tierexperimentellen Studien werden im Folgenden vorgestellt:

Bellmann et al. untersuchten die Wirkung von Tonermaterial in einer subchroni-
schen Toxizitatsstudie an 230 weiblichen F344-Ratten '°. Der Testtoner (90%
Styrol/1-butyl-methacrylat [58:42], 10% Karbon Black, PartikelgréBe ~4 um)
wurde dabei zusatzlich 10-fach im Vergleich zum kommerziell erhaltlichen To-
ner mit Alveolen gangigen Teilchen angereichert. Drei Gruppen wurden gegen-
(iber 0, 10,0 und 40,0 mg/m® an Testtoner fir 6 Stunden/Tag, 5 Tage die Wo-
che Uber drei Monate hinweg exponiert, wobei der einatembare Toneranteil da-
bei einer Konzentrationen von 0, 3,0 und 14,0 mg/m? entsprach. Bei Konzentra-
tionen von insgesamt <4,0 mg Testtoner/Lunge ist der Abtransport der inhalier-
ten Partikel aus den Alveolen (alveoléare Clearance) leicht verzégert und dauert
bis zu 6 — 9 Monaten. Bei Konzentrationen >3,0 mg/Lunge (d. h. bei Uberla-
dung der Lunge mit Partikeln) ist der Prozess der alveolaren Clearance eben-
falls verzbgert. Zusatzlich liegen keine Anzeichen fir einen vollstandigen Ab-
transport mehr vor, d. h. der Prozess der LungenUberladung ist irreversibel. Die
Studie kann derart interpretiert werden, dass in der Ratte bei dem fir den Men-
schen relevanten Partikelexpositionen (unterhalb einer Uberladung der Lunge)
keine irreversiblen Schadigungen in Form einer Beeintrachtigung der alveolaren
Clearance beobachtet werden konnte.

Mubhle et al. untersuchten die bereits in den bisherigen Studien eingesetzten,
speziell angereicherten Tonerpartikel in einer subchronischen Toxizitatsstudien
an insgesamt 750 Ratten (F-344, je 375 beiderlei Geschlechts) ¥. Die Ratten
waren flr 6 Stunden/Tag und 5 Tagen/Woche Uber einen Zeitraum von 13 Wo-
chen gegeniiber 0, 1,0, 4,0, 16,0 und 64,0 mg/m® des Testtoners exponiert.
Dies entspricht Alveolen géangigen Partikelkonzentrationen von 0, 0,35, 1,4, 5,6
und 22,4 mg/m°. Die Lungenretentions- und Clearance Messungen fanden da-
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bei nach 30, 60 und 90 Tagen (bei 1 und 64 mg/m®) sowie nach 45 und 90 Ta-
gen (bei 0, 4,0 und 16,0 mg/m®) statt. Alle exponierten Ratten verhielten sich
wahrend der Expositionsstudien unauffallig. Die Tiere der mittleren und héchs-
ten Konzentration (16,0 und 64,0 mg/m®) wiesen eine um jeweils 12 und 18%
statistisch signifikant erhéhte Atemfrequenz im Vergleich zu den Kontrolltieren
auf. Die klinischen Untersuchungen waren unauffallig mit Ausnahme der seg-
mentkernigen neutrophilen Granulozyten, bei denen ein Trend zu héheren An-
teilen im Blut mit steigender Exposition festgestellt werden konnte. Die histo-
pathologische Untersuchung der Lungen ergab einen dosisabhangigen Anstieg
partikelgeladener Makrophagen und die Wanderung einzelner Partikel in die
Alveolar Membran. Zusatzlich waren bei den beiden héchsten Konzentrationen
die lungenassoziierten Lymphknoten vergréBert und verfarbt. Generell wiesen
die Ratten unter den Expositionsbedingungen bei 16,0 und 64,0 mg/m®
schwarzliche Verfarbungen der Nase, des Schwanzes und des Fells aufgrund
Tonerdeposition auf. Bei der h6chsten Konzentration war das absolute und rela-
tive Gewicht der Lungen gegeniber den Kontrolltieren um 40% erhdht. Die Au-
toren deuten dies als klares Anzeichen daflr, dass die Lunge als Zielorgan far
die Testsubstanz fungiert und fihren das statistisch signifikant erhéhte Lungen-
gewicht auf die durch die Testsubstanz verursachte Proliferation des Lungen-
gewebes zuriick. Da der retinierte Toneranteil lediglich 1% des Anstiegs im
Lungengewicht betrug, ist die Deposition und mangelnde Clearance des Test-
materials selbst als nicht ursachlich fur die Gewichtszunahme anzusehen. Die
alveolare Clearance war bei niedrigen Konzentrationen nicht vermindert und die
mittlere Halbwertszeit der Toner Clearance betrug ~80 Tage. Hingegen war bei
16,0 und 64,0 mg/m® nach 90 Tagen eine deutliche Verzégerung in der alveola-
ren Clearance beobachtbar. Die mittlere Halbwertszeit stieg bei 16,0 mg/m? auf
184 Tage an, wahrend sie bei 64,0 mg/m® zu 1009 Tagen (912 — «) bestimmt
wurde. Der Abfall in der alveolaren Clearance war gleichzeitig mit einem An-
stieg der Partikeldeposition in der Lunge verbunden. Alle Ergebnisse deuten
Ubereinstimmend auf eine Partikellberladung der Lunge hin, die im hohen Kon-
zentrationsbereich irreversibler Natur ist. Die Autoren weisen darauf hin, dass
diese Beobachtungen unabhangig von der PartikelgréBe zwischen 1 und 4 um
sind. Bei niedrigen und den fur Menschen relevanten Konzentrationen (< 4,0
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mg/m?®) konnten auch in dieser Studie keine nachteiligen Effekte unter den an-

gegebenen Versuchsbedingungen ermittelt werden.

Stober et al. fihrte an Ratten 1999 eine ahnliche Untersuchungsreihe durch
und bestétigte darin die Reduktion der alveoldren Clearance bei Uberladung der

Lunge mit Toneraerosol '°.

Creutzenberg et al. wiederholten die bereits an der Ratte durchgefihrten und
beschriebenen Versuche mit einer zweiten Spezies, dem Goldhamster #2. Hier-
bei wurden 1800 Goldhamster (jeweils 900 beiderlei Geschlechts) gegenlber
dem Testtonermaterial an sechs Stunden/Tag und flinf Tagen/Woche bis zu 18
Monaten gegenlber den Testsubstanzen (Tonermaterial, TiO, = Negativkontrol-
le und SiO, = Positivkontrolle fir fibrotische Eigenschaften auf die Lunge) ex-
poniert. Die von den Autoren prasentierten Daten kénnen jedoch insgesamt —
identisch zu den Untersuchungen an Ratten — im Sinne einer Partikelliberla-
dung der Lunge bei hohen und teilweise auch mittleren Konzentrationen gedeu-

tet werden.

Morimoto "> 7® bestatigt in zwei aufeinander folgenden Studien die negativen
Befunde von Muhle et al. ”® hinsichtlich des potentiellen Krebsrisikos. Hierzu
wurden weibliche Wistar-Ratten in drei Gruppen gegenlber einen kommerziell
erhéltlichen Toner (58% Polyester- und 26% Styrol/Acrylharz, 4% Wachse und
12% Karbon Black; PartikelgréBe: 8,7 + 1,4 um) exponiert und auf die Bildung
von 8-Hydroxydeoxyguanosin (8-OH-dG) in der Lunge untersucht. Die Expositi-
onen betrugen jeweils 0, 5,5 + 0,7 und 15,2 + 1,4 mg/m°. Die Tiere wurden fir
sechs Stunden/Tag, funf Tage/Woche und flr insgesamt ein bzw. zwei Jahre
exponiert. Zu keinem der Beobachtungszeitpunkte konnten dabei héhere Kon-
zentrationen von 8-OH-dG im Vergleich zu den nicht exponierten Kontrollratten
festgestellt werden. Zusétzlich konnten nach Ablauf der Studie keine Lungen-
tumoren festgestellt werden. Die im Vergleich zu nicht exponierten Ratten bei
der niedrigen, als auch héheren Dosierung auftretenden statistisch signifikant
erhdhten fibrotischen Effekte waren dabei alle reversibler Natur.

Um die chronische Wirkung - 24 Monate inhalative Exposition- von polymeri-
sierten Tonerpartikel auf das Lungengewebe der Ratten zu bewerten, wurden
die flr Entzindung und Fibrose des Lungengewebes assoziierten Gene und
die 8-Hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) in einer nach geschalteten Studie
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analysiert’®. Hier und auch in einer ahnlich aufgebauten Studie von Slesinski et

al'" konnte keine karzinogene Wirkung dokumentiert werden.

Muhle & und Lin ® publizierten jeweils Studien zur subchronischen inhalativen
Toxizitat, in denen Uber jeweils 3 Monate Uber 6 h/d und 5 d/w Tonerstaubex-
positionen (2 Xerox-Modelltoner) bis tiber 1300 mg/m*®an CD- und F344-Ratten
stattfanden. Wahrend bei Lin ® keine toxischen Effekte erkennbar wurden, zeig-
te sich bei Muhle ® bei einer Expositionskonzentration von 64 mg/m>eine durch
Gewebeproliferation bedingte Zunahme des Lungengewichtes um 40%, eine
leichte Erhéhung der Atemfrequenz um 18% sowie eine deutliche Zunahme der

Eliminationshalbwertzeit.

In einer weiteren Studie wurden insgesamt 19 Alveolen gangige, granulare bio-
bestandige Staube ohne bekannte wesentliche spezifische Toxizitat, darunter
auch Tonerstaub " % 1% an Ratten getestet. Hier fanden die Autoren eine deut-
liche tumorigene Wirkung des Tonerstaubs bei weiblichen Wistar-Ratten. Der
Tonerstaub wurde wdchentlich direkt intratracheal den Versuchstieren instillier-
ten. Dazu wurden einer Tiergruppe jeweils 10 Dosen und einer zweiten Gruppe
jeweils 20 Dosen zu jeweils 6 mg Tonerpulver im wéchentlichen Abstand verab-
reicht. Die applizierten Gesamtdosen betrugen damit etwa 400 bzw. 800 mg/kg
KG. 41,7% bzw. 62,5% der Tiere der jeweils niedrigeren und héheren Dosis-

gruppe entwickelten infolge der Tonerinstillation primare Lungentumoren %6 1%,

Durch die vorgestellten tierexperimentellen Studien kann eine relativ belastbare
Aussage zur toxikologischen Unbedenklichkeit des Produktes ,Toner“ gemacht
werden, nicht jedoch zur in dieser Arbeit interessierenden Fragestellung zur

Exposition gegeniiber Emissionen tonerbasierter Biaromaschinen.

1.3.4 Menschenstudien Kammer

Lin und Mermelstein testeten zwischen 1972 und 1992 15 verschiedene Toner-
pulver mittels Epikutantests auf ihr sensibilisierendes Potential am Menschen 2.
Jedes Tonermaterial wurde durchschnittlich an 50 Personen getestet und die
Untersuchungen bestanden aus einer dreiwdchigen Induktionsphase, bei der
den Freiwilligen insgesamt neunmal jeweils 0,2 g Tonerpulver in Mineraldl auf
die linke Schulter aufgetragen wurde. Nach jeweils 24 Stunden wurde das

Pflaster abgenommen. Nach einer zweiwdchigen Ruhezeit wurde ein weiteres
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Pflaster fir 24 Stunden auf der rechten Schulter angebracht. Direkt nach Ab-
nahme sowie 48 und 72 Stunden danach wurde die Reaktion beurteilt. Nach 72

Stunden ergaben alle Tonermaterialien ein negatives Testergebnis.

Hinweise auf mdgliche tonerinduzierte, allergische Reaktionsmechanismen las-
sen sich auch bei Untersuchungen von Palm® und Rabe® finden. Rabe et al.
beschreiben in einem Abstract zur Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fir Arbeits- und Umweltmedizin die Anwendung der sog. Allergo Cell®-Methode
bei 18 von 210, den Autoren nach ,wahrscheinlich durch Tonerstaub erkrankten
bzw. gesundheitlich beeintrachtigten Personen® %. Bei der Untersuchung wur-
den dazu ex vivo vitale Mukosabioptate mit patientenspezifischen Tonern bzw.
reprasentativen Tonerinhaltsstoffen konfrontiert. Insgesamt wurden 88 Bioptat
Untersuchungen durchgefliihrt, wobei in 52% der Félle eine positive Reaktion in
Form einer Immunreaktion beobachtet werden konnte. Zu den beobachteten
klinischen Symptomen gibt es leider keine ndhere Information. Anzumerken ist,
dass die Studie weder geblindet war, noch Gber eine Kontrollgruppe verfugte.
Auch die Ergebnisse der restlichen 192 potentiell tonergeschadigten Personen
sind nicht publiziert.

Wolkoff et al. untersuchten gesundheitliche Effekte von Blrogerateemissionen
(je ein Fotokopierer und Laserdrucker) an 35 Frauen in Gruppen zu jeweils finf
Personen in standardisierten Expositionskammer-Experimenten '#°. Die Perso-
nen wurden in der Kammer im Wechsel jeweils flr eine Woche exponiert (6
Stunden/Tag) als auch nicht exponiert. Die wichentliche Exposition wurde
durch standardisierte Birotéatigkeiten inkl. jeweils 10 min Druck- und Kopierar-
beiten erreicht, wahrend die Personen in der expositionsfreien Woche in der
leeren Kammer keine dieser Tatigkeiten ausfihrten. Als Parameter des Effekts
wurden die Tranenflissigkeitseigenschaften, die epitheliale Bindehautschadi-
gung, die Verengung der Nasenhdhlen sowie die Konzentrationen an Leukozy-
ten, Histamin und Albumin nach Spilung der Nasenhdhlen mit isotonischer
Phosphatpufferlésung herangezogen. Die exponierten Frauen wiesen subjektiv
im Vergleich zu nicht exponierten Frauen auf ein héheres Auftreten von Kopf-
schmerzen, trockenen Augen, Nasen, Mund und Kehle sowie trockene und ge-
spannte Haut hin. Von den untersuchten Effektparametern konnte jedoch aus-
schlieBlich bei der epithelialen Bindehautschadigung ein statistisch signifikanter
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Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (P = 0,015). Bei der
geringen GréBe des Kollektivs sowie lediglich zweier getesteter Blirogerate und
nur einem leichten statistischen Unterschied in einem von insgesamt vier Ef-
fektparametern und das Nichtbertcksichtigen psychologischer Faktoren (z. B.
das Vorhandensein von Blrogeraten per se bzw. das Vortduschen von Kopier-
und Drucktéatigkeiten in der Kammer) ist eine generelle Aussage nach dieser

Studie nicht méglich.

1.3.5 Menschenstudien Feld (z.B. Bliroarbeitsplatz)

Jensen und Roed-Petersen beschrieben 1979 erstmals Augen- und Kopf-
schmerzen sowie Hautjucken und Hautreizung bei 24 Postbediensteten, in de-
ren Blroraum ein Photokopiergerat stand, das nassen Toner zum Druckvor-
gang benutzte 2. Die durchgefiihrten Epikutantests mit einer Reihe der in den
fraglichen Tonern eingesetzten Einzelsubstanzen bzw. optischen Aufhellern im
Papiermaterial verliefen jedoch samtlich negativ. Gleichzeitig waren die Be-
schwerden unabhéangig von der Anwendung fluoreszierenden Lichts wahrend
bestimmter Arbeiten, so dass eine Kontaktsensibilisierung gegentber photo-
chemisch aktivierten Toner- und Papierbestandteilen ausgeschlossen werden
konnte. Ein zweiter Ausbruch mit nahezu identischen gesundheitlichen Be-
schwerden wie in der ersten Gruppe wurde bei mehreren Beschaftigten (Anzahl
unbekannt) zwei Jahre spéater auch in weiteren Dienststellen beobachtet. Dabei
fiel wiederum auf, dass in allen betroffenen Amtern jeweils Fotokopierer mit
Nasstonern verwendet bzw. kurz vorher installiert worden waren und diese
gleichzeitig in schlecht bellfteten Rdumen betrieben wurden. Die praktische
Umsetzung der auf den Tonermaterialien und Fotokopierern bereits aufgedruck-
ten Bedienungs- und Warnhinweise, die Toner und Photokopiergerate nicht in
schlecht bellfteten R&umen einzusetzen, wurden daraufhin umgesetzt und
fihrten zum Verschwinden samtlicher gesundheitlicher Beschwerden bei den

Beschaftigten.

Tsunoda et al. untersuchten 41 staub- und ozonexponierte Beschaftigte sowie

37 nichtexponierte Kontrollpersonen in einem Betrieb zur Herstellung von Pho-
tokopiergeraten hinsichtlich inrer Unterschiede zu Ergebnissen der Réntgenun-
tersuchungen der Lunge, der Lungenfunktion sowie weiterer klinischer Parame-

ter 2. Gleichzeitig wurden auch die Konzentrationen an einatembarem Staub,
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Gesamtstaub als auch Ozon gemessen. VOC bzw. TVOC wurden nicht erfasst.
Mit Ausnahme der Réntgenuntersuchungen, die nach japanischen Standards
zur Einstufung von Pneumokoniosen bei den exponierten Personen einen ho-
heren Anteil an rundlichen und unregelméaBigen Fleckschatten der Kategorie
0/1 und 1/0 zeigten — konnte in keinen weiteren Tests, weder bei der Lungen-
funktion noch bei Blutuntersuchungen, Unterschiede zwischen beiden Kollekti-
ven festgestellt werden. Die Autoren nahmen die festgestellten Unterschiede
hinsichtlich des Auftretens von rundlichen bzw. irregularen Lungenschatten zum
Anlass, weitere Untersuchungen an einem Kollektiv von 600 Personen zur Veri-
fizierung der Ergebnisse durchzufihren, welche dann ein klar negatives Ergeb-
nis zeigte, siehe Nakadate et al®.

Rybicki et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie von 1970 bis 1999 die
Erkrankungswahrscheinlichkeit an Sarkoidose bzw. anderer entziindlicher Er-
krankungen abhéngig vom Umgang mit Fotokopierern und Tonern '%. 540 Af-
roamerikaner wurden in einer sog. ,Familienstudie* herangezogen, d. h. es
wurden im Rahmen einer Fall/Kontrollstudie innerhalb einer Familie erkrankte
Personen mit gesunden Geschwisterpaaren untersucht (n= 181) und hinsicht-
lich der Unterschiede zu einer Toner(staub)-Exposition befragt. Einschlusskrite-
rien waren dabei der radiologische Hinweis auf Sarkoidose, Erythema nodo-
sum, klinische Beobachtung tber mindestens zwei Jahre, in denen keine ande-
ren medizinischen Ursachen gefunden wurden, die radiologische Normabwei-
chungen erklaren konnten, sowie diverse typische Hautverdnderungen, Uveitis
und Hepatosplenomegalie. Die statistische Zusammenfassung in drei Gruppen
(angepasst nach Alter, Geschlecht, Methode der Datensammlung und Arbeits-
geschichte) ergab bei den am héchsten exponierten Gruppen hinsichtlich der
Kriterien Gebrauchsdauer und Gebrauchshéaufigkeit sowie Lebenszeitexposition
ein ca. doppelt so hohes Erkrankungsrisiko im Vergleich zu den Gruppen ohne
Exposition und somit einen positiven Zusammenhang zwischen dem Gebrauch
bzw. der Nutzung von Tonern und der Erkrankungswahrscheinlichkeit an Sar-
koidose.

In einer aktuellen Querschnittstudie untersuchten Nakadate et al. ® 600 gegen-
Uber Tonern exponierte mannliche Beschattigte (Alter: 20 — 86) und 212 nicht

exponierte Kontrollpersonen hinsichtlich ihrer Atemwegsbeschwerden (unterteilt
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in chronischen Husten/Auswurf, chronischen Schnupfen und Atemlosigkeit),
ihrer Lungenfunktion und ihrer réntgenologischen Daten der Lunge (beides ge-
messen nach internationalen Standard der ,American Thoracic Society”, ATS).
Die Atemwegsbeschwerden und Lungenfunktion wurden im Rahmen des Un-
tersuchungszeitraumes von zwei Jahren jahrlich zweimal (innerhalb eines Mo-
nats) erfasst, wahrend die Réntgenuntersuchung einmal jahrlich durchgeftihrt
wurde. Zusatzlich wurde die in der Vergangenheit vorliegende Exposition ge-
genuber Tonern mittels eines Fragebogens abgeschatzt sowie die gegenwartig
vorliegende Exposition gegentber Tonerstaub bestimmt. Dazu wurde die Kon-
zentration von Tonerstaub in der Umgebungsluft mittels stationarer Messungen
am Arbeitsplatz erfasst, die von den Autoren als reprasentativ fir eine Tonerex-
position angesehen wurden. In der Auswertung wurden neben dem Alter auch
die Rauchgewohnheiten und die eventuelle Einnahme von Medikamenten be-
ricksichtigt. Weder hinsichtlich der Atemwegsbeschwerden noch der Lungen-
funktion oder der réntgenologischen Untersuchungen konnten statistisch signifi-
kante Unterschiede zwischen den exponierten Beschaftigten und Kontrollper-
sonen festgestellt werden.

In einer Tonerkartuschen- Recyclinganlage in den USA untersuchte Canham?®
die Staubbelastung von Mitarbeitern und fand nach zweitagiger Probenentnah-
me 0,03—1,06 mg/m*® Gesamtstaub im Atembereich von zwei Mitarbeitern. Er-
wartungsgeman zeigten sich die hochsten Werte an der Tonerkartuschenfull-
station. Einatembarer Staub wurde in Konzentrationen von 0,01 bis 0,10 mg/m*
im Atembereich gemessen.

Die Studienergebnisse aus zwei aufeinander folgenden Studien von Goud*® #’

werfen die Frage auf, ob Expositionen gegentber Kopierer spezifischen Emis-
sionen fir den Menschen ein genetisches, d.h. insbesondere ein gentoxisches
und damit letztlich auch kanzerogenes Risiko darstellen kénnte. Die Behaup-
tung wird auch durch Studien von Gadhia®* gestiitzt, die ebenfalls einen Anstieg
der Frequenz chromosomaler Aberrationen, nicht allerdings von Schwesterch-
romatidaustauschmutationen in peripheren Lymphozyten von 12 Mitarbeitern an
Kopiergeraten gegenlber 12 nicht exponierten Kontrollpersonen beschrieben.

Innerhalb einer 10-Jahres-Kohortenstudie wurden von Terunuma et al 803
mannliche Toner -exponierte Arbeiter und 802 nicht Exponierte in Bezug auf
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ihre subjektiven respiratorischen Symptome und Réntgen-Thorax Ergebnisse
untersucht''”. Es wurde eine signifikant héhere Pravalenz von "Husten und
Auswurf” 30 bzw. 40-Jahre festgestellt. Die Gruppe mit Toner-Exposition in der
Anamnese zeigte eine héhere Odds Ratio in Bezug auf alle Fragen rund um
Husten. Zudem wurden in den Réntgenaufnahmen von vier Arbeitnehmern mild
fibrotische Verédnderungen registriert. Alle Vier verrichteten flir mindestens ein
Jahrzehnt oder mehr Arbeit mit Toner-Exposition und alle vier hatten allergi-
scher Erkrankungen.

Eine weitere japanische Studie von Kitamura et al®” untersuchte 1614 méannli-
che Arbeiter (809 Toner-exponierten Arbeiter und 805 nicht Exponierte), die in
Toner Produktionsstatten in Japan beschaftigt waren (Fuji Xerox Co., Ltd.) Das
Alter der Probanden betrug 19 bis 59 Jahren, und das Durchschnittsalter bei
40,2 Jahren (Median 40 Jahre, SD 7,67). U.a. wurde eine Lungenfunktionspri-
fung (PEF, VC, FVC, FEV1), ein Bluttest (Hb, Hkt) und biochemische Indizes im
Blut (ALT, AST, GGT, CRP, IgE) und 8-Hydroxy-2'-Desoxy-(8-OHdG) im Urin
durchgefuhrt. Auch hier gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen.

Zusétzlich zu den hier vorgestellten Studien gibt es noch eine Reihe von Fall-
sammlungen in der Literatur 3 3% 127:128.132.135 (Gt fehlen dort aber Angaben zur
Emission '*°, der Einfluss anderer Confounder blieb unklar ** oder die Be-
schwerden waren arbeitsplatzbedingt und nicht kausal dem Tonerpulver zuzu-

ordnen "%,
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2 Fragestellungen

2.1 Auswahl der Untersuchungsparameter

Zur Auswahl der zu untersuchenden Parameter diente zum Einen die voraus
gegangene Literaturrecherche zum Anderen der Bericht von Menschen mit po-
tentieller Beeintrachtigung durch Tonerstaube. Hier erfolgte die Kontaktaufnah-
me Uber die Interessensgemeinschaft Tonergeschadiger e.V., welche Uber ei-
gene Aufstellungen von selbstberichteten Beschwerden in Zusammenhang mit
Tonerstauben verflgten. Die haufigste Symptomnennung betraf die Reizung
der oberen Atemwege (90%) einhergehend mit dem Geflhl der dadurch im
Kdrper entstehenden Entziindung gefolgt von der Reizung der Augen (40%)
und der Haut (23%). Auch die Konzentrationsschwache am Arbeitsplatz (23%)

wurde als besonders untersuchenswert, weil haufig beschrieben erachtet 8 1%

117_

Zur Auswahl eines geeigneten Messinstruments mit dessen Hilfe das Objekti-
vieren der subjektiv entstehenden inflammatorischen Prozesse gelingen sollte,
erfolgte zunachst eine Literaturrecherche. Es fand sich eine groBe Anzahl von
Studien, welche sich mit Stauben jeder Art und deren Auswirkung auf inflamma-
torische Parameter beschaftigen. Der gangigste Messwert auf solche unspezifi-
schen Entziindungsprozesse ist vor allem im Bereich der Atemwegsinfektionen
neben Leukozytenzahl und Fieber sowohl in Humanstudien®” und auf Zellebe-
ne'?* als auch im klinischen Alltag das Akute-Phase-Protein CRP>":812° Dg
nach Ruicksprache mit der Interessensgemeinschaft Tonergeschadiger e.V. vor
allem eben die Irritationen der oberen Atemwege als wichtigster Befund ange-
geben wurde und neben einer anschlieBend guten Vergleichbarkeit der erhobe-
nen Daten, klar definierten Normwerten auch eine einfache und kostenglnstige
Bestimmung der Parameters mdglich ist, wurde dieser flr die Studie ausge-
wahlt, um hier nochmals Biroangestellte, welche Beschwerden in Zusammen-

hang mit Toner beschreiben zu untersuchen.

Grundsatzlich folgt die CRP-Konzentration im Plasma der Krankheitsaktivitat
mit einer Verzégerung von 12-24 Stunden, was fur die vorgestellte Studie be-
deutet, dass hierdurch eher ,chronische* Entziindungsreaktionen —auf Grund
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der meist 8 stlindigen Exposition finf Tage pro Woche- detektiert werden kén-
nen, als akut auftretende Ereignisse, z.B. einige Minuten bis Stunden nach Ar-
beitsbeginn. Um auch Diese erfassen zu kénnen, wurde eine Methode aus dem
Bereich der Asthma bronchiale Forschung? angewendet, welche Stickoxide im
Exhalat misst. Die NO-Produktion deutet man als immunologische, antimikro-
bielle und antitumorgene Abwehrreaktion der Makrophagen*’, welche unmittel-
bar nach Exposition erfolgt und somit die durch das CRP nicht erfasste Zeit-
spanne (wenige Minuten bis Stunden nach Exposition) erfasst. Zur Komplettie-
rung der atemwegsbezogenen Diagnostik erfolgte die Implementierung der
Lungenfunktionsuntersuchung als eine weitere etablierte Form zur Objektivie-
rung einer méglichen Funktionsstérung der Lunge zur Uberpriifung der Ventila-

tion mit vermeintlich obstruktiver oder restriktiver Stérung in das Studiendesign.

Um auch auf die weiteren selbstberichteten Symptome wie Reizungen der Au-
gen und der Haut einzugehen, wurde nach Ricksprache mit dem Institut fir
Dermatologie der UKGM Standort GieBen der sehr breit gefacherte Radio-
Allergen-Sorbent-Test (RAST) 2 mit einem Screening auf inhalative Allergene,
Nahrungsmittel und Schimmelpilze in die Studie aufgenommen.

Vor dem Hintergrund, dass IgE vor allem in der Haut und in den Schleimhauten
zu finden ist, das bei Auftreten von Allergenen eine Ausschittung von u.a. His-
tamin aus den Zellen und damit eine Entziindungsreaktion hervorruft, wurde IgE
als unspezifischer Parameter fur Allergien nahezu jeder Art in die Studie integ-

riert.

Um die Untersuchung der am Haufigsten genannten Symptome der Interes-
sensgemeinschaft Tonergeschadiger e.V. letztendlich zu Komplettieren wurde
auch die Konzentrationsschwache am Arbeitsplatz durch einen Konzentrations-
test untersucht. Literaturrecherchen zu diesem Thema zeigen einige Fallberich-
te>®, die schnelle Ermiidbarkeit und Konzentrationsschwéche postulieren ohne

etablierte Tests durchgeflhrt zu haben, die diese Aussage validieren kénnten.

Um den Charakter des untersuchten Kollektivs herauszuarbeiten, erfolgte ein
soziodemographischer Vergleich mit zwei fir diese Studie ausgewéhlten Refe-

renzkollektiven® 2°.
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2.2 Ableitung der Fragen

Far das untersuchte Gesamtkollektiv von Bliroangestellten (N=69), sowie flir
die Subkollektive mit (sTB + sTS, N=43) und ohne (kTB, N= 26) tonerbezoge-
nen Gesundheitsbeschwerden, ergaben sich nun fur die vorliegende Arbeit mit
Hilfe der oben ausgesuchten Parameter folgende Fragestellungen zur mégli-
chen Beeintrachtigung der Gesundheit und der Konzentrationsfahigkeit auf
Grund der Emission der Tonergeréte in ihren Bliros:

1. Verschlechtern sich im Tagesverlauf die Ergebnisse der apparativen Un-
tersuchungen wie Stickstoffmonoxid Messungen im Exhalat (vor und
nach der Arbeit), Lungenfunktionstests (morgens/mittags/abends) und
Entzindungsparameter (CrP und IgE), welche inflammatorische Prozes-

se detektieren kénnen?

2. Findet eine Validierung der durch Befragung entstandenen Eingruppie-
rung der Probanden in die vorgegebenen Unterkollektive (keine Toner-
beschwerden (kTB), selbstberichtete Tonerbeschwerden (sTB) und
selbstberichtete Tonerschadigung (sTS)) auf Basis der oben genannten

Untersuchungsmethoden statt?

3. Sind Unterschiede der oben genannten Subkollektive in einem Konzent-

rationsleistungstest erkennbar?

2.3 Nullhypothesen

Aus den oben formulierten Fragestellungen resultieren folgende Nullhypothe-
sen, die den statistischen Auswertungen zu Grunde gelegt wurden:
1. Die apparativen Untersuchungen zeigen keine inflammatorischen Pro-
zesse im Tagesverlauf.

a. Die Lungenfunktion (VK, FEV1) zeigt keine Verschlechterung im
Tagesverlauf.

b. Stickoxide im Exhalat zeigen keinen Anstieg im Tagesverlauf.
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2. Die anhand der Befragung stratifizierten Subkollektive werden weder
durch die Lungenfunktion noch durch die Stickoxidkonzentrationen im
Exhalat validiert.

a. Personen mit tonerbezogene Beschwerden und subjektiv tonerge-
schadigte Personen (sTB & sTS) haben keine schlechteren Lun-
genfunktionswerte (VK, FEV1) als Personen ohne Tonerbe-

schwerden.

b. Personen mit tonerbezogene Beschwerden und subjektiv tonerge-
schadigte Personen (sTB & sTS) haben keine héheren Stickoxid-
konzentrationen im Exhalat als Personen ohne Tonerbeschwer-
den.

3. Personen mit tonerbezogene Beschwerden und subjektiv tonergescha-
digte Personen (sTB & sTS) haben keine schlechteren Ergebnisse im

Konzentrationsleistungstest als Personen ohne Tonerbeschwerden.
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3 Material und Methode

3.1 Studiendesign

In Europa gibt es in der geschaftlichen Nutzung fast ausschlieBlich Laserdru-
cker. Die Vorteile sind die hohe Geschwindigkeit (6-50 Seiten pro Minute) und
das klare Schriftbild. Da die Preise mittlerweile stark gesunken sind -
Einstiegsmodelle unter 100 €-, wurden Laserdrucker auch fur Privatanwender
zunehmend interessant und so schreitet die Verbreitung von Laserdruckern
auch in Privathaushalten, bei dem Fehlen von akzeptablen Alternativen, immer

weiter voran.

Eine Metaanalyse hat das Fehlen von Studiendaten in Bezug auf die Bewertung
von Expositionen gegeniiber Emissionen beim Druckbetrieb festgestellt *°. Die-
ses Datendefizit sollte nun mit Hilfe dieser Pilotstudie behoben werden.

Da sich bislang weder Leitparameter fir die Exposition noch fur die Wirkung
von Tonerstauben definieren lieBen, setzte sich die hier vorgestellte Pilotstudie
aus einer ganzen Reihe von Bausteinen zusammen. So sollten folgende Me-
thoden auf ihre Praktikabilitat und Machbarkeit Gberprift werden und zur Hypo-

thesengenerierung von Ziel- und EinflussgréBen dienen:
1. Fragebdgen:

> Befragung | (Birosituation, Gesundheit und Wohlbefinden am Ar-

beitsplatz, Arbeiten mit tonerbasierten Blrogeraten und Rauchstatus)
8, 25,101

> Befragung Il (Lebenszufriedenheit, Umweltbesorgnis, Screening fir

somatoforme Stérungen, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Frei-

burger Persdnlichkeitsinventar, Konzentrationstest) ' 9-27:28. 48,103

2. Kérperliche Untersuchung: Blutentnahme, Blutdruck und Puls, Tempera-

tur, Anamnese.
3. Ortsbegehung: Fotodokumentation, Begehungsprotokoll.

4. Spirometrie und Stickoxid im Exhalat: Vitalkapazitat, FEV 1, NO- Mes-

sung.
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Die oben aufgelisteten Parameter wurden fir zwei Doktorarbeiten verwendet.
Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Spirometrie, den Stickoxiden im
Exhalat und den Blutuntersuchungen (Allergie- und Entziindungsparameter).
Eine zweite Arbeit beleuchtet die Daten aus Befragung und Ortsbegehungspro-
tokoll.

3.2 Kollektiv

3.2.1 Ortsauswahl und Rekrutierung der Teilnehmer

Die Orte und Verwaltungseinrichtungen fiir die gesundheitlichen Erhebungen
wurden gemeinsam mit den Messstellen der Innenraumparameter nach Rick-
sprache mit der entsprechenden Leitung der Einrichtung und Ortsbegehung
ausgewiesen. Der Aufruf zur freiwilligen Studienteilnahme richtete sich daher
nur an ausgewahlte Personen, deren Blro grundsatzlich auch fir Messungen
der Innenraumparameter in Frage kommen musste. Aufgrund dieser Vorgaben
und der Limitierung auf N= 60-70 Teilnehmer konnten z.B. Reprasentativitat
oder ein adaquates Vergleichskollektiv, wie sie in epidemiologischen Studien
mit Fokus auf statistisch abgesicherten Ergebnissen gefordert werden missen,

nicht Ziel der Kollektivauswahl sein.

Far die vorliegende Pilotstudie wurde eine nichtreprasentative Probandenrekru-

tierung mit folgenden Einzelschritten durchgefihrt:

»  Geeignete Verwaltungseinrichtungen und Kontaktpersonen wurden
durch das Institut fir Innenraum- und Umwelttoxikologie (IUT) und die
ITG benannt.

» Die benannten Einrichtungen wurden vom Institut fir Hygiene und Um-
weltmedizin (IHU) kontaktiert und dabei Inhalt und Umfang der epidemio-
logischen Studie kurz skizziert und um Teilnahme von Beschéftigten ge-
beten. Einzelne oder gesammelte Rickmeldungen waren mdéglich, um

sich vorab naher zu informieren.

» |Informationsveranstaltungen flr die Mitarbeiter vor Ort wurden in drei Or-
ten, durchgeflihrt, fir den vierten wurde das Material elektronisch zur

Verfigung gestellt und in Einzelgesprachen telefonisch informiert.
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» Nach weiterer Riickmeldemdglichkeit wurden Personen mit Teilnahme-
bereitschaft fir die Orte auf Listen zusammengefasst.

= Zeitnah zu den Immissionsmessungen des IUT wurden die jeweiligen
Untersuchungswochen fiir die epidemiologische Studie ausgewahlt. Auf-
grund des arbeitsplatzbezogenen Charakters der Studie, wurden Montag
und Freitag als Untersuchungstage ausgeschlossen.

= Zur Planung der Einzeltermine im Rahmen des festgelegten Untersu-
chungszeitraumes erfolgte eine persdnliche telefonische Erstkontaktie-
rung durch Mitarbeiter des IHU zu teilnahmebereiten Personen.

= Eine Information im Einzelgesprach am Untersuchungstag und Unter-
zeichnung der notwendigen Einverstandniserklarung bildeten den Ab-

schluss der Rekrutierung.

= Spontan oder als Ersatz von erkrankten teilnahmebereiten Personen
konnten einzelne Teilnehmer im Verlauf der Untersuchungswoche zu-

satzlich teilnehmen.

3.2.2 Erstellung der Subkollektive

Da sich aus den wenigen vorausgegangenen Feldstudien keine Erkenntnisse
ableiten lieBen, welche zur Objektivierung von tonerbezogenen Beschwerden
fihren, blieb auch in der hier vorliegenden Arbeit nur die Méglichkeit der Eintei-
lung des Gesamtkollektivs in seine Untergruppen durch subjektive Parameter.
Trotz der genannten Einschrankungen wurde in dieser Arbeit die Frage formu-
liert, inwiefern die subjektive Einteilung der Teilnehmer mit Hilfe der ausgesuch-
ten Messinstrumente objektiviert werden kann. Hierzu wurde ein Fragebogen
(siehe 8.1) entworfen, welcher zunachst als Selbstausfillerfragebogen gedacht

war. Dieser flhrte zu im Folgenden naher beschriebener Einteilung:
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Fragen 23-53: Frage 66:

,Bitte geben Sie an, in welchem MaBe Sie ,Sind Sie tonergeschadigt”
von folgenden Beschwerden am Arbeitsplatz

betroffen sind oder waren, in welchem MaBe

Sie die aufgefiihrten Beschwerden hatten und

auf Tonergeréte (z.B. Laserdrucker, Kopierer) zurtickfihren.”

J J J

bei allen Beschwerden | bei mindestens einer ,oind Sie tonerge-
. Beschwerde kaum (1), | schadigt?”
gar nicht (0) miBig (2) oder sehr (3) ja (1)
.Keine tonerbezoge- .selbstberichtete toner- | ,selbstberichtete to-
nen Beschwerden® = bezogene Beschwer- nerbezogene Scha-
kTB den“=sTB digung“ = STS

Das Subkollektiv , Tonergeschadigter” (sTS, N=7) der hier vorgestellten Studie
ergab sich auf Grund der expliziten Frage nach einer subjektiven Tonerschéadi-
gung. Teilnehmer, die eine Tonerschadigung angaben, wurden immer dem Kol-
lektiv sSTS zugeordnet, unabhangig von der Angabe ihrer tonerbezogenen Be-

schwerden.

Anders verhalt es sich bei dem Kollektiv mit ,toner-bezogenen Gesundheitsbe-
schwerden® (sTB, N=36). Hier wurden folgende 11 ltems abgefragt: Konzentra-
tionsschwéache, Energielosigkeit oder Mudigkeit, Benommenheit, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, trockene, juckende oder brennende Augen, Heiserkeit oder tro-
ckener Nasen- Rachenraum, gereizte, verstopfte oder laufende Nase, Husten
oder Reizhusten, trockene, juckende oder gerdtete Kopfhaut und trockene oder
juckende Gesichtshaut. Wurde mehr als 1 Item positiv beantwortet, zahlte der
Teilnehmer zu dem sTB- Kollektiv. Die Auswahl der ltems basiert auf vorange-

gangenen Studien '°" %2 und unter der Beriicksichtigung, dass mit einer durch-
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schnittlichen GréBe von 7 um Tonerstaub teilweise Alveolen gangig ist. Sollten
gesundheitliche Effekte nach Exposition gegentber Tonerstaub auftreten, dann
im Bereich der Atemwege oder der allgemeinen Verschlechterung der Lungen-
funktion. Systemische Effekte, z. B. kardiopulmonale Erkrankungen aber auch
eine Erhéhung der Lungenkrebsrate oder anderer systemischer Tumorerkran-
kungen durch Tonerstaub, die eher mit um den Faktor 10 kleineren Partikelgré-

Ben assoziiert sind, kdnnen daher nicht erwartet werden 8.

3.2.3 Vorstellung der Vergleichskollektive aus der Literatur

Studie Ziel der Studie Kollektiv der Studie  Studienleitung Link
Bundes- Bestimmung des Alter und Geschlecht  Robert Koch www.rki.de
Gesundheits- Gesundheitsstatus flr die  angepasste Institut, Berlin
survey von 1998 Grundgesamtheit der Stichprobe fir MCS

deutsch sprechenden Studie

Wohnbevdlkerung in
Deutschland im Alter von  (BGS 98)
18 bis 79 Jahren
7124 Teilnehmer

Assessment of Bestimmung des 122 Arbeitsplatze und  Finnish Institute  www.
indoor air Belastungsgrades der insgesamt of Occupational orebroll.se
problems at work Innenraumluft in Health

with a finnischen Blrordumen (Referenz, Finnland)

questionnaire

2002 11154 Teilnehmer

Multizentrische Aufklarung der Ursachen  umweltmedizinische Robert Koch www.rki.de

Studie zum MCS-  des MCS-Syndroms bzw. Patienten bundesweit  Institut, Berlin
Syndrom (Multiple des |IEI-Syndroms unter aus

Chemikalienuber besonderer Umweltmedizinischen
empfindlichkeit) Berlcksichtigung des Ambulanzen
2002 Beitrages von

Umweltchemikalien (UMA 2002)

243 Teilnehmer

Tabelle 2: Vergleichskollektive der Tonerstudie, & 2> .

3.3 Untersuchungen und Tests

3.3.1 Korperliche Untersuchung und Nahrungsaufnahmeprotokoll

GemaB gultigen Richtlinien fir Auskultation und Perkussion der Lunge, Inspek-
tion der oberen Atemwege, Blutdruck-, Puls-, Fieber- und Temperaturmessung
wurden Daten zur Bestimmung des allgemeinen Gesundheitsstatus erhoben.
Ein &rztliches Anamnesegesprach wurde mit den Schwerpunkten: Selbstberich-
tete Krankengeschichte insbesondere Atemwegserkrankungen (Allergien,
Asthma, COPD) u.a. zur Validierung im Fragebogen erhobener Daten, durchge-

fuhrt. Des Weiteren wurde die Nahrungsaufnahme im Tagesverlauf detailliert
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protokolliert, um evtl. auftretende Extremwerte der exhalierten Stickoxide erkla-

ren zu kdnnen.

3.3.2 Konzentrationsleistungstest

Es handelt sich um einen psychometrischen Intelligenz unabhangigen Test zur
Priifung der visuellen Aufmerksamkeits- und Konzentrationsfahigkeit ™.

Die Aufgabe besteht darin, aus 14 Zeilen a 47 Zeichen, die sich aus den mit
Strichen dariiber oder darunter erganzten Buchstaben "d" und "p" zusammen-
setzen, alle "d" mit 2 Strichen anzustreichen. Dabei muss geman der Aufforde-
rung des Versuchsleiters jeweils nach 20 Sekunden in die néchste Zeile ge-

wechselt werden.

Mmooy _momoromm,yr | | '
pApApddpdpddpdpr

n "
Abbildung 2: Testprinzip des "D2 - Tests".

In die Auswertung gehen ein: Konzentrationsleistung (Leistungsmenge), Bear-

beitungstempo, Genauigkeit, Verlauf und instruktionswidriges Verhalten.

3.3.3 Laborbasierte Untersuchungen

3.3.3.1 Blutuntersuchungen

Insgesamt wurden dem Probanden unter den geltenden Hygienestandards 30
ml Blut entnommen (Serum, EDTA, Citrat Blut) zur Bestimmung folgender Pa-
rameter: BB, diff. BB, CrP, IgE und RAST. Die Blutentnahme fand in Zusam-
menarbeit mit den ortsanséssigen Arbeits- und Betriebsmedizinern statt. Die
Gewinnung von Serum wurde am Tag der Abnahme von Fachpersonal der IfHU
(MTA) durchgefihrt.

Die RAST Untersuchungen wurden aus eingefrorenem Serum gesammelt am
Schluss der Studie in GieBen im Institut fir klinische Chemie und Pathobioche-
mie durchgeflihrt. Die Teilnehmer konnten sich im Rahmen der zu unterzeich-

nenden Einverstandniserklarung bereit erklaren, dass fir mdgliche Folgeunter-
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suchungen einige ml Serum vom Institut fir Hygiene und Umweltmedizin asser-

viert werden.

Blutbild Allgemeine orientierende Parameter (Entziindung, Ana-
mie etc.)

CrP Akute Entziindungsprozesse

IgE Allergiesensibilisierung

Radio-Allergen-Sorbent- Sensibilisierung gegen haufige Allergene
Test (RAST)

Lieschgras, Roggen, Birke, Beifu3, Hausstaubmilbe,

SX1 Inhalations- Katzenschuppen/- Epithelien, Hundeschuppen, Cla-

Screening dosporium herbarum
FX5 Nahrungsmittel HdhnereiweiB, MilcheiweiBB, Kabeljau (Dorsch), Wei-
Screening zenmehl, Erdnuss, Sojabohne

. . Penicillium notatum, Cladosporium herbarum, Aspergil-
M?éihsuc;f;mmelpnz lus fumigatus, Candida albicans, Alternaria alternata,

Helminthosporium halodes

Tabelle 3: Laborparameter aus EDTA-Blutproben und Serumproben.

3.3.4 Apparative Untersuchungen

3.3.4.1 Lungenfunktion

Eine Schulung und Einweisung zur Durchfihrung der Lungenfunktionsuntersu-
chungen erhielten die Studienmitarbeiter durch Fachpersonal des Lungenfunk-
tionslabors am Universitatsklinikum GieBen (Pulmologie, Abteilung fir Lungen-
funktion).

Far die dreimalige Untersuchung wurde das SpiroPro der Firma Jaeger ver-
wendet. Die Regeln der Durchflihrung entsprachen dem internationalem Stan-
dard der ,American Thoracic Society*, ATS '%°.

Probanden hatten jederzeit die Méglichkeit, die Untersuchung ohne Angabe von
Grunden abzubrechen. Sofortiger Abbruch war auch bei Symptomen wie
Schwindel, Ubelkeit, Dyspnoe, Synkope und jeglicher anderer Form von Un-
wohlsein angezeigt, die vom anleitenden Mitarbeiter daher besonders Uber-

wacht wurden.

Im Rahmen der Untersuchungen wurden das forcierte exspiratorische Volumen
in der ersten Sekunde (FEV1) und Vitalkapazitat (VK) bestimmit:
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FEV1 - AtemstoB3 Test nach Tiffeneau (1 sec. Kapazitat):

Nach langsamer tiefst méglicher Einatmung, wird die in der ersten Se-
kunde mit maximaler Anstrengung schnellstmdglich ausgeatmete Luft-
menge gemessen. Beurteilt werden der gemessene Absolutwert sowie
der auf die IST-VK (=Messwert) bezogene relative Wert (FEV1 % VK) =
Tiffeneauindex. Mit dieser Messung kann z.B. eine Verengung der
Atemwege (Obstruktion), eine Uberblahung der Lunge (z.B. Lungenem-
physem) oder eine Verkleinerung des Lungengewebes (Restriktion) fest-
gestellt werden.

VK  Vitalkapazitdt= Maximal mobilisierbares Lungenvolumen:
gemessen bei langsamer Inspiration nach vorausgegangener maximaler
langsamer Ausatmung. Die forcierte Vitalkapazitat (FVC), gemessen bei
schneller Exspiration ist stets kleiner als die langsam ausgefihrte inspi-

ratorische Vitalkapazitat.

Die Lungenfunktionsdiagnostik soll in der Praxis insbesondere drei Fragen be-

antworten:

1.
2.

Besteht eine klinisch relevante Ventilationsstérung der Lunge?

Wenn ja, handelt es sich um eine obstruktive oder restriktive Ventilati-
onsstérung?

Wie ist die pulmonale Leistungsbreite? Die Sollwerte sind abhangig von
Geschlecht, KérpergréBe und Alter und sind auf Kérperbedingungen be-

zogen, (bpts= Body temperature, pressure saturated).

Die Lungenfunktionsprifung erlaubt keine Diagnose einer speziellen Lungener-

krankung, lasst jedoch einen Rickschluss auf Obstruktion (wie z.B. bei Asthma

bronchial und COPD) oder Restriktion (verminderte Dehnbarkeit der Lunge bei

z.B. Lungenemphysem) zu. Fir exakte Diagnosen mussten weitere Untersu-

chungen wie Bodyplethysmographie und Bronchoskopie folgen ™'.
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3.3.4.2 Stickstoffmonoxid (NO) im Exhalat
Stickstoffmonoxid (NO) wird hauptsachlich im oberen Atemtrakt durch NO- Syn-
thase gebildet und bei akuten Entziindungsreaktionen, z.B. nach viraler oder

bakterieller Infektion oder Inhalation von beruflichen Allergenen vermehrt syn-

thetisiert 15, 30, 68, 122, 123

Far die Messungen wurde ein Nioxmino Gerat (Aerocrine) verwendet. Der Pro-
band soll hier durch ein Mundstick mit Filter Ein- und anschlieBend gleichm&-
Big Ausatmen. Durch ein Tonsignal und eine Anzeige im Display des Gerates
kénnen Untersucher und Proband die korrekte Durchfiihrung verfolgen und kor-
rigieren. Nach 2 Minuten wird der gemessene Wert in ppb (Parts per Billion)
angezeigt. Das Gerat kalibriert sich beim Einschalten wahrend der Aufwarm-

phase selbststandig™ ¥.

Fragebogen zu NO im Exhalat bezogenen Parametern:
- letzte flussige und feste Nahrungsaufnahme mit Zeitangabe

- Asthma- und Allergiestatus (Wenn ja, Zeitpunkt der letzten Bronchiodila-

tation)
- Raucher/Nichtraucher mit Zeitangabe des letzten Nikotinkonsums
Aufkldrung tber Abbruch der Untersuchung:

Die Probanden hatten jederzeit die Méglichkeit die Untersuchung ohne Angabe
von Griinden abzubrechen und sollten dies sogar unverziglich bei Auftreten
von Symptomen wie Schwindel, Ubelkeit, Dyspnoe, Synkope und jeglicher an-

derer Form von Unwohlsein tun.

Die Messung von NO im Exhalat wurde morgens (Leerwert) und mittags (nach
Exposition am Buroarbeitsplatz) durchgefihrt. Es sollte untersucht werden,

e inwiefern sich auf der Basis von NO- Messungen Veranderungen der
Atemwege vor und nach Exposition zu tonerbasierten Blrogeraten am
Bilroarbeitsplatz darstellen lassen, und

e inwiefern die im Feld (Studie an Arbeitsplatzen) erhobenen Messwerte
fir NO zuverlassig sind und z.B. bekannte Assoziationen mit bestehen-
den Grunderkrankungen/individuellen Faktoren, z.B. aktuell vorliegender

Infekt bestatigt werden kdnnen.
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3.4 Vorgehensweise

3.4.1 Tagesuntersuchungsgang

Der Ablauf der Einzeluntersuchungen war in allen Untersuchungsorten gleich.

Zur Durchfihrung waren zwei Rdume notwendig (jeweils far die &rztlichen Un-
tersuchungen und fur Interviews und den Konzentrationstest), die in Absprache
mit den Abteilungen vor Ort zur Verfligung gestellt wurden. Um den Ablauf der
Untersuchungswoche (jeweils von Dienstag bis Donnerstag) so reibungslos wie
mdglich zu gestalten wurden die notwendigen Raumlichkeiten bereits am Mon-
tag bezogen und eingerichtet. Die Teilnehmer wurden am Vortag des vereinbar-
ten Termins persdnlich angesprochen und ihnen der Ablauf der Untersuchung
vorgestellt. Dazu wurden Flyer mit den persdnlichen Terminen und dem abge-
druckten Ablauf ausgehandigt. Folgende Inhalte und Ablaufe kennzeichneten
den Untersuchungsgang:

Aufkldrung und Information

Jeder Proband bekam eine Kopie des Aufklarungsbogens und der Einverstand-
niserklarung ausgehandigt und wurde vor Studienteilnahme wie folgt aufgeklart:
e kurzer Uberblick (iber das Studienthema
e Ziele der Studie
e Studiendurchfiihrende und Auftraggeber der Studie
e Aufklarung und Information Uber den Ablauf und die Durchfiihrung der
Befragungen und Untersuchungen
e Einverstéandniserklarung tUber die Teilnahme am Forschungsvorhaben,
Verarbeitung und Speicherung der erhobenen Parameter durch die
durchfihrenden Institute
e Aufklarung Uber die explizite Freiwilligkeit der Teilnahme an der Studie
und die Méglichkeit jederzeit ohne Angabe von Griinden die Einwilligung
der Teilnahme an der Studie zuriickziehen zu kénnen
e Aufklarung Uber die arztliche Schweigepflicht der Studiendurchfihrenden
e Aufklarung Gber die Einhaltung der Vorschriften des Bundesdaten-
schutzgesetzes und des hessischen Datenschutzgesetzes
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Vortag der Untersuchung:

Persdnliches Aufsuchen jedes einzelnen Probanden

Erneute Prifung der Teilnahmebereitschaft

Terminabsprache mit Probanden

Danach Einteilung aller Probanden in ein festes Zeitschema
Ortsbegehung der einzelnen Blroarbeitsplatze der Probanden
Schulung und Vergabe 24-h- Sammelurinbehalter

Nachrekrutierung von Kurzentschlossenen wahrend Information bereits
vorgesehener Probanden

Einrichtung der Untersuchungsrdume (Blutentnahme, Lufu, kérperliche
Untersuchung, NO, Fragebogenerhebung)

Untersuchungstag:

7 Uhr: BegritiBung der Teilnehmer (2-3/Untersucher pro Tag)
Information zur Teilnahme an einer Pilotstudie mit anschlieBender schrift-
licher Einverstandniserklarung

Bearbeitung des FPI-R

Erste Lufu mit anschlieBender NO Messung im Exhalat

Im Laufe des Vormittags: Blutentnahme und &rztliche Anamnese
Beginn des Arbeitstages mit normalem Tagesablauf und Beantwortung
des Modul1

12 Uhr: Bearbeitung des FLZ mit anschlieBendem Konzentrationstest
(D2)

Im Anschluss daran zweite Lufu- und NO-Messung

Vor Arbeitsende (ca.16 Uhr): dritte Lufu und Einsammeln der bearbeite-
ten Fragebdgen

Folgetag:

» Einsammeln der Sammelurinbehalter und restlicher Fragebdgen

3.4.2 Schulung

Befragung und Untersuchungen wurden von Mitarbeitern des Instituts far Hy-

giene und Umweltmedizin der Justus-Liebig-Universitat GieBen durchgefihrt.
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Zusatzlich zu den langfristig beschéftigten Arzten und Mitarbeitern wurden fiir
die Studie wissenschaftliche Hilfskrafte des Fachbereiches Humanmedizin im

Rahmen ihrer Doktorarbeit eingesetzt bzw. Andere befristet angestellt.

Im Rahmen spezieller Vorbereitungstermine wurden alle Mitarbeiter geschult.
Inhalte der Schulungen waren:

e Datenschutz, Verwaltung und Anonymisierung der Daten

e Inhalt der Erhebungsinstrumente, besondere Hinweise, erwartete Riick-

fragen seitens der Probanden

e Tagesuntersuchungsgang

e Standardisierte Durchflihrung des D2-Konzentrationstestes

e Lungenfunktionsuntersuchung mit dem mobilen Gerat ,Spiro Pro*

e Messung von NOx mittels ,Nioxmino*

e Anamnesegesprach

¢ HygienemaBnahmen (Schwerpunkt: Blutentnahme und Lungenfunktion)

Dariber hinaus erfolgte die Einarbeitung in die Software zur Computer-

gestitzten Ersteingabe des Fragebogens.

In zwei der vier Kollektive wurden die Blutentnahmen aus organisatorischen
Grunden vom zustandigen Betriebsarzt durchgefiihrt, so dass je nach Umfang
der Kollektive zwei bis flinf geschulte Mitarbeiter einzusetzen waren.

3.4.3 Ethikvotum

Das Studiendesign wurde vor Beginn der Durchfiihrung durch die Ethikkommis-
sion der Justus-Liebig-Universitat GieBen begutachtet und erhielt ein positives
Votum (Nr. 130/05 vom 31.01.2006), Ethikantrag siehe Anhang.

3.5 Datenaufbereitung und statistische Auswertung

3.5.1 Datenaufbereitung

Inhalte und Codierung aller Erhebungsinstrumente wurden vor Beginn der
Durchfuhrung mittels des web-basierten Tools ArXepi festgelegt und gleichzei-
tig fUr die Dateneingabe vorbereitet. Umgehend nach Abschluss der Befragun-
gen und Untersuchungen wurden die erhobenen Daten unter den anonymisier-
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ten Codes der Teilnehmer flr die statistische Auswertung erfasst. Nach Ab-
schluss der Eingabe aller Daten wurden die Rohdaten inklusive ihrer beschrei-
bender Syntaxdateien (Label fir Fragen und Werte) gesichert und zur weiteren
Auswertung in SPSS fiir Windows, Version 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA)® importiert.

Die statistische Auswertung erfolgte je nach Fragestellung fir das Gesamtkol-
lektiv und stratifiziert nach bestehendem Tonerbefund im Sinne der explorativen
bzw. deskriptiven Datenanalyse. Zur Beschreibung der Verteilung des jeweils
untersuchten Parameters wurden je nach Eigenschaft des Parameters die ab-
solute und relative Haufigkeit bzw. das Minimum und Maximum, der Median

und der Mittelwert und die Standardabweichung bestimmt.

Die aufgestellten Hypothesen wurden mittels Inferenzstatistik Gberprift. Hier
wurde bei signifikanter Abweichung von der Normalverteilung auf einen T-Test
fir gebundene Stichproben verzichtet und fir die Frage nach Veranderungen
der apparativen Untersuchungen im Tagesverlauf (Hypothese 1) ein nicht-

t'9%) verwendet. Des Weiteren wurde ein

parametrischer Test (Friedman-Tes
Vergleich der apparativen Diagnostik (Hypothese Il) und der Konzentrationsleis-
tung (Hypothese lll) zwischen den verschiedenen Subkollektiven mittels eines
Tests flir zwei unabhangige Stichproben (Mann-Whitney-U-Test®®) durchge-
fuhrt. Das far alle Vergleiche zugrunde gelegte Signifikanzniveau wurde auf ei-
ne Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % festgelegt (p<0,05). Das Konfidenzinter-

vall liegt bei 95%.

3.5.2 Stratifizierung

Far explorative Betrachtungen wurde mit Hilfe des subjektiven Bezugs ihrer Be-
schwerden zu tonerbasierten Blrogeraten (kurz: ,tonerbezogene Beschwerden®
[sTB]) und der subjektiven Angabe einer ,Tonerschadigung“ [sTS] anhand der
Beantwortung der daflr relevanten Fragen das Gesamtkollektiv in die in 3.2.2
vorgestellten Subkollektive unterteilt.

Aus folgenden Quellen wurden Referenzkollektive in die Ergebnisdarstellung
einbezogen, (siehe auch Tabelle 2):
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Material und Methode

1.

Bundesgesundheitssurvey von 1998°%:

Alters- und geschlechtsangepasste Stichprobe fir MCS Studie, (BGS
1998),

7124 Teilnehmer

Assessment of indoor air problems at work with a questionnaire 2002'%":
122 Arbeitsplatze sowie Vergleichskollektive, (Referenz, Finnland),
11.154 Teilnehmer

Multizentrische Studie zum MCS-Syndrom

(Multiple Chemikalieniiberempfindlichkeit) 2002%°;
Umweltmedizinische Patienten bundesweit aus Umweltmedizinischen
Ambulanzen, (UMA 2002), 243 Teilnehmer.
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4 Ergebnisse

4.1 Struktur der Kollektive
4.1.1 Gesamtkollektiv

4.1.1.1 Untersuchungsorte

Alle Untersuchungen wurden im Jahr 2006 durchgefihrt. Eine angefragte Ver-
waltungseinrichtung wurde trotz des Interesses der Angestellten nicht einbezo-
gen, da der Dienstplan aufgrund temporarer Mehrbelastung aller Mitarbei-

ter/innen dies nicht zulief3.

Insgesamt konnten jeweils unterschiedliche Verwaltungseinrichtungen aus vier
deutschen Mittel- bzw. GroBstadten (Standorte A-D) einbezogen werden. Auf
Grund des Datenschutzes wurden die einzelnen Stadte anonymisiert. Die Ge-
samtstichprobe betrug N=69 Probanden. Dies qilt fir alle Grafiken des Ergeb-
nisteils auBer es wird explizit auf ein kleineres Kollektiv hingewiesen. Die Teil-
nehmer verteilten sich wie in Tabelle 4 beschrieben auf die einzelnen Untersu-

chungsorte:
Ort Gesamt A B C D
Teilnehmer 69 9 10 18 32

Erhebungsdatum | 01-10/2006 | 10/2006 | 01/2006 | 05/2006 | 03/2006

Tabelle 4: Untersuchungsorte.

Die Referenzkollektive (siehe 0) setzen sich wie folgt zusammen:

Ort UMAZ® BGS®
Teilnehmer 234 7124
Erhebungsdatum 2002 1998

Tabelle 5: Referenzkollektive.
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4.1.1.2 Arbeitsplatzcharakteristika

Bei den untersuchten Blroraumen handelte es sich um Raume von unter-
schiedlicher GréBe und unterschiedlichem Nutzungsspektrum. So wurden ne-
ben ,normalen” Baroraumen, d.h. RAumen mit 1-3 Arbeitsplatzen auch ein
GroBraumbdiro mit iber mehrere Stockwerke offenem Arbeitsbereich, ein Foto-
labor, eine Hausdruckerei, drei Kopierraume sowie zwei Werkstatten in die Stu-
die einbezogen. Die RaumgréBen variierten von kleineren Raumen (etwa um 20
m®) Uber mittelgroBe Raume (etwa um 40 bis 80 m®) bis zum bereits genannten
GroBraumbdiro mit (iber 1000 m® Raumvolumen. Als Bodenbelage wurden
tberwiegend Teppich- und Linoleumbdden, weniger Holz- oder Steinbdéden ge-
funden. Bei allen untersuchten Raumen handelte es sich um Blros, in denen
Laserdrucker, Fotokopiergerate und/oder Multifunktionsgeréate auf Laserbasis
betrieben wurden. Die Gerate stammten alle aus der normalen Serienprodukti-
on und wurden in der Regel mit dem Originaltoner betrieben. Anzumerken ist
hier, dass die in die Studie einbezogenen Geréte keine reprasentative Markt-
Ubersicht darstellten. Aus den Ergebnissen der Studie lassen sich auch keine
Rlckschlisse auf das Emissionsverhalten bestimmter Gerate-, Toner- bzw.
Papiertypen ableiten. Unter den Geraten wurden Tisch- und Standgerate sowie
monochrome SW-Gerate und Farbgerate untersucht.

Bei den untersuchten Blros handelte es sich zudem um sehr heterogene Rau-
me mit unterschiedlichen Boden- und Wandmaterialien, Einrichtungsgegens-
tdnden sowie Computer- und Druckgerateausstattungen. Die Heterogenitat der
Blroraume lag im Interesse der Pilotstudie, da geprtift werden sollte, ob die
eingesetzten Methoden und Verfahren generell in der Lage sind, in Realrdumen
mit unterschiedlichen Emissionsquellen und Emissionsspektren im Einzelnen
oder im Mittel durch den Laserdrucker- bzw. Fotokopierer-betrieb bedingte Ver-
anderungen der Innenraumluft zu detektieren. Zumeist handelte es sich um BU-
roraume mit einem oder zwei Arbeitsplatzen, allerdings wurde am Standort C
auch ein GroBraumburo untersucht, in dem 17 Studienteilnehmer tatig waren,
von denen zahlreiche Uber toner- bzw. druckassoziierte Gesundheitsstérungen
klagten (Abbildung 10).
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4.1.1.3 Soziodemographie

Im Rahmen der vorgestellten Studie wurden folgende soziodemographischen
Merkmale der einzelnen Kollektive naher untersucht:

4.1.1.3.1 Alter

Das Alter verteilte sich im Gesamtkollektiv (N=69) zwischen 24 und 59 Jahren
(Mittelwert [MW] = 44 Jahre, Standardabweichung = 8,9 Jahre). Fiir die ver-
schiedenen Orte zeigten sich wie aus Abbildung 3 ersichtlich folgende Mittel-
werte MW: A= 38 Jahre, B= 44 Jahre, C= 38 Jahre, D= 48 Jahre.

o
T

Haufigkeit
Alter [J]
%

30

201

20 30 40 50 60 70 A B C D
Alter [J] ort

Abbildung 3: Diagramme zur Altersverteilung im Gesamtkollektiv und den verschiedenen Unter-
suchungsorten der Tonerstudie an Bilroarbeitsplatzen.
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4.1.1.3.2 Geschlecht

In Abbildung 4 ist die Geschlechtsverteilung der Teilnehmer auf die jeweiligen
Orte dargestellt. Die Verteilung von Mannern und Frauen war im Gesamtkollek-
tiv und Unterkollektiv A prozentual in etwa gleich. In den Subkollektiven B und D
Uberwog der Manneranteil (B= 60% &, D= 66 % ). Im Unterkollektiv C waren
die meisten Teilnehmer Frauen (C= 83% %) wie auch in den Referenzkollekti-
ven der (UMA 2002= 68% <) beim Bundesgesundheitssurvey (BGS "98= 52 %

)

100%

B weiblich

B mannlich

50% -

0% 1 1 1 1 1 |
Gesamt A B C D UMA BGS™98

Abbildung 4: Geschlechtsverteilung im Vergleich mit Kollektiven umweltmedizinischer Patienten
(UMA 2002) und des Bundesgesundheitssurvey (BGS 1998).

51



Ergebnisse

4.1.1.3.3 Familienstand

In Abbildung 5 sind die Angaben zum Familienstand in Anteilen an den jeweili-
gen Orten dargestellt. Im Gesamtkollektiv der Tonerstudie sind 27% ledig, 53%
verheiratet und 20% geschieden. Vergleichbare Raten (30% bzw. 16% ledig,
50% bzw. 68% verheiratet und 20% bzw. 16% geschieden) finden sich in den
Unterkollektiv B bzw. D. AuBer der Gruppe D zeigen im Vergleich zu den Refe-
renzkollektiven alle anderen gebildeten Gruppen der vorliegenden Studie eine
geringere Rate an Verheirateten und einen héheren Anteil an Ledigen.

100%
- " geschieden

B verheiratet
¥ ledig

50%

0% - T T T T 1 T 1
Gesamt A B C D UMA BGS598

Abbildung 5: Familienstand im Vergleich mit Kollektiven umweltmedizinischer Patienten (UMA
2002) und des Bundesgesundheitssurvey (BGS 1998). Dargestellte Anteile beziehen sich auf
die Summe der giiltigen Angaben in den drei genannten Kategorien.
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4.1.1.3.4 Schulbildung

In Abbildung 6 sind die Angaben zum héchsten Schulabschluss in Anteilen an
den jeweiligen Kollektiven dargestellt. 5 Teilnehmer lieBen die Frage unbeant-
wortet (Missings), weshalb hier ein Kollektiv von N=64 entstand. Bei der Ge-
samtbetrachtung aller untersuchter Verwaltungseinrichtungen war der Anteil der
Teilnehmer mit Hauptschulabschluss (Gesamt=23%) niedriger als in den Ver-
gleichskollektiven (UMA 2002 = 26%; BGS 1998 = 46%). Ein vergleichsweise
hoher Anteil (44 %, gegentber UMA 2002= 32% und BGS ’'98=30%,) aller Teil-
nehmer hatte einen Realschulabschluss (inkl. des Abschlusses der polytechni-
sche Oberschule nach der 10. Klasse) oder Hochschulreife (allgemein und
fachgebunden) (33 %, gegenliber BGS '98=20%, UMA 2002 mit 38% etwas
héher). Die Bildungsstruktur des Gesamtkollektivs findet sich in vergleichbarem
Muster auch bei dem Subkollektiv D. In den Untergruppen A und B ist ein Feh-

len von Hauptschulern zu verzeichnen.

100%
E Hauptschule
B Realschule
B Abitur
Eu% I I
0%
Gesamt UMA BGS98

Abbildung 6: Bildungsstatus anhand des héchsten genannten Schulabschlusses im Vergleich
mit Kollektiven umweltmedizinischer Patienten (UMA 2002) und des Bundesgesundheitssurvey
(BGS 1998). Dargestellte Anteile beziehen sich auf die Summe der gliltigen Angaben in den
drei genannten Kategorien.
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4.1.1.3.5 Rauchstatus

Anhand der Eigenangaben der Teilnehmer wurde der Rauchstatus zugeordnet
und die Verteilung auf die Kategorien ,Raucher®, ,friiher geraucht“ (mindestens
1 Jahr lang Nichtraucher) und ,Nichtraucher” in Abbildung 7 dargestellt. Hiervon
waren 45 % (N= 31) Nichtraucher und 22 % (N= 15) Raucher. 33 % (N= 23) hat
schon mal mindestens ein Jahr lang geraucht. Am Untersuchungsort C haben
die Wenigsten das Rauchen aufgegeben: 11 % (N= 2). Daflr rauchen noch
44% (N= 8) der Probanden. Bei den Referenzkollektiven der UMA 2002
(N=234) sind 56 % Nichtraucher, 33 % haben friiher geraucht und 12 % Rau-
cher. Beim BGS'98 (N= 7124) sind 49 % Nichtraucher, 22 % haben friher ge-
raucht und 29 % sind Raucher.

100%
" Raucher
B friher geraucht
B Nichtraucher
50%
“ T T T T T T T 1
Gesamt A B C D UMA BGS 98

Abbildung 7: Rauchstatus im Vergleich mit Kollektiven umweltmedizinischer Patienten (UMA
2002) und des Bundesgesundheitssurvey (BGS 1998). Dargestellte Anteile beziehen sich auf
die Summe der gliltigen Angaben in den drei genannten Kategorien.
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4.1.1.4 Vorerkrankungen

An Hand eines standardisierten arztlichen Anamnesebogens sollten u.a. fol-
gende Fragen beantwortet werden: Kardiopulmonaler Status und aktueller In-
fekt. Daftir wurden zwei Gruppen definiert: Herzerkrankungen (Herzinsuffizienz,
KHK, Infarkt) und Asthma und/oder Allergie und/oder Infekt.

Im Gesamtkollektiv waren knapp 90% ohne kardiale und 46% ohne pulmonale
Vorerkrankung. Nur an den Orten B und D kamen Uberhaupt Herzerkrankungen
vor (20% bzw. 22%). Lungenerkrankungen/ Infekt kamen am Seltensten an Ort
A (22%) und am Haufigsten an Ort D (72%) vor. Insgesamt liegt das untersuch-
te Gesamtkollektiv (54%) unter der UMA Referenz (63%) ?° in der Gruppe
Asthma/Allergie/ Infekt.

37 ¥ Herzerkrankung

B Asthma, Allergie
oder Infekt

7

Gesamt

23
8
0 o mml © .
A B c D

Abbildung 8: Vorerkrankungen unterschieden nach Herzleiden und Asthma/Allergie/Infekt und
aufgeteilt auf die einzelnen Untersuchungsorte.
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4.1.2 Subkollektive

4.1.2.1 Untersuchungsorte

Das Gesamtkollektiv (N=69) wurde nach den Kriterien die im Unterpunkt ,Da-
tenaufbereitung und statistische Auswertung“ (siehe Absatz 3.5) beschrieben
sind wie folgt aufgeteilt: KTB (keine tonerbezogenen Beschwerden) N=26, sTB
(selbstberichtete tonerbezogene Beschwerden) N=36, sTS (selbstberichtete
Tonerschadigung) N=7 und mit den Referenzkollektiven (siehe Tabelle 5) ver-

glichen.
Kollektive Gesamt kTB sTB sTS
Teilnehmer 69 26 36 7

Tabelle 6: Subkollektive.

Wie in Abbildung 9 dargestellt, verteilten sich im kTB und sTB Kollektiv die Orte
annahernd wie im Gesamtkollektiv. Selbstberichtete Tonerschadigungen (sTS)
kamen hingegen nur an Ort C (6%) und D (19%) vor.

100% - D
o C
“B
uA

50%

0% -

Gesamt kTB sTB sTS

Abbildung 9: Unterteilung der Subkollektive auf die einzelnen Untersuchungsorte.
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4.1.2.2 Arbeitsplatzcharakteristika

Die untersuchten Gebaude spiegelten sehr unterschiedliche Bauphasen wieder.
So wurden die Gebaude am Standort B, C und D in den 1960er und 1970er
Jahren errichtet, die Gebaude am Standort A waren Gberwiegend sehr neue
Gebaude (1990er und 2000er). Die alteren Gebaude befanden sich in einem
unterschiedlichen Renovierungsstadium, zum Teil wurden auch kurz vor den
Untersuchungen SanierungsmaBnahmen (PCB Sanierung) durchgefihrt. Bei
den untersuchten Blros handelte es sich zudem um sehr heterogene Rdume
mit unterschiedlichen Boden- und Wandmaterialien, Einrichtungsgegenstéanden
sowie Computer- und Druckgerateausstattungen. Zumeist handelte es sich um
Blroraume mit einem oder zwei Arbeitsplatzen, allerdings wurde am Standort C
auch ein GroBraumburo untersucht, in dem 17 Studienteilnehmer tatig waren,
von denen zahlreiche Uber toner- bzw. druckassoziierte Gesundheitsstérungen
klagten.

Abbildung 10: GroBraumbdiro mit 17 Arbeitsplatzen.

In 36 der 63 Blaroraume waren Zimmerpflanzen aufgestellt. Nur wenige Biro-
raume verflgten Gber Holzbéden (N=3); Linoleumbdden waren in 14 Raumen
(12 in den Raumen von Standort D) vorhanden, PVC-Bodenbelage in 12 und
Teppichbdden in 23 Blroraumen.
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4.1.2.3 Soziodemographie
4.1.2.3.1 Alter

In Abbildung 11 ist die Altersverteilung in den Subkollektiven dargestellt. Pro-
banden ohne tonerbezogene Beschwerden (kTB) hatten eine Altersspannweite
von 24 — 57 Jahre, MW=40. Im Kollektiv mit tonerbezogenen Beschwerden
(sTB) war das Alter in deskriptiver Betrachtung héher (33 — 59 Jahre, MW=45).
In der Gruppe der Teilnehmer mit selbstberichteter Tonerschadigung (sTS) lag
das Alter mit eine Spannweite von 48 bis 59 Jahren (MW=51 Jahre) am héchs-
ten. Im Vergleich dazu verteilte sich das Alter umweltmedizinischer Patienten
des Referenzkollektivs 2° zwischen 23 und 59 Jahren bei einem Mittelwert von
MW=49 Jahren.

60— 028

507

Alter [J]
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9

I I I
kTB sTB sTS

Abbildung 11: Altersverteilung in den Subkollektiven der Tonerstudie an Blroarbeitspldtzen
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4.1.2.3.2 Geschlecht

In Abbildung 12 ist die Geschlechtsverteilung der Teilnehmer auf die jeweiligen
Kollektive dargestellt. In dem Unterkollektiv ohne tonerbezogene Beschwerden
waren weniger Frauen (KTB= 35% 9). In den beiden anderen Subkollektiven
tberwog der Frauenanteil (sTB=61% 9, sTS=57 % ) wie auch in den Refe-

renzkollektiven der (UMA 2002= 68% %) beim Bundesgesundheitssurvey (BGS
'98=52% ?).

B weiblich
B mannlich

Gesamt KkTB sTB sTS UMA BGS 98

Abbildung 12: Geschlechtsverteilung der gebildeten Untergruppen im Vergleich mit den Refe-
renzkollektiven (UMA 2002) und (BGS 1998).
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4.1.2.3.3 Familienstand

In Abbildung 13 sind die Angaben zum Familienstand in Anteilen an den jewei-
ligen Kollektiven dargestellt und mit den Referenzkollektiven verglichen, wobei
vier Teilnehmer die Frage nicht beantworteten (Missings), weshalb hier ein Kol-
lektiv von N=65 entstand. Im Gesamtkollektiv der Tonerstudie sind 28% ledig,
52% verheiratet/verwitwet und 20% geschieden. Die meisten Ledigen finden
sich im KTB- Kollektiv (48%), wohingegen bei den sTS kein Lediger zu finden
ist. Hier sind 86% der Teilnehmer verheiratet.

100%
© geschieden
N yerheiratet/
verwitwet
N ledig
50%
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Gesamt KkTB sTB sTS UMA BGS98

Abbildung 13: Familienstand der gebildeten Untergruppen im Vergleich mit Kollektiven umwelt-
medizinischer Patienten (UMA 2002) und des Bundesgesundheitssurvey (BGS 98).
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4.1.2.3.4 Schulbildung

In Abbildung 14 sind die Angaben zum héchsten Schulabschluss in Anteilen an
den jeweiligen Kollektiven dargestellt. Die Bildungsstruktur des Gesamtkollek-
tivs findet sich in vergleichbarem Muster auch bei den Subkollektiven KTB und
sTB. Der Anteil mit Hauptschulabschluss/ ohne Abschluss in den Untergruppen
KTB und sTB (11% bzw. 5%) war deutlich niedriger als in den Vergleichskollek-
tiven (UMA 2002 = 30%; BGS 1998 = 50%). Ein vergleichsweise hoher Anteil
(39% bzw. 56%) gegenuber UMA 2002 (32%) und BGS ’98 (30%) hatte in die-
sen Kollektiven einen Realschulabschluss (inkl. des Abschlusses der polytech-
nische Oberschule nach der 10. Klasse) oder Hochschulreife (allgemein und
fachgebunden) (50 % bzw. 39%, gegeniber BGS '98=20%, UMA 2002 mit 38%
etwas hoéher). In der Untergruppe sTS befanden sich annahernd so viele
Hauptschuler/ Teilnehmer ohne Schulabschluss (43%) wie im BGS 98 (50%).

100% N
% e Ohne
Abschluss/
[ﬂ . Hauptschule
Realschule
B Abitur

50%

0% . . . . .
Gesamt kTB  sTB sTS UMA BGSS98

Abbildung 14: Bildungsstatus der gebildeten Untergruppen anhand des héchsten genannten
Schulabschlusses im Vergleich mit Kollektiven umweltmedizinischer Patienten (UMA 2002) und
des Bundesgesundheitssurvey (BGS 98).
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4.1.2.3.5 Rauchstatus

Anhand der Eigenangaben der Teilnehmer wurde der Rauchstatus erhoben.
Die Verteilungen auf die Kategorien ,Raucher®, ,friher geraucht (mindestens 1
Jahr lang Nichtraucher) und ,Nichtraucher sind in Abbildung 15 dargestellt. Im
Gesamtkollektiv der Studie (N=69) waren 43 % (N= 30) Nichtraucher und 25 %
(N=17) Raucher. 32 % (N= 22) haben schon ein Mal in ihrem Leben mindes-
tens ein Jahr lang geraucht. Die wenigsten Nichtraucher findet man im kTB Kol-
lektiv (27%). Die Anzahl der Raucher liegt bei allen Subkollektiven (kTB 31%,
sTB 22% und sTS 14%) im Bereich der Referenzkollektive: UMA 2002 (12%)
und BGS "98 (29%). Friher geraucht haben 42% im kTB Kollektiv, 25% der
Teilnehmer mit sTB, und 28% in der sTS Untergruppe. Damit liegen auch hier
die Werte im Rahmen der Referenzen (UMA 2002 32% und BGS98 22%).
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Abbildung 15: Rauchstatus der gebildeten Untergruppen im Vergleich mit Kollektiven umwelt-
medizinischer Patienten (UMA 2002) und des Bundesgesundheitssurvey (BGS 1998).
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4.1.2.4 Vorerkrankungen

Hier wurden auf Grund des Anamnesebogens zwei Gruppen definiert: kardiale
Beschwerden und Erkrankung an Asthma und/oder Allergie und/oder einem
akuten Infekt. Die sieben genannten Herzerkrankungen konnten wie folgt nédher
eingeordnet werden: 3x Herzinsuffizienz (KTB, sTB, sTS), 3x koronare Herz-
krankheit -KHK- (2x sTB, sTS) und ein Infarkt (kTB). Teilnehmer ohne tonerbe-
zogene Beschwerden (kTB) litten 2x an Asthma, 12x an Allergien und 5x an
einem Infekt. Im sTB Kollektiv gab es 3x Asthma, 17x Allergien und 2 Infekte. In
der sTS Gruppe lagen 2x Asthma, 4x Allergien und ein Infekt vor. Im Vergleicht
liegt bei Asthma, Allergie oder Infekt das Gesamtkollektiv (54%) etwas unter der
Referenzgruppe UMA 2002 (63%).

37 B Herzerkrankung
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oder Infekt
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Abbildung 16: Vorerkrankungen unterschieden nach Herzleiden und Asthma/Allergie/Infekt und
aufgeteilt auf die gebildeten Untergruppen.
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4.2 Untersuchungsparameter
4.2.1 Gesamtkollektiv

4.2.1.1 Apparative Untersuchungen

4.2.1.1.1 Lungenfunktion

Wie Abbildung 17 zeigt, liegen die Vitalkapazitaten (VK) im Mittel morgens bei
4,81, mittags bei 5,0 und abends bei 5,38 Litern. Die Werte liegen somit Uber
den Richtwerten # %7, Das forcierte exspiratorische Volumen in 1 Sekunde
(FEV1) liegt im Mittel bei 3,87, 4,06, und 4,31 Litern. Es ist somit ein Anstieg
der Lungenfunktionsparameter im Tagesverlauf erkennbar. Der niedrigste Wert
der VK /FEV1 lag bei 2,58/2,28 Litern, der Héchste bei 9,92/7,68 Litern.
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Morgens Mittags Abends
Gesamtkollektiv N= 69

Abbildung 17: Lungenfunktion: FEV1/VK Messung morgens/mittags/abends im Gesamtkollektiv.
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Zur Beantwortung der Hypothese | (siehe Kapitel 2.3) wurde hier der nicht-
parametrische Friedman-Test'® fiir verbundene Stichproben gerechnet.

Betrachtet man sich bei beiden untersuchten Parametern die Mediane, sieht
man, dass diese im Tagesverlauf ansteigen (VK/FEV1 morgens: 4,81/3,87, mit-
tags: 5,0/4,06, abends: 5,38/4,31).

Im hier benutzten Friedman-Test Iasst sich keine Signifikanz zeigen da es wie
oben an den Medianen gezeigt eine Verbesserung im Tagesverlauf gibt. Die in
der Arbeit formulierte Forschungshypothese mit der Frage nach einer Ver-
schlechterung der Lungenfunktion bleibt jedoch bestehen.

Ubersicht iiber Hypothesentests

Die Verteilungen von VK (mor- Friedmans Zweifach- Hypothese ver-
1 gens), VK (mittags) und VK Rangvarianzanalyse verbundener 0,000 werfen

(abends) sind gleich. Stichproben :

Die Verteilungen von FEV 1 Friedmans Zweifach- Hypothese ver-
2 (morgens), FEV 1 (mittags) und  |Rangvarianzanalyse verbundener 0,000 werfen

FEV 1 (abends) sind gleich. Stichproben :

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist .05.

Tabelle 7: Friedman-Test, VK/FEV1 im Gesamtkollektiv bezogen auf den Untersuchungszeit-
punkt.
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4.2.1.1.2 Stickoxide (NO) im Exhalat

Flr die Stickoxidmessung in der exspiratorischen Atemluft ergibt sich wie in
Tabelle 8 zusammengefasst eine Stichprobe von N=60. Die 9 Missings ent-
standen durch Probanden, die an der Studie teilnahmen, aber auf Grund von
Zeitmangel oder Abwesenheit nicht an den apparativen Untersuchungen teil-
nehmen konnten. Die Mittelwerte blieben sowohl morgens (MW=24,30, Median
18) als auch abends (MW=24,67, Median 21) unter der Obergrenze der Kon-

zentrationen fiir gesunde Erwachsene von <35 ppb 2'-31:89. 119,

Ort A B C D
Teilnehmer 9 10 18 32
NO-Messung 9 8 13 30
Missing 0 2 5 2

Tabelle 8: Anzahl der Stickoxidmessungen an den Untersuchungsorten.

(ppb)
120 N=60

100

80—

OO **

60—

40— _

1 T

| I
NO morgens NO mittags

Abbildung 18: Stickoxidmessung im Gesamtkollektiv.

Einige Faktoren wie Rauchen, Asthma, Allergie und viraler Infekt kbnnen die
Stickstoffmonoxid Messung beeinflussen und zu erhdhten Messwerten fiihren

%6.107.133 'Deshalb fand eine Befragung/Untersuchung diesbeziiglich statt, siehe
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Abbildung 19. Die Auswertung in Bezug auf die Stickstoffmonoxid Messung er-
gibt das erwartete Bild: Die Mittelwerte (Median) fir Teilnehmer ohne Allergien,
Asthma oder Infekt (N=29) liegen bei morgens 19,41 (717) und abends bei 20,14
(19). Dagegen zeigen Teilnehmer mit diesem Beschwerdemuster (N=31) etwas
héhere Werte: Morgens im Mittel 28,87 (27) und abends 28,90 (23). Auch hier
liegen jedoch die Mittelwerte unter der Obergrenze der Konzentration fir ge-
sunde Erwachsene von <35 ppb.

(ll?ngl— N=60 BINO morgens
[INO mittags

100

80

c o0

60— *

40 o

1

I I
kein Allergie, Asthma, Allergie, Asthma, Infekt
Infekt

Abbildung 19: Stickoxidmessung unter Beriicksichtigung von Allergie, Asthma und viralem
Infekt.

Far die Frage nach Veranderungen der apparativen Untersuchungen im Tages-
verlauf (Hypothese |, siehe 2.3) wurde der nicht-parametrische Test (Friedman-
Test'%) benutzt. Es konnte mit einer Signifikanz von 0,586 keine Abweichung
im Tagesverlauf festgestellt werden.

Ubersicht iiber Hypothesentest

Die Verteilungen von NO Friedmans Zweifach- Hypothese an-
1 (morgens) und NO (abends) |Rangvarianzanalyse verbundener 0,586 nehmen
sind gleich. Stichproben '

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist .05.

Tabelle 9: Friedman-Test, Stickoxide im Exhalat im Gesamtkollektiv im Tagesverlauf.
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4.2.1.2 Laborbasierte Untersuchungen

4.2.1.2.1 C-reaktives Protein (CrP)

Das Akute-Phase-Protein CrP, welches in der Leber gebildet wird, kann bei ex-
tremen Entzindungen infektidser und nicht infektidser Art bis auf das 2000 fa-
che ansteigen. Der Normalwert liegt zwischen 0-5 mg/I 8. Da vier Teilnehmer
einer Blutentnahme nicht zustimmten, lag die Gesamtstichprobe bei allen Blut-
abhéngigen Tests bei N=65. Insgesamt wurde kein Wert Gber 10 mg/l, was als
Grenze fir leichte Entziindungen gilt, gemessen. Der MW lag im Gesamtkollek-
tiv bei 1,6 mg/l.

CrP - Biiroarbeitsplitze Tonerstudie Mean =1.6754

Gesamtkollektiv Std. Dev. =1.88887
N =65

30

20

Hiufigkeit

q ]
8 10
CrP (mg/)

Abbildung 20: C-reaktives Protein im Serum. Histogramm fir das Gesamtkollektiv.
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4.2.1.2.2 IgE-Konzentration im Serum

In Abbildung 21 ist der bei Allergien erhéhte Antikérper IgE dargestellt. Da vier
Teilnehmer einer Blutentnahme nicht zustimmten, lag die Gesamtstichprobe
auch hier bei N=65. Betrachtet man Gesamtkollektiv wird die Grenze von

100 U/ml, oberhalb der eine Allergie als wahrscheinlich anzunehmen ist ¢ nicht
Uberschritten. Der Median und 5%-getrimmte Mittelwerte (5%MW) liegen unter-
halb dieser Grenze (Gesamt: Median=34; 5%MW=68 [U/ml]).

Gesamt (IN=65)
I

10000

1000

IgE~<10dy L/mlz
100 Allergie
unwahrscheinlich

10

Abbildung 21: Allergieparameter: IgE im Serum [U/ml]. Gesamtkollektiv, Boxplot logarithmiert.
4.2.1.2.3 Sensibilisierung gegeniber haufigen Allergenen (RAST)

Bei der Sensibilisierung gegentber haufigen Allergene im RAST des Inhalati-
onsscreens SX1 (Lieschgras, Roggen, Birke, BeifuB3, Hausstaubmilbe, Katzen-
schuppen/- Epithelien, Hundeschuppen, Cladosporium herbarum), des Nah-
rungsmittelscreens FX5 (Huhnereiwei3, Milcheiwei3, Kabeljau (Dorsch), Wei-
zenmehl, Erdnuss, Sojabohne) sowie der Schimmelpilzmischung MX2 (Penicil-
lium notatum, Cladosporium herbarum, Aspergillus fumigatus, Candida albi-
cans, Alternaria alternata, Helminthosporium halodes) zeigte sich im untersuch-
ten Gesamtkollektiv einen klare Abwartstendenz: Inhalationsscreen (41%) >
Nahrungsmittelscreen (7%) > Schimmelpilzscreen (4%). Die Haufigkeiten sind
ahnlich denen der Normalbevélkerung.
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4.2.1.3 Konzentrationsleistung

Die Auswertung der Konzentrationsleistung mit Hilfe des D2 Aufmerksamkeits-
und Konzentrationstest fihrt zur Berechnung mehrerer Parameter, welche Auf-
schluss Uber Bearbeitungstempo (GZ), Gesamtleistung (GZ-F), Konzentrations-
leistung (KL) und Sorgfalt (F%) jedes Probanden geben .

Flr N=55 Datensatze der Pilotstudie sind diese vier Parameter in Abbildung 22
deskriptiv dargestellt.

Die Leistungsparameter GZ, GZ-F und KL wurden zusatzlich stratifiziert nach
der Angabe einer Konzentrationsschwache am Arbeitsplatz ausgewertet
(Abbildung 23). Hier zeigt sich (unter Vorbehalt des sehr geringen Stichproben-
umfangs in den Teilkollektiven), dass sich vor allem in der jingeren Altersklasse
(20-39 Jahre) die Angabe von Konzentrationsschwache (It. Frage 23.1, Modul
1, insgesamt wurde in dieser Altersgruppe von N=3 Probanden hier ,maBig“
oder ,sehr“ angegeben, vgl. Abbildung 23, d-f) in den Leistungsparametern des
D2 bestatigt. Fur die gréBere Gruppe im Kollektiv, die keine oder nur kaum
Konzentrationsschwéache am Arbeitsplatz angibt (N=48 in beiden Altersklassen,
Abbildung 23, a-c) ist erkennbar, dass die Verteilung aller Parameter vergleich-

bar mit den altersbezogenen Normwerten ist.
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Mean =434.1636

Biiroarbeitsplétze - Tonerstudie 2006
ﬁttis Igev. =92.14135

Ergebnisse d2 - Gesamtkollektiv

Mean =408.1273
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Abbildung 22: Auswertung des D2 fiir das Gesamtkollektiv anhand von Bearbeitungstempo (a),
Gesamtleistungswert (b), Konzentrationsleistungswert (¢) und Sorgfalt (d).
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Angabe Konzentrationsschwiéche am Arbeitsplatz (MM-40):
gar nicht, kaum (N=48) maessig, sehr (N=8)
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Abbildung 23: Auswertung des d2 in Altersgruppen unter Angabe des jeweiligen Mittelwertes
der Eichstrichprobe (Brickenkamp, 2002) fir Bearbeitungstempo (a, d), Gesamtleistungswert (b,
e), Konzentrationsleistungswert (c, f).
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4.2.2 Subkollektive

4.2.2.1 Apparative Untersuchungen

4.2.2.1.1 Lungenfunktion

In Abbildung 24 werden die Vitalkapazitaten (VK) der Subkollektive dargestellt.
Teilnehmer mit subjektiven Beschwerden (sTB) haben eine geringfligig schlech-
tere VK (MW mittags 4,56 Liter) als Teilnehmer ohne Beschwerden (MW mit-
tags 5,45 Liter). Allerdings schneiden subjektiv Tonergeschadigte (sTS) durch-
schnittlich wesentlich besser ab (MW mittags 6,3 Liter) als die anderen beiden
Kollektive. Alle Kollektive liegen zum einen mit ihnren Werten tber dem Durch-
schnitt 2%, zum anderen kann man im kTB und sTS Kollektiv eine deutliche
Steigerung der VK im Tagesverlauf beobachten, am ehesten Trainings-Effekt,
da Probanden vorher nicht am Gerat geschult. Die niedrigsten (2,62 Liter), wie
auch die héchsten Werte (9,92 Liter) findet man im Beschwerdekollektiv (sTB).

(Li]u'-:;]_ BvK morgens
© © * OvK mittags
T L IVK abends
(o]
8_
6
=
4
2_
T | T
kKTB sTB sTS

Abbildung 24: Lungenfunktion der Subkollektive, Vitalkapazitat (VK).

Flr das forcierte exspiratorische Volumen in 1 sec (FEV1) ergibt sich in
Abbildung 25 ein &hnliches Bild wie fir die Vitalkapazitat in Abbildung 24. Am
Schlechtesten schneidet im Mittel das Beschwerdekollektiv ab (MW mittags
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3,68 Liter). Die subjektiv Geschadigten (sTS) schneiden hier im Mittel an allen
drei Tageszeiten am Besten ab. Auch hier ist am ehesten durch den Trainings-
Effekt in allen Kollektiven im Tagesverlauf ein Anstieg der MW zu verzeichnen.
Die Kleinste FEV1 lag bei 2,2 Litern (sTB), die Hochste bei 7,69 Litern (kTB).

rL:éuL: B FEV 1 morgens
_ 6 o o CIFEV 1 mittags
[IFEV 1 abends
7_ — (s ]
6—
5_
4— l
3_
2_

I | I
kTB sTB sTS

Abbildung 25: Lungenfunktion der Subkollektive, exspiratorisches Volumen in 1 sec (FEV1).

Zur Beantwortung des ersten Teils der zweiten Hypothese (siehe Kapitel 2.3)
mit der Frage nach signifikanten Unterschieden zwischen Probanden mit sub-
jektiven Tonerbeschwerden/Tonerschadigung (sTB+sTS, N=43) und Teilneh-
mern ohne Beschwerden (KTB, N=26) wurde hier der Mann-Whitney-U-Test fir
nicht verbundene Stichproben verwendet.

Die Messwerte der Vitalkapazitat bzw. FEV1 am Morgen und am Abend, sowie
die Veranderungen der Messwerte im Tagesverlauf zeigen zwischen den unter-

teilten Kollektiven keine signifikanten Unterschiede.

Betrachtet man singulér die Mittagsmessung, sind signifikante Abweichungen
zwischen sTB+sTS/KTB zu erkennen (FEV1: MW 3,84/4,45, SD 1,35/1,42; VK:
MW 4,75/5,45, SD 17,2/1,55). Die in der Arbeit formulierte Hypothese mit der
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Frage nach einer Verschlechterung der Lungenfunktion im Tagesverlauf bleibt

wie in Tabelle 11 gezeigt jedoch bestehen.

Ubersicht iiber Hypothesentests

kTB gleich.

abhangiger Stichproben

Hypothese Test Sig. | Entscheidung

Die Verteilung von FEV 1(morgens) ist M .

- - ann-Whitney-U-Test Hypothese an-
1 ;leei(I;hKategorlen von sTB + sTS vs. kTB unabhéngiger Stichproben 0,074 nehmen.

Die Verteilung von FEV 1 (mittags) ist ,

- > Mann-Whitney-U-Test Hypothese ver-
2 ;lbe?éhKategorlen von sTB + sTS vs. kTB unabhangiger Stichproben 0,035 By

Die Verteilung von FEV 1 (abends) ist M .

- - ann-Whitney-U-Test Hypothese an-

;leei(I;hKategorlen von sTB + sTS vs. kTB unabhangiger Stichproben 0,120 T

Die Verteilung von VK (morgens) ist M .

- : ann-Whitney-U-Test un- Hypothese an-

uber Ka}egonen von sTB + sTS vs. abhangiger Stichproben 0,065 nehmen.

kTB gleich.

Die Verteilung von VK (mittags) ist M .

- - ann-Whitney-U-Test un- Hypothese ver-

tber Kajegonen von sTB + sTS vs. abhangiger Stichproben 0,047 werfen.

KTB gleich.

Die Verteilung von VK (abends) ist ARt [ ) )

Uber Kategorien von sTB + sTS vs. MR- UEESS 0,066 RTEIEED £

nehmen.

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist .05.

Tabelle 10: Mann-Whitney-U-Test, VK/FEV1 in den Subkollektiven bezogen auf den Untersu-

chungszeitpunkt.
Ubersicht iiber Hypothesentest
Hypothese Test Sig. | Entscheidung

Die Verteilung von Differenz FEV1 Mann-Whitney-U-Test Hypothese an-
1 |(abends-morgens) ist liber Kategorien unabhangiger Stichpro- (0,742 nehmen

von sTB + sTS vs. KTB gleich. ben ’

Die Verteilung von Differenz VK (abends- |Mann-Whitney-U-Test Hypothese an-
2 morgens) ist tiber Kategorien von sTB + |unabhangiger Stichpro- 0,271 nehmen

sTS vs. KTB gleich. ben )

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist .05.

Tabelle 11: Mann-Whitney-U-Test, VK/FEV1 in den Subkollektiven bezogen auf den Tagesver-

lauf.
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4.2.2.1.2 Stickoxide (NO) im Exhalat

Abbildung 26 zeigt die Stickoxidkonzentration (NO) des Exhalats. Ein leichter
Anstieg des Mittelwertes ist nur im Beschwerdekollektiv (sTB) zu verzeichnen
(MW morgens 20,58 ppb; MW mittags 21,68 ppb). Allerdings liegen auch diese
Mittelwerte deutlich unter der Maximalkonzentration eines Menschen ohne ent-
ziindliche Prozesse in den oberen Atemwegen von <35ppb '+21:26:37.89.90 gq_
wohl der niedrigste (7 ppb) als auch der héchste Wert (110 ppb) wurden im be-

schwerdefreien Kollektiv (kTB) registriert.

lilgl[))]— N=60 B NO morgens

[CINO mittags

100

80—

40— =]

I I |
kTB sTB sTS

Abbildung 26: Stickoxidmessung im Exhalat in den Subkollektiven.
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Zur Beantwortung des Teil b) der zweiten Hypothese (siehe Kapitel 2.3) mit der
Frage nach signifikanten Unterschieden in der Stickoxidmessung zwischen
Probanden mit subjektiven Tonerbeschwerden/Tonerschadigung (sTB+sTS,
N=43) und Teilnehmern ohne Beschwerden (kTB, N=26) wurde hier erneut der
Mann-Whitney-U-Test fur nicht verbundene Stichproben verwendet.

Die Stickoxidmessung im Exhalat am Morgen und am Abend (Tabelle 12), so-
wie die Veranderungen der Messwerte im Tagesverlauf (Tabelle 13) zeigen
zwischen den unterteilten Kollektiven keine signifikanten Unterschiede. Die hier

untersuchte Hypothese bleibt somit bestehen.

Ubersicht iiber Hypothesentest

Hypothese Test Sig. | Entscheidung

Die Verteilung von NO (morgens) ist Mann-Whitney-U-Test
1 |Uber Kategorien von sTB + sTS vs. KTB |unabhangiger Stichpro- (0,208
gleich. ben

Hypothese an-
nehmen.

Die Verteilung von NO (abends) ist iber |Mann-Whitney-U-Test
2 |Kategorien von sTB + sTS vs. kTB unabhéngiger Stichpro- (0,375
gleich. ben

Hypothese an-
nehmen.

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist .05.

Tabelle 12: Mann-Whitney-U-Test, Stickoxide im Exhalat in den Subkollektiven bezogen auf
den Untersuchungszeitpunkt.

Ubersicht iiber Hypothesentest

Hypothese Test Sig. | Entscheidung

Die Verteilung von Differenz NO (abends- [Mann-Whitney-U-Test
1 |morgens) ist Uber Kategorien von sTB + |unabhangiger Stichpro- 0,287
sTS vs. kTB gleich. ben

Hypothese an-
nehmen.

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist .05.

Tabelle 13: Mann-Whitney-U-Test, Stickoxide im Exhalat in den Subkollektiven bezogen auf
den Tagesverlauf.
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4.2.2.2 Laborbasierte Untersuchungen
4.2.2.2.1 C-reaktives Protein (CrP)

Im KTB Kollektiv (N=25) lagen bis auf 2 Werte alle unter 5 mg/I. Im sTB Kollektiv
(N=33) zeigte sich dasselbe Bild und bei den Probanden mit selbstberichteter
Tonerschadigung (N=7) lagen alle Werte unter 6 mg/I.

Insgesamt wurde kein Wert tGber 10 mg/l, was als Grenze fir leichte Entzin-

dungen gilt, gemessen, 2*. Der groBte Teil der Probanden lagen sogar unter 5

mg/l.
CrP - Biiroarbeitsplitze Tonerstudie \jfean =] 72 CrP - Biiroarbeitsplitze Tonerstudie \fean =1.7212
Subkollektiv KTB Std. Dev. =1.83303 Subkollektiv sTB Std. Dev. =1.95172
N =25 N=33
0+ 30—
20~ 20 —|
3 g
] %
=1 ]
10 10+
0 { 0 | 1 || , |—=
1] 2 4 6 ] 10 0 2 4 6 8 10
CrP (mgfl) CrP (mg/1)
CrP - Biiroarbeitsplitze Tonerstudie )\fzan =1.30
Subkollektiv sTS Std. Dev. =2.02896
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Abbildung 27: C-reaktives Protein im Serum. Subkollektive.
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4.2.2.2.2 IgE-Konzentration im Serum

Betrachtet man Gesamt- und Teilkollektive wird die Grenze von 100 U/ml, ober-
halb der eine Allergie als wahrscheinlich anzunehmen ist °°, nur bei Probanden
mit Beschwerden (sTB) ab dem 75%-Perzentil (151 U/ml) erkennbar Gberschrit-
ten. Alle Mediane und 5%-getrimmte Mittelwerte (5%MW) liegen unterhalb die-
ser Grenze (Gesamt: Median=34; 5%MW=68 [U/mI]; KTB: Median= 26;
5%MW= 65 [U/ml]; sTB: Median= 35; 5%MW= 79 [U/I]; sTS: Median= 44;
5%MW= 47 [U/]). Bei denjenigen mit selbstberichteter Tonerschadigung (sTS)
wird eine IgE-Konzentration von 100 U/ml nicht erreicht.

Gesamt (N=65) KTB (N=25) sTB (N=33)  sTS (N=7)
| | L |
10000 10000
1000 1000
100 [EE<L00 U/m1: “V J; 100

Allergie

unwahrscheinlich
H

1 1
0 0

Abbildung 28: Allergieparameter: IgE im Serum [U/ml]. Verteilung fiir Gesamtkollektiv und Sub-
kollektive. Boxplots logarithmiert.
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4.2.2.2.3 Sensibilisierung gegenuber haufigen Allergenen (RAST)

Eine Betrachtung der gebildeten Subkollektive bei der Sensibilisierung gegen-
Uber haufigen Allergenen im RAST

des Inhalationsscreens SX1 (Lieschgras, Roggen, Birke, Beifu3, Hausstaubmil-

be, Katzenschuppen/- Epithelien, Hundeschuppen, Cladosporium herbarum),

des Nahrungsmittelscreens FX5 (HUhnereiweiB3, Milcheiwei3, Kabeljau

(Dorsch), Weizenmehl, Erdnuss, Sojabohne) sowie

der Schimmelpilzmischung MX2 (Penicillium notatum, Cladosporium herbarum,
Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Alternaria alternata, Helminthosporium
halodes)

zeigt eine ahnliche Verteilung wie bei der Normalbevélkerung:

Gesamt (N=69) kTB (N=26) sTB (N=36) sTS (N=7)
Absolut % Absolut % Absolut % Absolut %
sx1 28 41 13 50 14 39 1 14
fx5 5 7 2 8 3 8 0 0
mx2 3 4 2 8 1 3 0 0
mind. | 29 42 13 50 15 42 1 14
1 Test
posi-
tiv

Tabelle 14: Angabe der Sensibilisierung haufiger Allergene in den Subkollektiven.
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4.2.2.3 Konzentrationsleistung
Aus dem Konzentrationstest D2 '* sollten folgende Parameter Aufschluss tiber
die Konzentrationsfahigkeit der Teilnehmer am Arbeitsplatz geben: Bearbei-

tungstempo (GZ), Gesamtleistung (GZ-F) und Konzentrationsleistung (KL).

Das Bearbeitungstempo (GZ) liegt im beschwerdefreien Kollektiv (kTB) am
Niedrigsten (MW=394). In der Gesamtleistung (GZ-F) haben die Teilnehmer mit
subjektiven Beschwerden (sTB) den besten Mittelwert (MW=436). In der Kon-
zentrationsleistung (KL), die sich aus allen richtig angekreuzten zweigestriche-
nen ,d“ ergibt, glichen sich abschlieBend alle Gruppen einander an.

Im Vergleich von Gesamtkollektiv zu Subkollektiven (kTB, sTB und sTS) sind
keine signifikanten Schwankungen im Mittelwert erkennbar. Die Unterkollektive
liegen somit wie in Abbildung 22 fir das Gesamtkollektiv schon gezeigt im

Rahmen der altersbezogenen Normwerte.

Zur Uberpriifung der dritten in dieser Arbeit aufgestellten Hypothese (siehe Ka-
pitel 2.3) wurde hier der Mann-Whitney-U-Test fir nicht verbundene Stichpro-
ben verwendet. In allen bereits oben vorgestellten Parametern (GZ, KL und GZ-
F) lieBen sich zwischen den Subkollektiven keine signifikanten Unterschiede

zeigen.

Ubersicht iiber Hypothesentest

Hypothese Test Sig. | Entscheidung

Die Verteilung von GZ (Bearbeitungstem-  Mann-Whitney-U-Test
1 |po) ist liber Kategorien von sTB+sTS vs. unabhangiger Stichpro- 0,091
kTB gleich. ben

Hypothese an-
nehmen.

Die Verteilung von KL (Konzentrationsleis- |Mann-Whitney-U-Test Hypothese an-

2 [tungswert) ist Gber Kategorien von unabhangiger Stichpro- |0,159 nehmen
sTB+sTS vs. kTB gleich. ben '
Die Verteilung von GZ-F (Gesamtleis- Mann-Whitney-U-Test i
3 |tungswert) ist Gber Kategorien von unabhangiger Stichpro- 0,181 Fypeinese &N

nehmen.

sTB+sTS vs. kKTB gleich. ben

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist .05.

Tabelle 15: Mann-Whitney-U-Test, Konzentrationsleistungstest in den Subkollektiven.

81




Ergebnisse

Gesamt kTB sTB sTS
(N=|55} (N=19) (N=29) (N=7)
| 1 |
700 o —700
600 —600
)
f=5
£
2
& 500 —500
c
=
g
o 400 —400
3
N
(&
300 " —300
200— —200
a.
l 1
700 o - —700
-]
= 600 —600
[
=
7]
o
5 500— 500
3 -
K
£
]
@2 400 — —400
e
.
N
G 300 —300
200+ —200
b.
C.
- 1
500 — —500
JA
H
= 400 —400
7
=]
c
3
ko
% 300 oM u 300
c o
i
®
A
€
& 200 —200
8
-
-
x
100 —100

Abbildung 29- Auswertung des d2 fir Gesamtkollektiv und Subkollektive kTB, sTB und sTS)
anhand von Bearbeitungstempo (a), Gesamtleistungswert (b), Konzentrationsleistungswert (c).
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4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es wurden insgesamt vier verschiedene Untersuchungsorte mit einer Gesamt-
stichprobe von N=69 ausgewahlt. Bei den untersuchten Blrordumen handelte
es sich um sehr heterogene Rédume, die in GréBe, Anzahl der Arbeitsplatze,
Boden- und Wandmaterialien, Einrichtung und Geréateausstattung deutlich vari-
ierten. Das untersuchte Kollektiv zeigte soziodemographisch eine groBe Uber-
einstimmung mit den Referenzkollektiven. Die Verteilung des Alters entspricht
der Gruppe der Berufstatigen mit entsprechendem Familienstand und homoge-
ner Geschlechterverteilung. Durch die gezielte Auswahl der Untersuchungsorte
verschob sich die Schulbildung etwas hin zum Abitur. Es war weder eine Uber-
durchschnittliche Belastung durch Vorerkrankungen noch das Rauchen erkenn-

bar.

Die Leitparameter der Spirometrie (VK und FEV1) erwiesen sich durch die ATS
(American Thoracic Society) Bedingungen -dreimal drei Messungen pro Tag-
als zeitlich aufwendig. Im Mittel lagen die gemessenen Werte durch eine un-
sachgemaBe Ausfihrung trotz der Anwesenheit von geschultem Personal tber
der Norm und stiegen durch den Trainingseffekt im Laufe des Tages zumeist
an. Inferenzstatistisch lieB sich zwar in der Mittagsmessung der Lungenfunktion
ein signifikanter Unterschied zwischen dem Beschwerdekollektiv (sTB+sTS)
und den Teilnehmern ohne Beschwerden (kTB) zeigen, im Tagesverlauf be-
trachtet lieBen sich jedoch keine Unterschiede mehr darstellen, was eher gegen
eine expositionsbedingte Ursache und flr ein Zufallsergebnis spricht. Auch die
zirkadiane Rhythmik der Lungenfunktion lasst sich hier bei im Tagesverlauf
gleich bleibenden Werten nicht als Erklarung anfihren. Die in dieser Arbeit for-
mulierte Forschungshypothese (Hypothese Il) bleibt letztendlich bestehen.

Die Stickoxide im Exhalat zeigten im Mann-Whitney-U-Test keine Unterschiede
von den morgendlichen Leerwerten vor Arbeitsbeginn zu den Werten mittags
nach Arbeitsplatzexposition. Die Studie bestatigte, dass Faktoren wie Rauchen,
viraler Infekt, Allergie und Asthma die Werte im Mittel erh6hen. Alle Mittelwerte
blieben jedoch innerhalb des Normbereichs.

Alle Teilnehmer der Pilotstudie wiesen den Entziindungsparameter (CrP) im
Normbereich auf. Auch IgE (erhdht bei Allergien) war im Gesamtkollektiv unauf-
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fallig. Im Beschwerdekollektiv (sTB) hingegen wurden vermehrt Allergien regist-
riert. Der RAST Test zeigte eine der Gesamtbevdlkerung gleichende Sensibili-

sierung auf Inhalations-, Nahrungsmittel und Schimmelpilz Allergene.

Auch die Parameter (GZ, GZ-F und KL) des Konzentrationsleistungstest lagen
in allen Subkollektiven im Rahmen der Norm und unterschieden sich auch im

Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant voneinander.

Eine mdgliche Beeintrachtigung der Gesundheit und der Konzentrationsfahig-
keit der Teilnehmer auf Grund der Emission der Tonergerate in ihren Bliros
konnte mit Hilfe der hier beschriebenen Untersuchungen nicht nachgewiesen

werden.
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5 Diskussion

Bewertenden Interpretationen sind auf Grund des Aufbaus und Pilotcharakters
der vorliegenden Studie enge Grenzen gesetzt (Machbarkeitsstudie). Trotz al-
lem sollte beurteilt werden, ob apparative Untersuchungen signifikante inflam-
matorische Prozesse im Tagesverlauf zeigen kdbnnen oder nicht. Des Weiteren
wird diskutiert, ob die durch Befragung entstandene Eingruppierung in Subkol-
lektive durch die apparativen Untersuchungen und/oder durch das Abschneiden
in einem Konzentrationsleistungstest validiert werden kann. Dartber hinaus
werden die einzelnen Untersuchungen auf ihre Studientauglichkeit Gberprift
und das Studiendesign diskutiert.

5.1 Kollektivstruktur

GeméaB dem Studienprotokoll wurden, um eine genligende Anzahl subjektiv
erkrankter Probanden zu erreichen nur an ,Hotspots“ Untersuchungen durchge-
fihrt. Die Orte dafiir wurden von der ITG vorgeschlagen. Dieses Auswahlver-
fahren verfalscht somit das Ergebnis (Responderbias). Ein weiterer Nachteil der
vorliegenden Studienergebnisse liegt in der relativ kleinen Fallzahl je Kollektiv
(z.B. sTS N=7). So ist die statistische Auswertung bestimmter Aspekte er-
schwert und nur eine deskriptive Beschreibung méglich, die die statistische
Aussagekraft der Studie einschrankt. Zudem wurde die Studie in vier klimatisch
unterschiedlichen Regionen zu unterschiedlichen Jahreszeiten durchgeflhrt,
wie aus Tabelle 4 ersichtlich. Dies beeintrachtigte vor allem die apparativen Un-
tersuchungen durch das vermehrte Auftreten von Stérfaktoren wie z.B. Allergien

im Frihling/Sommer.

5.1.1 Soziodemographie

Gleichwohl ist in der deskriptiven Auswertung der Soziodemographie des Kol-

825 7u ver-

lektivs eine groBe Ubereinstimmung zu den Referenzkollektiven
zeichnen. Die Altersverteilung entspricht der Gruppe der Berufstatigen (24-59
Jahre). Eine Aussage zu Kindern oder Menschen im Rentenalter (> 60 Jahre)

kann deshalb nicht getroffen werden. Betrachtet man den Mittelwert in den
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Subkollektiven féllt auf, dass das Ansteigen des Alters mit dem subjektiven Ge-
fihl durch Tonerstaube gesundheitlich beeintrachtigt zu sein, korreliert.

Die Verteilung von Mannern und Frauen war im Gesamtkollektiv (m=49%.,
w=51%) sehr ausgeglichen, zeigte jedoch in den Unterkollektiven der subjektiv
Gesundheitsbeeintrachtigten (sTB+sTS) einen deutlich héheren Frauenanteil
(w=60,5%). Ahnliches gilt fiir den Rauchstatus (Gesamtkollektiv: 48% Nichtrau-
cher, Referenz 49% Nichtraucher) in der Untergruppe sTB+sTS waren es
53,5%. Der Familienstand passte sich erwartungsgemaf dem Alter des Kollek-
tivs an und zeigte etwas mehr Ledige (28%) und Geschiedene (20%) als in der
Referenz (11,6%/7,2%). Auf Grund der nicht randomisierten Auswahl der Un-
tersuchungsorte verschob sich die Schulbildung etwas zu Gunsten des Real-
schulabschlusses/Abiturs. Weiterhin waren die Teilnehmer weniger durch Vor-
erkrankungen belastet; das Gesamtkollektiv (54%) sowie alle Untergruppen
(KTB 57%, sTB 50%, sTS 57%) lagen deutlich unter der umweltmedizinischen
Referenzgruppe mit 63% (UMA 2002).

Vergleicht man die Kollektivstruktur der Probanden mit subjektiven tonerbezo-
genen Beschwerden (sTB) mit Probanden ohne Beschwerden (kTB) so lassen
sich folgende Tendenzen erkennen:

e Hoheres Alter, hdherer Frauenanteil

e Geringerer Raucheranteil, &hnlich wie bei Umweltpatienten (RKI 2002)

e Weniger Passivrauchexposition am Arbeitsplatz

e Mehr Verheiratete (bedingt durch héheres Alter!)

e Keine erhéhte Pravalenz von Vorerkrankungen

5.1.2 Arbeitsplatzcharakteristika

Es erscheint notwendig, bei der Diskussion Uber die Charakteristik der Arbeits-
platze darauf hinzuweisen, dass aufgrund der Vielgestaltigkeit der Drucker- und
Kopiergerateausstattung, der Blrordume, sowie der verschiedenartigen Dru-
ckertonerprodukte und verwendeten Papiersorten, weder eine Zuordnung
messbarer Veranderungen der Innenraumluftqualitat zu speziellen Hersteller-,
Gerate-, Toner- oder Papierprodukten noch zu der Gesundheit der Teilnehmer
moglich war und auch nicht in der Zielsetzung der Studie lag. Das Spektrum an
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Orten mit Arbeitsplatzen war dafir bei dieser Studie schlicht zu groB: Es bein-
haltete sehr kleine (ca. 15 gm) bis sehr groBe (1000 m®) Raume, ein Fotolabor,
eine Hausdruckerei, 2 Werkstatten und 3 Kopierrdume verteilt auf alle Ebenen
eines Hauses (Souterrain bis Dachgeschoss). Hatte man eine Vergleichbarkeit
gewollt, ware ein Arbeitsraum mit genau definierter Gr6Be und Ausstattung né-

tig gewesen.

5.2 Untersuchungsparameter

5.2.1 Apparative Untersuchungen

Insgesamt war die Erhebung der Studienverlaufsparameter aus vorwiegend
organisatorischen Griinden nicht flr alle in der Studie befindlichen Probanden
zu allen vorgesehenen Untersuchungszeitpunkten méglich. Auf diese Weise
sowie auf Grund von Studienabbriichen bzw. -beendigungen sind die Fallzahlen
im Studienverlauf abnehmend und erlauben lberwiegend eine deskriptive Aus-
wertung ohne die Angabe statistischer Zahlenwerte.

Im Rahmen der Durchfiihrung stellte sich die Lungenfunktionsprifung als die
zeitlich aufwendigste Diagnostik heraus. Bei den Probanden zeigte sich hier ein
Trainingseffekt Uber die nach ATS (American Thoracic Society) Bedingungen
durchgefuhrten dreimal drei Untersuchungen wahrend eines Tages. Es ware
sinnvoll gewesen, eine zusatzliche Schulung inklusive Training vor dem Unter-
suchungsbeginn in den Studienplan aufzunehmen, um eine schnellere und von
Beginn an exakte Durchfiihrung unter den eigentlichen Studienbedingungen zu
erreichen. Dazu muss jedoch im Weiteren abgewogen werden, inwieweit die
Aussagekraft der Lungenfunktionsprtfung fir die hier interessierenden Frage-
stellungen den zusétzlichen Aufwand rechtfertigt, da sowohl die VK als auch die
FEV1 in allen Kollektiven tiber den Normwerten *’ liegen und im Gesamtkollek-
tiv auf Grund des oben angesprochenen Trainingseffekts und dem im nachsten
Absatz zu diskutierendem zirkadianen Rhythmus entsprechend im Tagesverlauf
leicht ansteigt, siehe Abbildung 25.

Ein zirkadianer Rhythmus lasst sich sowohl beim Tier® als auch beim Men-
schen''® in der Lungenfunktionsdiagnostik nachweisen. Die besten Werte errei-
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chen wir gegen vier Uhr nachmittags, die schlechtesten gegen vier Uhr nachts.
Bei Lungengesunden betragt der Unterschied lediglich 3 bis 5%, bei Asthmati-
kern kann diese Differenz bis zu 20% betragen. Dies geschieht auf Grund der
Veranderung des Beta2-Rezoptors im Verlauf von 24 Stunden. Die Zahl der
Rezeptoren wie auch die Funktionalitdt nehmen von vier Uhr nachmittags bis
vier Uhr nachts kontinuierlich ab. Dasselbe wurde auch fir den Glukokortikoid-
Rezeptor wie auch fir Noradrenalin beobachtet. Gegensatzlich, also eine Zu-

nahme bis vier Uhr friih kann f(ir Histamin verzeichnet werden®®.

Far die hier vorliegende Studie bedeutet das eine physiologische Verbesserung
der Lungenfunktion vor Feierabend (ca. 16 Uhr) bis zu max. 5 %, verglichen mit
der morgendlichen (ca. 8 Uhr) Messung und somit ein Einflussfaktor in der
Auswertung, welcher den Nutzen der Spirometrie in entsprechenden Expositi-
onsstudien in Frage stellt.

Ob und in welchem MaBe auch die Stickoxide im Exhalat einer zirkadianen
Rhythmik unterliegen wird momentan kontrovers diskutiert und bleibt somit der-

zeit ungeklart®

. Auswirkungen auf die Ergebnisse dieser Studie werden nicht
erwartet, da beide Subkollektive in gleicher Weise von der zirkadianen Rhyth-

mik betroffen sind.

Im Gegensatz zur Lungenfunktion war die Stickstoffmonoxid Messung im Exha-
lat zeitlich wenig aufwendig. Durch die unkomplizierte Bedienung des Gerates
(Nioxmino, Aerocrine) und das Vorhandensein der Ergebnisse nach nur 1 Minu-
te, erbrachte diese apparative Untersuchung schnelle und zuverlassige Werte.
Im direkten Vergleich zur Lungenfunktion, die eine Anderung der FEV1 und Hy-
perreagibilitat erst nach vielen Wochen anzeigt %, lasst sich durch dieses Ver-
fahren, welches ahnlich schnell reagiert wie die eosinophile Entziindung auf
inhalative Steroide ''2, ein schnelles Monitoring gewahrleisten. Insgesamt fiihrt
dieser Messparameter auch bei kleinem Kollektiv zu sinnvollen Ergebnissen. Es

hat sich eine gute und fehlerarme Durchflhrbarkeit gezeigt.

Bei der deskriptiven Betrachtung nach unterschiedlichen Stratifizierungsansat-
zen waren keine Unterschiede (deskriptiv) von den morgendlichen ,Leerwerten®
vor Biroarbeit und den Werten mittags nach Arbeitsplatzexposition erkennbar,
siehe Abbildung 18 und Abbildung 26. Die MW lagen sowohl im Gesamt-, als
auch in den Unterkollektiven unter der Maximalkonzentration flir gesunde Er-

88



Diskussion

wachsene von <35 ppb 2 %89 D3 eine ganze Reihe von Faktoren die Stick-
stoffmonoxid Werte beeinflussen kénnen, wurde in dieser Studie auf folgende
Parameter ein besonderes Augenmerk gelegt: Rauchen und Passivrauchen **
67.70.95.133 viraler Infekt der oberen Atemwege % 1%, Allergie bzw. allergische
Rhinitis * und Asthma °® % All diese Faktoren kénnen zu falsch hohen Mess-
werten flhren. Dies duBert sich in diesem Kollektiv wie in Abbildung 19 ersicht-
lich wie folgt: Die Mittelwerte (Median) far Teilnehmer ohne Allergien, Asthma
oder Infekt liegen bei morgens 19,41 (717) und abends bei 20,14 (19). Dagegen
zeigen Teilnehmer mit diesem Beschwerdemuster héhere Werte: Morgens im
Mittel 28,87 (21) und abends 28,90 (23). Trotz der Erhéhung im Mittel, liegen

die Werte jedoch weiterhin im Normbereich (<35ppb).

Somit lassen sich die durch Befragung zustande gekommenen Probanden-
gruppen- keine tonerbezogenen Beschwerden (kTB), selbstberichtete tonerbe-
zogene Beschwerden (sTB) und selbstberichtete Tonerschadigung (sTS)- auch
nicht durch die beiden hier verwendeten apparativen Untersuchungen (Lungen-
funktion und Stickstoffmonoxid Messung) erklaren. Die vorgeschriebene Beein-
flussung der Stickstoffmonoxid Messung bei Personen mit Allergien, Asthma

oder einem viralen Infekt wurde in dieser Studie jedoch erneut validiert.

5.2.2 Laborbasierte Untersuchungen

Insgesamt wurden dem Probanden unter den geltenden Hygienestandards 30
ml Blut entnommen (Serum, EDTA, Citrat Blut) zur Bestimmung folgender Pa-
rameter: BB, diff. BB, CrP, IgE und RAST, siehe Tabelle 3. Die Blutentnahmen
fanden in Zusammenarbeit mit den ortsansassigen Arbeits- und Betriebsmedi-
zinern statt und erwiesen sich als wenig zeitaufwendig, lieferten valide Daten

und waren damit gut studientauglich.

Bei allen Teilnehmern lag die gemessene Konzentration fir das Akute-Phase-
Protein CrP, welches in der Leber gebildet wird, unter der Konzentration von 10
mg/l (meist <2mg/l). Dieser Wert wird als Referenz fir das Vorliegen einer Ent-
ziindungsreaktion angesehen #. Daher konnte aufgrund dieses Parameters
kein Hinweis auf zugrunde liegende Entziindungsprozesse bei den untersuch-

ten Teilnehmern der Pilotstudie gefunden werden. Nachfolgende Studien haben
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diese Beobachtung mit dem noch sensibleren HS-CRP (High-sensitive c-

reactive protein) bestatigt’” 2.

Folgende Aussagen kdnnen flr die Tendenzen der Auswertung der gewahlten
Parameter zur Erfassung von Sensibilisierungsstatus (RAST) und Allergie (IgE)
getroffen werden: Beide Messparameter fiihrten im Rahmen der Studie und den
Fragestellungen zu sinnvollen, sich ergdnzenden Ergebnissen bei dem unter-
suchten Kollektiv. Deskriptiv betrachtet, korrelieren die Konzentrationen von IgE

mit dem MaB der Sensibilisierungen.

Der bei Allergien erhéhte AntikGrper IgE lag im 5%-getrimmten Mittel im Ge-
samtkollektiv bei 68 U/ml und somit deutlich unter der Grenze von 100 U/ml, die
eine Allergie wahrscheinlich macht . Nur im Beschwerdekollektiv (sTB) wurde
diese Marke ab dem 75%-Perzentil (151 U/ml) Gberschritten. Wie in einer japa-
nischen Folgestudie (n=1416)°" gab es hier keinen signifikanten Unterschied
zwischen Toner Exponierten und Nichtexponierten. Mit N=13 (18,8%) Allergi-
kern liegt das Ergebnis der Studie etwa bei dem Niveau der Gesamtbevdlke-
rung, bei der laut der Aussage des Arzteverbands Deutscher Allergologen von
ca. 20% Allergikern mit steigender Tendenz ausgegangen wird*2.

Die deskriptive Ratenverteilung der Sensibilisierungsparameter zeigt ein erwar-
tetes Ranking der Sensibilisierungen im Gesamtkollektiv: Inhalation (ca. 37%) >
Nahrungsmittel (ca. 7%) > Schimmelpilz (ca. 2%). Personen mit selbstberichte-
ter Tonerschadigung (sTS) oder Beschwerden (sTB) zeigten geringere Raten
an Sensibilisierungen (mindestens 1 Test positiv: STS 14 %, sTB 42%) als das
beschwerdefreie Kollektiv (kTB 50%), Abbildung 28.

Keine der drei angewendeten laborbasierten Diagnostiken konnte einen ent-
scheidenden Beitrag zur Gliederung des Kollektivs in seine Untergruppen (KTB,
sTB, sTS) leisten.

5.2.3 Konzentrationsleistungstest

Die Beantwortung des gewahlten Erhebungsinstruments wurde soweit beurteil-
bar, von den Probanden gewissenhaft durchgefihrt. Allerdings berichteten die

zustandigen Mitarbeiter des IfHU, dass in Einzelfallen innerbetrieblich Uber die

richtige Strategie fur solch einen Test diskutiert oder beraten wurde. Aus wis-
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senschaftlicher Sicht sollte dies als Quelle flr systematische Fehler (Reporting-
Bias) vermieden werden. Um die Ergebnisse mit einer Eichstichprobe verglei-
chen zu kénnen, wurde das Gesamtkollektiv hier zusatzlich in zwei Altersgrup-
pen untereilt: (20-39 Jahre) und (40-60 Jahre), Abbildung 3. Hierbei fiel auf,
dass die subjektive Einschatzung der Teilnehmer der jungen Untergruppe Uber
die Angabe von Konzentrationsschwache am Arbeitsplatz mit einem Abschnei-
den unter dem Durchschnitt der Eichstichprobe korrelierte. Das Subkollektiv
zwischen 20-40 Jahren bestand aber nur aus einer Stichprobe von N=8, was
der Bewertung dieses Ergebnisses wiederum enge Grenzen setzt. Im Gesamt-
kollektiv lagen die Mittelwerte fiir alle errechneten Parameter (GZ, GZ-F und
KL) innerhalb der Norm. Schaut man sich die Subkollektive nach der subjekti-
ven Gesundheitsbeeintrachtigung an (kTB, sTB, sTS) fallt auf, dass Teilnehmer
mit Beschwerden (sTB+sTS) im Mittel besser abschnitten, als beschwerdefreie
Angestellte (kTB), Abbildung 29. Wie auch die apparativen Untersuchungen
unterliegt die Konzentrationsfahigkeit einer zirkadianen Rhythmik. Die Aufmerk-
samkeit nimmt im Verlauf des Tages ab, weshalb die Konzentrationstests im
gesamten Kollektiv zur gleichen Tageszeit gegen 12 Uhr jeweils 4 Stunden
nach Arbeitsbeginn und vor der Mittagspause durchgefihrt wurden, um Diffe-
renzen innerhalb der Studie mdéglichst klein zu halten. Abweichungen vom
Durchschnitt der Eichstichprobe gab es keine. Somit ist die durch Befragung
entstandene Eingruppierung in Subkollektive durch das Abschneiden in einem
Konzentrationsleistungstest nicht validierbar.

5.3 Studiendesign und Methodik

Alle Methoden und Untersuchungsparameter konnten im Rahmen der jeweils
gesetzten Zeitvorgaben durchgeflhrt werden und nur im Einzelfall kam es aus
dienstlichen Griinden der Teilnehmer zu Verschiebung von Befragung oder Un-
tersuchungen. Durch die Begleitung der Probanden wahrend ihres Arbeitstages
(morgens, mittags, vor Dienstschluss) war in Abh&ngigkeit von der Zahl der
eingesetzten Studienmitarbeiter und den zur Verfigung stehenden R&umlich-
keiten eine Grenze bezlglich der Maximalteilnehmerzahl pro Tag gesetzt. Eine
intensive personelle Betreuung (zwei Mitarbeiter fir finf Probanden am Tag)

war notwendig, um die Probanden hinreichend zu informieren, zu befragen und
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zu untersuchen. Die hohe Compliance in der Pilotstudie war auch Ergebnis der
guten Zusammenarbeit mit den zustandigen Dienststellenleitungen, welche die
Durchfihrung in vollem Umfang unterstitzten, so dass alle Befragungen und
Untersuchungen wéahrend der Dienstzeiten ermdglicht wurden.

Grundsétzlich erfolgte von den Probanden eine gewissenhafte Durchflhrung
der Studienabschnitte. In Einzelfallen kam es zu innerbetrieblichen Diskussio-
nen Uber Inhalt oder Beantwortung einzelner Fragen. Dies sollte aus wissen-
schaftlicher Sicht als Quelle fiir systematische Fehler (Reporting-Bias) vermie-
den werden. Dazu wird vorgeschlagen, nicht nur einzelne, sondern alle Frage-
bdgen direkt im Untersuchungsraum unter Aufsicht geschulter Mitarbeiter des
untersuchenden Institution als Ansprechpartner ausfillen zu lassen und nicht,
wie hier fir einzelne Modulteile praktiziert, den Teilnehmern mit an ihren Ar-
beitsplatz im Bliro zu geben.

Die Durchflhrung der apparativen Diagnostik erwies sich im Fall der Lungen-
funktion als sehr zeitaufwandig (min. 3 Messungen pro Untersuchung zur Erfil-
lung der ATS Bestimmungen) und lieferte durch mangelnde Schulung der Pro-
banden im Vorfeld der Studie ungenaue Daten (Trainingseffekt, im Tagesver-
lauf einsetzender abteilungsinterner Wettkampf um die besten Werte). Zudem
konnte retrospektiv nicht ausgeschlossen werden, dass falsch hohe Werte
durch unsachgeméaBen Gebrauch des Gerates trotz ausgiebiger Schulung der
Mitarbeiter zustande kamen (Sputum und Desinfektionslésung auf der Memb-

ran zwischen dem ersten und zweiten Messpunkt im Réhrchen des Gerates).

Das Fehlen von Techniken oder wegweisenden Ergebnissen benutzter Messin-
strumente aus vorausgegangenen Studien zur Objektivierung von tonerbezo-
genen Beschwerden machte die Einteilung der Subkollektive auf der Basis ei-
nes Fragebogens notwendig und somit auf dem subjektiven Bericht der Pro-
banden. Letztendlich wurde untersucht inwiefern sich die subjektive Selbstbeur-
teilung von tonerbezogenen Gesundheitsbeschwerden in den ausgewéhlten
Untersuchungen widerspiegelt. Nicht untersucht wurde damit die Relevanz der
tatsé&chlichen Exposition zu Tonern. Die subjektive Wahrnehmung von gesund-
heitlicher Beeintrachtigung durch Toner kann jedoch ebenso zu Krankheitsfal-

len, beruflichen Fehlzeiten etc. fihren und ist somit als relevant zu betrachten.

Die fir die Einteilung in die Subkollektive essentielle Tabelle innerhalb des Fra-

92



Diskussion

gebogens ist retrospektiv betrachtet fir den Einsatz schon in einer Studie dieser
GrdBenordnung zu unibersichtlich gestaltet worden. Die Schwierigkeiten wur-
den wéhrend der laufenden Studie offenbar, als es wahrend des Bearbeitens
dieser Frageeinheit durch die ersten Teilnehmer einer ausgiebigen Erklarung
durch Studienmitarbeiter bedurfte. Auf der Basis dieser Erkenntnis erfolgte die
Umwandlung des Selbstausfillerfragebogens in ein standardisiertes medizini-
sches Interview, indem geschultes medizinisches Studienpersonal die Abfrage
tbernahm und durch zeitaufwendige Erlauterungen versuchte die Validitat der
letztendlich erhobenen Daten mdglichst hoch zu halten. Fir nachfolgende Stu-
dien ist hier eine erneute Uberarbeitung und deutliche Vereinfachung des Fra-
gebogens notwendig. In der Erprobungsphase der Fragebégen kam diese
Problematik nicht zum Tragen. Die Anzahl der Personen in der Bevdlkerung mit
subjektiven Tonerbeschwerden ist relativ gering. Um ein geeignetes Kollektiv
fur die Studie zu finden, wurden die Untersuchungen deshalb an ,Hotspots*
durchgefihrt. Fir die Erprobung des Fragebogens konnten ausschlieBlich
Testpersonen ohne Beschwerden am Arbeitsplatz rekrutiert werden, was einen
Bezug auf Toner hinfallig machte und damit die Anzahl der zu tatigenden Kreu-
ze innerhalb der Tabelle verringerte und somit auch die Ubersicht gewahrt
blieb. Kritisch betrachtet zeigt sich in der Methodik der Einteilung sicherlich ein
Schwachpunkt der Studie, da es nach erfolgter Einteilung ein wesentlicher Be-
standteil dieser Arbeit war die Messungen zwischen diesen Subkollektiven zu

bewerten.

5.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend kann der Untersuchungsplan als bestatigt betrachtet wer-
den. Er wurde trotz des hohen individuellen Aufwands flr jeden Teilnehmer von

allen ,durchgehalten®, nennenswerte Datenliicken entstanden nicht.

Der Abschlussbericht der gesamten Pilotstudie, welche im Auftrag des Bundes-
instituts far Risikobewertung (BfR) durchgefihrt wurde, ist auf der Homepage
des BfR, www.bfr.bund.de verdffentlicht".

Nicht alle der eingesetzten Instrumente erwiesen sich als sinnvoll und aussage-

kraftig, wobei die Einschrankung in der Aussagekraft letztlich auf dem Aspekt
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einer noch logistischen und apparativ-technischen Realisierbarkeit (praktische
Machbarkeit) beruhte. Wie aus der kritischen Wertung und Diskussion zu den

einzelnen Untersuchungsparametern abzulesen ist, kann letztlich auf den Er-

kenntnissen Uber die Mess- und Erhebungsinstrumente ein Repertoire fur Fol-
gestudien definiert werden. Dies war eines der primaren Ziele dieser Studie.

Im Hinblick auf die Untersuchung klinischer, immunologischer und laborchemi-
scher Parameter konnten bei den Studienprobanden keine objektivierbaren
Hinweise auf Gesundheitsstérungen gefunden werden, wobei hier auf Verande-
rungen der Lungenfunktion (Spirometrie, VK und FEV1), Stickstoffmonoxid
Messung im Exhalat, Allergie (IgE, Gruppenantigen-RAST) und allgemeine Ent-
zindungsmarker (CrP, Diff.-BB) fokussiert wurde, die in der Regel erhebliche
Effekte abbilden.

Eine weiterflihrende Untersuchung sollte reprasentativ fir die Allgemeinbevdl-
kerung sein. Dies hétte eine entsprechend groBe Kohorte von mindestens 2000
Personen (an Blroarbeitsplatzen in groBen Einrichtungen) und einen enormen
personellen Aufwand zur Folge. Nur so kdnnen die erwartungsgeman geringen
Effekte unter Bertcksichtigung der notwendigen Vielzahl zu erfassender Merk-
male (ZielgréBen, EinflussgréBen, Modulatoren) aufgezeigt werden. Bei ande-
ren Innenraumuntersuchungen hat sich Staub als eine relevante Exposition mit
Auswirkungen auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen gezeigt. Daher wird empfohlen,
ein entsprechendes Effekt Monitoring in ein zukinftiges Untersuchungspro-

gramm einzubeziehen.

Irritative Atemwegssymptome wie unspezifische Reizungen der Schleimh&ute
der Augen (z.B. Brennen, Tranen), der Nase (Niesreiz, Sekretion und Obstruk-
tion der Nasenhaupthdhlen) und des Rachens (z. B. Trockenheitsgefuhl, Raus-
pern) aufgrund umweltbedingter Reizungen werden auch als ,mucous membra-
ne irritation syndrome* (MMI) beschrieben. Sie kénnen sich als Folgeerkran-
kungen (z.B. chronische Bronchitiden) manifestieren’. Dabei ist unklar, ob Sen-
sibilitat (Reaktion auf -relativ- geringe Dosen eines schadigenden Agens) oder
Sensibilisierung (dosisunabhéangige -relativ- stéarkere Reaktion) von Individuen
zur Auspragung von MMI oder chronischer Bronchitis fiihrt®. Daher sollten in
Zukunft mogliche Folgeerkrankungen irritativer Atemwegsbeschwerden bzw.
Atemwegserkrankungen erfasst werden.
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5.5 Fragenbeantwortung

Weder die apparativen Untersuchungen wie Stickstoffmonoxid Messungen im
Exhalat (vor und nach der Arbeit) und die Lungenfunktionstests (mor-
gens/mittags/abends) noch die Entziindungsparameter (CrP und IgE), welche
inflammatorische Prozesse detektieren kdnnen, zeigen einen statistisch signifi-
kanten Anstieg der Entziindungsparameter im Tagesverlauf. Im Gesamtkollektiv
(Friedman-Test) wie auch im Vergleich der Subkollektive (Mann-Whitney-U-
Test) blieben die in der Arbeit aufgestellten Hypothesen I+l bestehen. Lediglich
die singulare Betrachtung der Mittagmessung ohne Beachtung der anderen
Messwerte (Morgen- und Abendmessung) und des Tagesverlaufs ergaben
leicht signifikante Unterschiede im Mann-Whitney-U-Test, was am ehesten im
Rahmen von Bedienfehlern der Teilnehmer mit Beschwerden (sTB+sTS) und
dem schnelleren Trainingseffekt durch gréBeres Technikverstdndnis der sozio-
demographisch eher jingeren Probanden ohne Beschwerden (kTB) zu deuten
ist.

Auf Grund der hier zugrunde gelegten Messinstrumente und der inferenzsta-
tistischen Auswertung der Ergebnisse kbnnen keine Unterschiede beziglich der
untersuchten Parameter gezeigt werden. Soziodemographisch konnten Ten-
denzen zu einem alteren mehr weiblichen Kollektiv, welches eher nicht raucht
und Zigarettenrauch meidet, ohne dabei an mehr Vorerkrankungen zu leiden,
aufgezeigt werden. Hieraus kann auf einen bewussteren und geslinderen Le-
benswandel geschlossen werden.

Weiterhin lassen sich durch einen Konzentrationsleistungstest weder statistisch
signifikante Unterschiede zur Norm' noch zwischen den oben genannten Sub-
kollektiven mit (sTB+sTS) und ohne (kTB) tonerbezogene Beschwerden im

Mann-Whitney-U-Test (Hypothese IIl) erkennen.

Alle drei aufgestellten Hypothesen dieser Arbeit kbnnen somit nicht verworfen
werden und bleiben bestehen.
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6 Zusammenfassung

6.1 Deutsch

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, ob und gegebenenfalls in
welchem MaBe der Betrieb von Laserdruckern und Fotokopiergeraten in Blro-
raumen Einfluss auf die von Bilroangestellten geduBerten Konzentrations- und
Gesundheitsbeschwerden hat. Die Studie wurde dabei als eine Pilotstudie an-
gelegt, die primér zur Aufgabe hatte Erhebungsinstrumente auszuwahlen, wei-
terzuempfehlen und auf ihre Einsetzbarkeit zu Uberprifen. Zu diesem Zwecke
wurden zwischen Januar und Oktober 2006 in Kooperation mit der Interessens-
gemeinschaft der Tonergeschadigten (ITG e.V.) 63 Blrordume in 9 Blirogebau-
den an 4 Standorten (A-D) in Deutschland ausgewahlt und 69 freiwillige Pro-
banden (Mitarbeiter in den ausgewahlten Blros) rekrutiert und im Verlauf dreier,
den Arbeitstag begleitender Untersuchungen betreut und untersucht. Es wurde
neben einer Beantwortung von Fragebdgen, die zur Einteilung der Teilnehmer
in Subkollektive flihrte, ein Konzentrationstest (d2) gemacht und eine ausfihrli-
che Anamnese der Probanden erhoben. Zur Labordiagnostik wurden Blutent-
nahmen zur Bestimmung von Blutbild (BB), C-reaktivem Protein (CrP), Im-
munglobulin E (IgE) und Allergie (RAST) durchgefihrt. Vor, wahrend und am
Ende der Arbeitszeit fand eine orientierende Lungenfunktionsanalyse (FEV1,
VK) und eine Analyse des NO im Exhalat statt. Deskriptive Auswertungen fan-
den fur die Soziodemographie und die gesundheitlichen Parameter fir das Ge-
samtkollektiv und die Unterkollektive statt, welche sich aus Stratifizierungen
basierend auf der Selbstangabe der Probanden zum Vorliegen von tonerbezo-
genen Beschwerden ergaben: keine Tonerbeschwerden (kTB), selbstberichtete
Tonerbeschwerden (sTB) und selbstberichtete Tonerschadigung (sTS).

Der epidemiologische Untersuchungsplan, das Design und die benutzten In-
strumente wurden weitgehend bestatigt. Aufgrund des Pilotcharakters der Stu-
die mit der limitierten Probandenzahl und selektiven Probandenauswahl sind
bewertenden Interpretationen jedoch enge Grenzen gesetzt. Strukturell wurde

erwartungsgeman der Charakter eines Berufstatigen Kollektivs deutlich. Toner-
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bezogene Beschwerden (sTB) gaben 36 Probanden an, eine tonerbezogene
Schadigung (sTS) insgesamt 7 Probanden. Im Vergleich zum Bundesgesund-
heitssurvey 1998 fanden sich im Gesamtkollektiv keine hohen Raten an Vorer-
krankungen. Im sTB-Kollektiv lagen die Haufigkeiten von Vorerkrankungen
niedriger als in bisherigen Studien an umweltmedizinischen Patienten. Die kli-
nisch-chemischen (CrP) und hdmatologischen Untersuchungen (Diff.-Blutbild)
gaben keine Hinweise auf Entzindungsprozesse z.B. der Atemwege. Die un-
tersuchten Parameter zur Allergie (IgE, RAST) wiesen in ihren Haufigkeiten ein
erwartetes Ranking der Sensibilitdt gegenltber den Allergengruppen auf: Inhala-
tion (37%) > Nahrungsmittel (7%) > Schimmelpilz (2%). sTS-Probanden zeigten
die geringsten Raten an Sensibilisierungen. Die Durchfiihrung der Lungenfunk-
tion war sehr zeitaufwandig (min. 3 Messungen pro Untersuchung zur Erfillung
der ATS Bestimmungen) und lieferte durch mangelnde Schulung der Proban-
den im Vorfeld der Studie ungenaue Daten (Trainingseffekt, im Tagesverlauf
einsetzender abteilungsinterner Wettkampf um die besten Werte). Hier sollte flr
eine Folgestudie abgewogen werden, ob sich ein zuséatzlicher Aufwand, durch
vorherige Schulung der Teilnehmer exakte Daten zu erlangen, in Bezug auf die
Aussagekraft der Lungenfunktionsprtfung fir die hier interessierenden Frage-
stellungen rechtfertigt. Die NO-Konzentrationen im Exhalat zeigten tendenziell
weder Unterschiede zwischen den Kollektiven sTB und kTB noch zwischen den
morgendlichen Leerwerten und Konzentrationen nach Arbeitsplatzexposition
am Mittag. Ohne dabei die Normalwerte zu Uberschreiten lag bei Personen mit
Allergie, Asthma oder Infekt die NO-Konzentration erwartungsgeman im Mittel

hdéher als bei Personen ohne eine solche Erkrankung.

Inferenzstatistisch konnten in der apparativen Diagnostik (Lufu und NO) wie
auch im Konzentrationsleistungstest keine signifikanten Unterschiede im Ge-
samtkollektiv (Friedman-Test) als auch in den Subkollektiven (Mann-Whitney-U-

Test) gezeigt werden.

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine Pilotstudie mit geringer
Teilnehmerzahl (N=69). Verallgemeinernde oder statistisch belastbare Aussa-
gen im Hinblick auf Expositionshdhen und gesundheitliche Effekte sind daher

nicht méglich, sondern allenfalls in ihrer Tendenz abschéatzbar, was als Grund-
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lage zur Generierung von Arbeitshypothesen fir weiterflihrende Beziehungs-

wahrscheinlichkeiten oder Kausalitdten dienen sollte.

Mittelungen von Messergebnissen — wie auch in der vorliegenden Arbeit durch-
geflhrt - kénnen bei der geringen Anzahl der untersuchten Blroangestellten
nicht zur Bewertung verwendet werden. Dennoch lassen sich aus den durchge-
fihrten Analysen schlussfolgernd einige Tendenzen erkennen. So kann aus
den Ergebnissen der Pilotstudie abgeleitet werden, dass sich die eingesetzten
Instrumente sowie das Studiendesign als geeignet erwiesen haben und somit -
zum Teil nach Modifikation — auch in einer Hauptstudie eingesetzt werden kén-

nen.

Schlussfolgernd kann festgestellt werden, dass sich aus den in dieser Arbeit
gewonnenen Erkenntnissen Uber Gesundheitsbeeintrachtigungen keine akute
Gefahrdung erkennen lasst. Weitere Untersuchungen zu zellbiologischen Ef-
fektparametern, humane Interventionsstudien, epidemiologische Erhebungen
und Kasuistik Studien missen angeschlossen werden, um die Frage zu beant-
worten, welche gesundheitlichen Effekte gegebenenfalls bei einer kontrollierten
Exposition gegeniber Laserdrucker- bzw. Fotokopierer spezifischen Emissio-
nen zu erwarten sind. Dartber hinaus erscheinen auf der Basis des derzeitigen,
lickenhaften Erkenntnisstandes praventive MaBnahmen zum Gesundheits-

schutz (Expositionsminimierung) angezeigt.

6.2 Englisch

The aim of this study was to examine whether and to what extent laser printers
and photocopiers in office areas might influence health conditions of employees
who report health problems and concentration problems. The study was created
as a pilot study which had primarily the tasks to select instruments for data col-
lection and to review their suitability before making a recommendation. From
January to October 2006, we selected 63 offices in 9 buildings in 4 different
German cities (A-D) and recruited 69 voluntary participants (employees at se-
lected agencies) for this purpose in cooperation with the Interessensgemein-
schaft der Tonergeschadigten (ITG e.V.) in order to examine their working hab-

its. In addition to answering questionnaires, by the results of which the partici-
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pants were divided into subgroups, the test persons did a concentration test
(d2), and we collected the detailed medical history of each of them. For labora-
tory diagnostics blood samples were taken to examine the blood (BB), C-
reactive protein (CRP), immunoglobulin E (IgE) and allergies (RAST). Before,
during and at the end of a day’s working hours there was an exploratory analy-
sis of lung function (FEV1, UK) and an analysis of NO in the breath exhaled.
The socio-demographic and health parameters for all the participants and the
sub-collectives were analysed, which resulted from the self-assessment of the
participants to the existence of toner-related problems: no toner complaints
(kTB), self-reported Toner complaints (sTB) and self-reported Toner injuries
(sTS).

The epidemiological study design and the instruments used were confirmed to a
great extent. Because of the nature as pilot study with the limited number of
participants and the non-random selection of test persons there are strict limits
for interpretations. As expected, the study had the character of a working group
survey. 36 test persons reported toner-related complaints (sTB), a total of 7
persons reported toner-related injuries (sTS). Compared to the Federal Health
Survey in1998 we found no higher rates of pre-existing health problems among
the total group of participants. In the sTB-group the frequency of pre-existing
health problems was smaller in numbers than in previous studies with environ-
mentally affected medical patients. The clinical-chemical tests (CRP) and hae-
matological tests (blood count diff) showed no evidence of inflammation of res-
piratory infections, for example. The parameters examined for allergy (IgE,
RAST) showed an expected ranking of the sensitivity to the allergen groups:
Inhalation (37%) > Food (7%) > Mould (2%). sTS-test persons had the lowest
rates of sensitization. The implementation of the lung function was very time
consuming (at least 3 measurements per study to meet the ATS Rules) and did
not always deliver accurate data by lack of training the participants before the
study. This should be considered for a follow-up study, whether an additional
effort to obtain accurate data, by prior training of participants, is justified regard-
ing the insufficient accuracy of the lung function test for the questions of interest
in this study. The NO concentrations in exhaled breath neither showed any
trend differences between the sTB- and kTB-collectives nor between the results
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in the morning (before work) and those after exposure to the working place con-
centrations at noon. On an average, the NO concentration was higher for those
participants with allergies, asthma or infection than in individuals without such
diseases, as we had expected before, but did not exceed the normal counts.

Concerning the statistical analysis of the instrumental diagnostics (lung function
and exhaled NO concentrations) as well as the concentration-performance test
there could not be shown any significant differences in the overall population
(Friedman-Test) and in the subgroups (Mann-Whitney-U-Test).

The present study was a pilot study with only few participants (N = 69). General-
ized or statistically robust conclusions with regard to exposure levels and health
effects are therefore not possible, but should be estimated at best in their ten-
dency, probably as a basis for generating hypotheses for further relationship or
causalities.

Averages of measurements - as done in the present study - cannot be used for
a general rating because of the small number of the office workers examined.
Nevertheless, the performed analysis shows some trends. Using the results of
the pilot study it could be shown that the instruments and the study design have
proved to be suitable and might be used in a main study according to some

modification.

You cannot derive any acute dangerous health effects from the results of this
study. More Investigations of cell biological effects parameters, human interven-
tion studies, epidemiological surveys and case reports have to follow in order to
answer the question which health effects, if any, can be expected in a controlled
exposure to the emissions of laser printers or photo copiers. In addition, a pre-
ventive health protection (exposure minimization) seems to be advisable ac-

cording to the current incomplete state of knowledge.
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8 Anhang

8.1 Umweltmedizinischer Fragebogen Modul 1

Biroarbeitsplatz & Gesundheit

Der umweltmedizinische Fragebogen der Studie bestand aus einer Vielzahl an

Fragen zum Biroarbeitsplatz und zur Gesundheit. Eine allgemeine Auflistung

der Inhalte und Quellen wurde in der untenstehenden Tabelle vorgenommen.

Im Anschluss sind die fir diese Arbeit relevanten Passagen (Frage 23-53 und

Frage 66) aus dem Fragebogen zur Unterteilung der Gesamtstichprobe in die

Subkollektive aufgefihrt.

Frage Nr. Inhalt Quelle
1-12 Arbeitszeiten, Beschaftigungsart, Erkal- Eigenentwicklung IfHU
tungs- und Rauchstatus am Untersu-
chungstag
13-19 Wohlbefinden am Arbeitsplatz Fragebogen MM 40 (QOre-
bro)
20-21 Wahrnehmung der Arbeitsplatzumgebung | Fragebogen MM 40 (Qre-
bro)
23-55 Buroarbeitsplatzbeschwerden, allgemein Fragebogen MM 40 (QOre-

und tonerbezogen

bro) mit integriertem Fra-
genblock der ITG

56 .3, .7- Blroarbeitsplatzumwelt Fragebogen MM40

12, .14

57-58 Stérungen des Wohlbefindens am Arbeits- | Modifizierte Fragen aus
platz. Fragebogen MM 40 (Qre-

bro)

59-61 Buroarbeitsplatzbezogene Krankenge- MCS-Studie
schichte

62-71 Tonerbezogene Krankengeschichte Eigenentwicklung IfHU

75-92 Unvertraglichkeiten (Allergie, Asthma etc.) | MCS-Studie

93-96 Akute und chronische Erkrankungen, inkl. | BGS 98
Familienanamnese

97-104 Rauch- und Drogenstatus BGS'98

105-121 Sozidemographische Daten inkl. Historie
adf

MCS-Studie/ BGS 98

Tabelle 16: Inhalte und Quellen des umweltmedizinischen Fragebogens zum Buroarbeitsplatz &

Gesundheit.
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Frage 23-53 aus dem umweltmedizinischen Fragebogen:

Bitte geben sie an, in welchem MaBe Sie an folgenden Beschwerden am Arbeitsplatz betroffen sind oder waren (gelbe
Spalten) und in welchem MaBe Sie die aufgefihrten Beschwerden hatten und auf Tonergeréte (z.B. Laserdrucker,
Kopierer) zurlckfihren (hellblaue Spalten). Falls Sie jeweils unter (a) GAR NICHT ankreuzen, Gberspringen Sie bitte die
Frage zum Beginn der Beschwerden unter (b). Sollte eine der Antwortalternativen zutreffen, versuchen Sie bitte, den
Beginn der Beschwerden als Monat/Jahr dort anzugeben.

1. Beschwerden am Arbeitsplatz generell
a b

Bitte geben Sie an, ob Sie an Gar Kaum | méBig | sehr | Wann
folgenden Beschwerden leiden: | nicht traten die
Beschwer
den zum
ersten
Mal auf?

23 | Konzentrationsschwache
2

24 | Energielosigkeit oder
rasche Ermiidung?

25 | Benommenheit?

26 | Reizbarkeit?

27 | Kopfschmerzen?

28 | Schwindel? (Kreislauf-

schwiéche)

29 | Magenkrampfen?

30 | Luftnot?

31 | Enge im Brustkorb oder
Giemen?

32 | Ubelkeit?

33 | Rheumatischen Be-
schwerden?

34 | Schmerzen in den Mus-
keln oder an Muskel-
krampfen?

35 | Grippegefiihl?

36 | Erhohte Temperatur oder
Fieber?

37 | Trockene oder gereizte
Augen?

38 | Spannungs- oder Druck-
gefiihl in Bereich der
Zahne oder der Nasenne-
benhdhlen?

39 | Heiserkeit oder trockener
Nasenrachenraum?

40 | Gereizte oder verstopfte,
laufende Nase?

41 | Gestorte oder beléstigen-
de Geruchswahrnehmun-
gen?

42 | Husten oder Reizhusten?

43 | Halsschmerzen?

44 | Schluckbeschwerden?

45 | Verandertem Ge-
schmack?

46 | Offenen oder blutenden
Hautstellen?

47 | Trockene oder juckende
Kopfhaut?

48 | Trockene oder juckende
Gesichtshaut?

49 | Trockenen oder jucken-
den Hénden?

50 | Durchfall?

51 | Juckreiz am After?

52 | Unfruchtbarkeit?

53 | Libidoverlust?

Frage 66 aus dem umweltmedizinischen Fragebogen:

66 Sind Sie tonergeschadigt? oja 0 nein
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8.2 Informationsbogen und Einverstandniserklarung

Evaluierung mdglicher Beziehungen zwischen Emissionen aus Biromaschinen,
insbesondere aus Fotokopierern und Laserdruckern,
und Gesundheitsbeeintrachtigungen
bzw. Gesundheitsschaden bei exponierten Biroangestellten

Informationsbogen & Einverstand-
hiserklarung

Wissenschaftliche Leitung:

Institut fir Umwelt und Innenraumtoxikologie
Universitatsklinikum GieBen und Marburg, Standort GieBen

Leiter: Professor Dr. med. Mersch- Sundermann

Institut fiir Hygiene und Umweltmedizin
Universitatsklinikum GieBen und Marburg, Standort GieBen
Leiter: Professor Dr. med. Th. Eikmann

Friedrichstr. 16, D-35395 GiefRen
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Studieninformation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

e Wahrend der letzten Jahre haufen sich Meldungen von Blroangestellten
tber Gesundheitsbeeintrachtigungen, die von den Betroffenen, aber auch
von behandelnden Arzten auf Exposition gegeniiber Emissionen von Biiro-
maschinen, insbesondere tonerhaltigen Druckgeraten wie Laserdruckern,
Kopier-, Fax- oder anderen Multifunktionsgeraten (sog. ,Tonerexposition®)
zurtckgefuhrt werden.

e Es gibt bisher nur geringe Erkenntnisse Uber Art und AusmafB der berichte-
ten Gesundheitsbeeintrachtigungen und Tonerexposition. Daher ist die Un-
tersuchung des vermuteten Zusammenhangs von groBem 6ffentlichem,
wissenschaftlichem und (arbeits-) medizinischem Interesse.

e Aus diesem Grund hat das Bundesinstitut fir Risikobeurteilung (BfR) eine
diesbezlgliche Studie in Auftrag gegeben. Diese wird vom Institut flr Innen-
raum- und Umwelttoxikologie und dem Insti-
tut fir Hygiene und Umweltmedizin der Justus-Liebig-Universitat GieBen in
Zusammenarbeit mit der Interessensgemeinschaft Tonergeschadigter (ITG)
durchgeflhrt.

e Hierbei sind wir auf Ihre Mitarbeit und Hilfe angewiesen und bitten Sie da-
her um lhre Unterstitzung durch lhre Teilnahme.

Im Einzelnen planen wir mit ihrer Hilfe folgende Untersuchungen und Befragun-
gen durchzufihren:

e Einige Fragebdgen Uber Ihre Gesundheit, Ihre Beschwerden und lhr Ar-
beitsumfeld.

e Eine Erfassung lhres Arbeitsplatzes in schriftlicher und fotografischer
Dokumentation.

e Eine kérperliche Untersuchung.

Um diese MaBnahmen mit lhnen in einem angemessenen Rahmen durchzufih-
ren, wird eine Gruppe von Mitarbeitern unseres Institutes fiir ein paar Tage in
Ihrem direkten Umfeld, vor Ort, alle Untersuchungen durchfiihren.

Vielen Dank fur ihr Interesse!
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Sehr geehrte Damen und Herren,

mit lhrer Unterschrift auf dieser Einverstandniserklarung gestatten Sie uns, die Daten, die von
Ihnen im Rahmen der Studie erhoben werden, flir wissenschaftliche Zwecke innerhalb des For-
schungsvorhabens zum Thema ,,Evaluierung méglicher Beziehungen zwischen Emissio-
nen aus Blromaschinen, insbesondere aus Fotokopierern und Laserdruckern, und Ge-
sundheitsbeeintrachtigungen bzw. Gesundheitsschéaden bei exponierten Personen® zu
verwenden.

Neben den Ergebnissen des umweltmedizinischen Fragebogens, der standardisierten Frage-
bogenerhebung zum Thema Gesundheit, des Konzentrationstestes, der Lungenfunktionsunter-
suchung, der abgenommenen Urin-, Speichel- und Blutprobe werden auch ausgewahlte Para-
meter der Routinediagnostik anhand Ihrer Unterlagen in die Studie einbezogen. Ein Teil der
gewonnenen Blut- und Urinproben wird zur spateren Diagnostik als Rickstellprobe aufbewahrt.

Kenntnis Uber personenbezogene Daten erhalten nur die Mitarbeiter des Instituts fir Hygiene
und Umweltmedizin und des Institutes fir Innenraum- und Umwelttoxikologie, die mit der Studie
befasst sind. Diese unterliegen der &rztlichen Schweigepflicht. Die Ergebnisse werden in ano-
nymisierter Form ausgewertet und dargestellt.

In jedem Fall gilt: Ihre Teilnahme ist freiwillig.

Es ist selbstversténdlich, dass die Vorschriften des Bundesdatenschutzgesetzes und des Hes-
sischen Datenschutzgesetzes eingehalten werden.

Einverstandniserklarung:

e Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und der Einverstandniserklarung erhalten.

e Ich bin dariiber aufgeklart, dass ich meine Teilnahme an der Studie zu jeder Zeit ohne
Angabe von Grinden widerrufen kann.

e Mit der Erfassung meiner persénlichen Daten und den kérperlichen Untersuchungen
ausschlieBlich zu wissenschaftlichen Zwecken im Rahmen des erlauterten Forschungs-
vorhabens und ihrer Verwendung in dem oben beschriebenen Sinne bin ich einverstan-
den.

e Ich bin damit einverstanden, dass ich von den Mitarbeitern der Studie gegebenenfalls
erneut kontaktiert werde

e Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten archiviert und zu einem spéteren Zeit-
punkt anonym zu wissenschaftlichen Zwecken genutzt werden.

Name Anschrift
Ort/Datum Unterschrift des Patienten
Ort/Datum Unterschrift des aufklarenden Mitarbeiters
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8.3 Ethikantrag

Der Ethikantrag wurde am 15.11.2005 eingereicht und vor Beginn der Studie
durch die Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat GieBen begutachtet
und erhielt am 31.01.2006 ein positives Votum (Nr. 130/05).

UNIVERSITATSKLINIKUM

Justus-Liebig-Universitéat .
GieBen GieBen und Marburg

Philipps-Universitat
Marburg

Standort GieBen

Institut fiir Hygiene und Umweltmedizin

H Direktor: Prof. Dr. med. Th. Eikmann
Prof. Dr. Drs. h.c. Konrad Federlin Friodriohstr. 16, D.35385 Giesson
Ethik-Kommission des FB Medizin & +49(0)641/99-41450

Umweltmedizinische Ambulanz

Gaffkystr. 11c
. Leiterin: Privatdozentin Dr. med. C. Herr
35385 GiefB3en Koordinierungsstelle des

Hessischen Zentrums fiir Klinische Umweltmedi-
zin Umweltepidemiologie

Dipl.-Ing. Anja zur Nieden MPH
@ +49(0) 641/99-414 63
S +49(0) 641/99-414 59

GiefB3en, den 15.11.2005

Antrag an die Ethik- Kommission zur Beurteilung des Forschungsprojektes:

»Evaluierung méglicher Beziehungen zwischen Emissionen aus Biiromaschinen,
insbesondere aus Fotokopierern und Laserdruckern, und Gesundheitsbeein-
trachtigungen bzw. Gesundheitsschaden bei exponierten Biiroangestellten*

Sehr geehrter Herr Professor Federlin,

in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Innenraum- und Umwelttoxikologie (Pro-
fessor Mersch-Sundermann) beabsichtigt unser Institut, im Rahmen der oben
genannten Studie personenbezogene Untersuchungen durchzufiihren.

Um ihre freiwillige Teilnahme werden Personen an Blroarbeitsplatzen gebeten,
die gemanB des durch das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfG) beauftrag-
ten Studiendesigns unter Mitarbeit der Interessensgemeinschaft fiir Tonerge-
schadigte e.V. rekrutiert werden.
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Neben der Beantwortung von standardisierten Erhebungsinstrumenten soll ein
umweltmedizinischer Fragebogen ausgeflllt werden, der in Anlehnung an be-
reits erprobte Fragebdgen dieses Themenkreises auf die gegenwartig bekann-
ten Expositions- und Wirkcharakteristiken von Toneremissionen aus Biroma-
schinen zugeschnitten wurde. Weiterhin ist die Teilnahme mit der Untersuchung
einer Blutprobe, einem Lungenfunktionstest und der Abgabe eines 24h Samme-
lurins verbunden. Aus diesem Grund méchten wir eine Beurteilung durch die
Ethik-Kommission beantragen.

Es ist beabsichtigt, die Ergebnisse im Rahmen dreier Doktorarbeiten zu bewer-
ten sowie in einen umfangreicheren Forschungsantrag minden zu lassen, da
es sich zunachst um eine Pilotstudie handelt, die der Hypothesengenerierung
und ersten explorativen Annaherung an das bislang nur unsystematisch er-
forschte Themengebiet dienen soll.

Far Rickfragen stehe ich lhnen jederzeit zur Verfigung.
Mit freundlichen GriBen

Anja zur Nieden MPH

Anlage:
Dipl.-Ing. Formalisierter
Antrag mit Umwelt-/ Hygienetechnik Anhéangen
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9 Eidesstattliche Erklarung

.ich erklare: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbststédndig, ohne unerlaubte
fremde Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation ange-
geben habe. Alle Textstellen, die ich wértlich oder sinngeman aus veroffentlich-
ten oder nicht verdéffentlichten Schriften enthommen sind, und alle Angaben, die
auf mandlichen Auskinften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den
von mir durchgefiihrten und in der Dissertation erwahnten Untersuchungen ha-
be ich die Grundsatze guter wissenschaftlicher Praxis wie sie in der ,Satzung
der Justus-Liebig-Universitat GieBen zur Sicherung guter wissenschaftlicher
Praxis“ niedergelegt sind, eingehalten.”
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