Arbeitsplatzbelastung

Beryllium im Urin als Indikator einer beruflichen

Berylliumbelastung

R. Paul, J.-U. Hahn, K. Pitzke

Zusammenfassung Beryllium wird als Werkstoff erst seit den 1920er-
Jahren genutzt, als erkannt wurde, dass geringste Berylliumzusétze

(<2 %) Legierungen hervorragende Materialeigenschaften verleihen.
Allerdings kann Beryllium wegen seiner kanzerogenen Wirkung und der
Fahigkeit, Sensibilisierungen auszulosen, die zu der nicht heilbaren
Chronischen Berylliose (CBD) flihren kénnen, eine Gesundheitsgefahr
an Arbeitspldtzen darstellen. Deshalb ist es von Interesse, die Exposition
an solchen Arbeitspldtzen zu messen und zu priifen, ob sie zu einer
systemischen Belastung der Beschéftigten fiihren kann. An sehr unter-
schiedlichen Arbeitsplatzen, an denen Beryllium und Berylliumlegierun-
gen mechanisch oder mit thermischen Verfahren bearbeitet wurden,
wurden Messungen zum Biomonitoring in Verbindung mit Ambient
Monitoring durchgefiihrt. Bei thermischen Arbeitsverfahren besteht ein
hoheres Gefédhrdungspotenzial als bei mechanischen Bearbeitungsver-
fahren. Dies wurde durch die Luft- und Biomonitoring-Messungen be-
statigt. An Arbeitsplatzen der mechanischen Bearbeitung zeigten die
Messungen ein unterschiedliches Bild. Die Diskussion des Biomonito-
rings fuhrte zu der Schlussfolgerung, dass bereits Berylliumgehalte im
Urin oberhalb der Bestimmungsgrenze von 5 ng/| mit einer Exposition
in Verbindung stehen kénnen.

Beryllium in urine as an indicator of occupational
exposure to beryllium

Abstract Beryllium has only been in use as a material since the 1920s
when it was realised that tiny additions of beryllium (< 2 %) give alloys
outstanding material properties. However, owing to its carcinogenicity
and its capacity for inducing sensitisations that can result in incurable
chronic beryllium disease (CBD), beryllium can pose a health hazard at
the workplace. It is therefore of interest to measure the exposure at
such workplaces and to check whether it can result in systemic effects
on employees. At very different workplaces at which beryllium and
beryllium alloys are processed mechanically or with thermal methods,
biomonitoring was carried out in conjunction with ambient monitoring
measurements. Thermal working methods pose a greater hazard poten-
tial than mechanical processing methods — a fact confirmed by the air
and biomonitoring measurements. At workplaces with mechanical pro-
cessing, the measurements revealed a varied picture. From the discus-
sion of the biomonitoring, it was concluded that even beryllium con-
tents in urine above the quantification limit of 5 ng/L can be associated
with exposure.

1 Einleitung

Berylllium besitzt hervorragende Materialeigenschaften,
die fiir seine technische und industrielle Nutzung von
unschitzbarem Vorteil sind. Es ist ein grau-silbrig gldnzen-
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des, sehr hartes und sprodes Metall. Schon geringste Beryl-
liumzusitze fiihren zu nachhaltigen Verbesserungen bei
den Basislegierungen [1]. Deshalb liegt der Berylliumgehalt
oft deutlich unter 2 %, in Europa in etwa 80 % der Verwen-
dungen. Berylliumhaltige Legierungen werden in zahl-
reichen Produkten des wissenschaftlichen Geritebaus, der
Luft- und Raumfahrtindustrie, der Riistungsindustrie, aber
auch in Consumer-Produkten, z. B. in Kiichengeriten,
Werkzeugen, Mobiltelefonen, Computern und Kfz-Bautei-
len, verwendet [2]. Unlegiert findet Beryllium Anwendung
in Fenstern von Rontgenrdhren, Rontgen- und Gamma-
strahlungsdetektoren oder in groBeren Mengen als Spiegel-
material fiir Weltraumteleskope wegen seiner geringen
Dichte und seines niedrigen Wirmeausdehnungskoeffi-
zienten.

Gemessen an der weltweit jahrlich hergestellten und ver-
arbeiteten Menge von ca. 200 t haben Beryllium und seine
Verbindungen in den vergangenen Jahren sehr grofle
Beachtung im Arbeitsschutz gefunden. Ausschlaggebend
fiir diese Aufmerksamkeit sind seine gesundheitsgefidhr-
denden Eigenschaften. Beryllium (und Berylliumverbin-
dungen) wurden von der Internationalen Agentur fir
Krebsforschung (IARC) [2] als kanzerogen fiir den Men-
schen (Kategorie I) eingestuft und in Europa als krebs-
erzeugender Stoff der Kategorie 1B [3]. Dariiber hinaus ist
Beryllium in der Lage, Immunreaktionen auszuldsen, die
zu einer Sensibilisierung fiihren konnen (Berylliumsensibi-
lisierung, BeS). Die Sensibilisierung ist schon bei einmali-
ger und geringer Exposition moglich, wobei die immunolo-
gische Reaktion innerhalb weniger Wochen, aber auch mit
jahrelanger Verzogerung eintreten und zu einer systemi-
schen granulomatosen Lungenerkrankung, der chro-
nischen Berylliose (CBD), fiihren kann. In seltenen Féllen
konnen sich durch Beryllium induzierte Granulome auch in
anderen Organen aushilden. Die dermale Aufnahme wird
widerspriichlich diskutiert [4 bis 6]. Versuche mit kiinst-
lichem menschlichen Schweill zeigten, dass Beryllium
darin geringfiigig loslich ist und damit Hautreaktionen
erkldrt werden konnen. Die CBD ist nicht heilbar und kann
ebenso schwerwiegend verlaufen wie eine Krebserkran-
kung. Diese Eigenschaften erfiillen die Kriterien der Artikel
57a und 57f der REACH-Verordnung und erfordern deshalb,
entsprechend dieser Verordnung dariiber zu befinden, wie
der sichere Umgang mit Beryllium und seinen Verbindun-
gen realisiert werden kann [7]. Bei einer Berylliose zeigt
sich die gleiche klinische Symptomatik wie bei einer Sar-
koidose. Deshalb ist es wichtig, bei der Diagnose einer
Berylliose auch eine Exposition gegentiber Beryllium als
auslosendem Agens nachzuweisen.

Die Geschifts- und Rechnungsergebnisse der gewerblichen
Berufsgenossenschaften und Unfallversicherungstriger der
offentlichen Hand in Deutschland weisen regelméilig
Anzeigen auf Verdacht von Erkrankungen durch Beryllium
oder seine Verbindungen aus. Im Jahr 2016 wurden 29 Ver-
dachtsfille gemeldet und keiner als Berufserkrankung
anerkannt [8].
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In der Fachliteratur sind Publikationen zu finden, die sich
mit Berylliumexpositionen an Arbeitspldtzen beschéftigen.
In der Studie von Laczniak et al. [9] wurden in Betrieben, in
denen kaum oder kein Beryllium vermutet werden konnte
(z. B. Kohlekraftwerke, Autoreparatur-Werkstétten, Maschi-
nenwerkstatt, Elektronikwerkstitten, Schulen, Dentallabo-
ratorien u. a.) Wischproben auf Beryllium untersucht. In
46 % der Proben wurde Beryllium gefunden und in 12 %
der Fille betrug die Konzentration mehr als 0,2 pg/cm?,
dem vom U. S. Department of Energy empfohlenen Wert,
der in der Offentlichkeit nicht iiberschritten werden sollte
[10]. Vier Prozent der Messwerte lagen iiber 3 ng/cm?, der
Konzentration, ab der nach den Regeln des U. S. Depart-
ment of Energy Schutzkleidung zu tragen wire [11].

Selbst iiber Krebserkrankungen, die der Exposition gegen-
iber Beryllium zugeschrieben wurden, wurde Kkiirzlich
berichtet [12]. In einem Betrieb, in dem unter anderem
Berylliumlegierungen hergestellt werden, traten Lungen-
krebserkrankungen auf. Als Ursache dafiir wurde eine
hohere Berylliumexposition infolge von Verdnderungen der
Technologie vermutet. Die eingeselzten Ingots (Barren)
enthielten weniger als 3 % Beryllium und unterlagen des-
halb nach japanischen Regularien nicht der gesetzlichen
Kontrolle. Strenge Regelungen und deren Durchsetzung
sind offensichtlich notwendig. Die REACH-Verordnung
schreibt bereits bei einem Gehalt von 0,1 % eines Gefahr-
stoffes (SVHC-Stoffes), der den Artikel 57 erfiillt, die Unter-
richtungspflicht an die Behorde vor [13]. Diese Information
muss auch im Sicherheitsdatenblatt des jeweiligen Produk-
tes enthalten sein und steht damit fiir Gefahrdungsbeurtei-
lungen dem Verwender zur Verfligung. Bei einem Gehalt
von mehr als 1 % eines kanzerogenen Stoffes muss dieser
auf dem Produkt ausgewiesen werden. Die amerikanische
Occupational and Safety Health Administration (OSHA)
schreibt zudem die Schulung der Beschiftigten zu den
Gesundheitsgefahren beim Umgang mit kanzerogenen
Gefahrstoffen vor [14].

In Deutschland wurden 2017 die Grenzwerte fiir Beryllium
im alveolengingigen Staub und im einatembaren Staub
festgelegt [15]. Sie orientieren sich an der nicht kanzeroge-
nen Wirkung des Berylliums und betragen 0,060 pg/m? fiir
den alveolengingigen Staub und 0,14 pg/m?® fiir die ein-
atembare Staubfraktion [16]. Die American Conference of
Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) hat einen
Time Limit Value — Time Weighted Average (TLV-TWA) von
0,05 pg/m?3 fiir den einatembaren Staub (inhalable fraction)
festgesetzt.

Zum Zusammenhang zwischen Expositionsszenarien und
Gesundheitsgefahren bei Berylliumexposition gibt es nach
wie vor Forschungsbedarf. Erkenntnisse iiber systemische
Belastung durch Beryllium unter verschiedenen Exposi-
tionsbedingungen sind von grollem Interesse. Die Beurtei-
lung der Belastung von Beschiftigten allein aufgrund von
Luftmessungen ist bei stochastischen und geringfiigigen
Expositionen schwierig, besonders wenn personliche
Schutzausriistungen verwendet werden sowie dermale und
orale Stoffaufnahmen mdaglich sind. Bei Biomonitoringver-
fahren werden der von Exponierten aufgenommene
Gefahrstoff oder seine Metaboliten unabhingig vom Auf-
nahmeweg im biologischen Material erfasst. Sowohl Bio-
monitoring- als auch Ambient Monitoring Verfahren wur-
den eingesetzt, um die Exposition an sehr unterschiedli-

chen Berylliumarbeitspldtzen zu untersuchen und im
Zusammenhang zu diskutieren.

2 Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer

Fiir die Studie wurden Betriebe ausgewdhlt, in denen Beryl-
lium und Berylliumlegierungen mit verschiedenen Verfah-
ren be- und verarbeitet werden, unabhingig von der zu
erwartenden Belastung am Arbeitsplatz. Die Teilnehmer
am Biomonitoring waren ldnger als ein Jahr im jeweiligen
Betrieb beschiftigt und é&lter als 18 Jahre. Sie wurden
detailliert tiber die Studie informiert und erkldrten ihr Ein-
verstandnis.

Die Studienteilnehmer wurden nach Tétigkeitsmerkmalen
den Gruppen ,mechanische Bearbeitung® oder ,,Giel3erei“
zugeordnet. In einigen Féllen war eine klare Einordnung
nicht moglich. Diese Beschiftigten wurden in der Gruppe
als ,Bystander“ zusammengefasst. Die Vergleichsgruppen
bestanden aus nicht exponierten Beschéftigten aus den
gleichen Betrieben und aus weiteren Personen, die an
anderen Arbeitspldtzen ohne Berylliumexposition téitig
waren. Insgesamt nahmen 43 nicht exponierte Personen,
acht Beschiftigte an Arbeitsplidtzen, die den exponierten
benachbart waren (Bystander) und 82 als exponiert einge-
stufte Mitarbeiter an der Studie teil. Urine, deren Kreatinin-
konzentration kleiner als 0,3 g/l oder groB3er als 3 g/l waren,
wurden ausgeschlossen [17]. Die Messwerte von drei Expo-
nierten und einer Kontrollperson mussten wegen zu niedri-
ger Kreatininwerte und die von fiinf Exponierten und einer
Kontrollperson aufgrund zu hoher Kreatininkonzentra-
tionen unberiicksichtigt bleiben. Tabelle 1 gibt eine Uber-
sicht tiber die untersuchten Téatigkeiten, die Teilnehmer am
Biomonitoring und die Anzahl der Luftmessungen an den
Arbeitsplédtzen in den Betrieben.

2.2 Luftmessungen

Die Berylliumexposition der Beschiftigten wurde durch
personengetragene und ortsfeste Luftmessungen tiberpriift.
Hierbei wurde ein definiertes Luftvolumen mittels einer
Probenahmepumpe durch ein Partikelfilter gesaugt. Fiir
personengetragene Messungen kamen 37-mm-Cellulose-
nitratfilter mit definierter Porengrof3e zum Einsatz. Bei den
ortsfesten Messungen wurden sowohl 37-mm- als auch
150-mm-Cellulosenitratfilter verwendet. Neben der ein-
atembaren Staubfraktion (E-Staub) wurde bei einigen sta-
tiondren Probenahmen auch der alveolare Staub (A-Staub)
gemessen. Die Staubmenge wurde gravimetrisch bestimmt.
Die Probenahmedauer betrug mindestens zwei Stunden,
damit ein Probenahmeluftvolumen > 0,42 m? erreicht wer-
den konnte. Zur Ermittlung der ubiquitiren Belastung an
Berylliumarbeitsplidtzen wurden auch Luftmessungen in
den Betrieben durchgefiihrt, die keinen direkten Bezug
zum Biomonitoring haben.

In einigen Betrieben wurden Wischproben von Oberflachen
benachbarter Arbeitspldtze und von Nachbearbeitungs-
Arbeitspldatzen genommen. Hierzu wurde mit einem Quarz-
faserfilter eine definierte Fliche von 200 cm? abgewischt
[18]. Die Aufbereitung und Analyse erfolgten analog der
Vorgehensweise bei den Luftproben.

Nach dem Aufschluss der Staubproben mit einem Salpeter-
sdure/Salzsdure-Gemisch (2 : 1) im offenen System [19]
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Tabelle 1. Beschreibung der Arbeitsplatze und der Studiengruppe; Be: Beryllium, Cu: Kupfer (drei Personen ohne Altersangabe).

Betrieb | Technologie Be-Material Teilnehmer am | Anzahl Luft- | Alter der Raucher |Nicht- |Rauchver-
Biomonitoring | messungen | Teilnehmer raucher | halten nicht
in Jahren bekannt
A VakuumgieBen Bis 14 % Be in 6 - 44,7 + 4,7 2 4 0
Hilfslegierung
B Mechnische 100 % Be 4 11 459 + 15,2 2 6 1
Bearbeitung (Schleifen,
Drehen, Polieren)
B Blroarbeit Kontrollgruppe 5 -
Mechnische Be-Legierung bis 26 4 451+ 15,6 |14 13 4
Bearbeitung (Schleifen, |4 %
Drehen, Polieren)
C Blroarbeit Kontrollgruppe 5 -
D MagnesiumgieBerei Be-Hilfslegierung 13 8 346+166 | 9 9 1
(Master alloy)
D Blroarbeit Kontrollgruppe 6 -
E Nichteisenmetall- Be-Hilfslegierung 7 6 47 +17,0 6 13 0
gieRerei
E Nichteisenmetall- Nachbararbeits- 5 -
gieBerei, mechanische | platze
Bearbeitung
E Buroarbeit Kontrollgruppe 5 -
F Biroarbeit Kontrollgruppe 19 43,3 +19,1 1 18 0
G Laserschneiden Ca.2 % Be 4 8 35,7 +14.4 2 4 0
G Blroarbeit Kontrollgruppe 2 -
H Laborarbeit, 100 % Be 3 4 307+7,4 0 3 0
anorganische Synthese
von Be-Verbingungen
| Nichteisenmetall- Ca.2 % Be 20 11 42,4 +145 7 14 5
gieBerei
| Cu-GieBerei Nachbararbeitsplatz | 6 -
| Biroarbeit Kontrollgruppe 1 -
Gesamt 137 52 42,4 + 30,8 (42 84 11

wurde das Beryllium atomabsorptionsspekirometrisch oder
nach lonisierung im induktiv gekoppelten Plasma mit opti-
scher Emissionsspektrometrie (ICP-OES) oder Massen-
spektrometrie (ICP-MS) quantifiziert.

Die Analyse mit ICP-MS (Fa. PerkinElmer ELAN DRCII)
wurde im Standardmodus nach 1 : 5-Primérverdiinnung der
Proben durchgefiihrt. Die Kalibration erfolgte mittels han-
delsiiblichen Mehrelementstandards (z. B. Fa. Merck ICP
IV) im Bereich von 0,5 bis 50 pg/l. Die Kalibrations-, Pro-
ben- und Kontrolllosungen wurden mit verdiinnter Salpe-
tersdure stabilisiert und mit einem internen Standard
dotiert. Als interner Standard fand ein Gemisch aus kom-
merziell erhiltlichen Einzelelementlosungen Verwendung,
z. B. Rubidium- und Terbium-ICP-Standards der Fa. Merck.
Die Qualitdatskontrolle erfolgte innerhalb eines Analysen-

laufs mit kommerziell erhiltlichen Qualitdtskontroll-
standards, z. B. ICP-Mehrelementstandardlosung VIII,
Fa. Merck.

Die Kenndaten der Methode wurden nach DIN EN 482 [20]
und DIN EN 13890 [21] ermittelt. Die relative Bestimmungs-
grenze der ICP-MS fiir Beryllium betrug 0,17 pg/m?> (Pro-
beluftvolumen: 1,2 m?3), die erweiterte Messunsicherheit
des Gesamtverfahrens lag bei 36 %.

2.3 Biomonitoring

Als Biomonitoring wurde die Bestimmung des Berylliums
im Spontanurin durchgefiihrt. Bei Exposition wahrend nur
einer Schicht erfolgten die Probenahmen nach der Schicht.
Im Fall von mehrtdgigen Expositionen wurden die Probe
entweder nach der letzten Schicht oder als Morgenurin am
folgenden Tag der letzten Schicht genommen. Die Urinpro-
ben wurden maéglichst zeitnah mit Salpetersdure angesiu-
ert und im Kiihlschrank bei 4 °C bis zur Messung gelagert.
Ein Aliquot der Probe wurde parallel dazu eingefroren und
bei -24. °C aufbewahrt.

Die Analyse erfolgte mittels Atomabsorptionsspekirometrie
mit dem Gerit Solaar MQZ (Fa. Thermo Fisher Scientific)
nach einer 2017 von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG) gepriiften Methode [22]. Vor der Messung
wurden die Proben sorgfiltig homogenisiert und mithilfe
eines Autosamplers direkt in die Grafitkiivette dosiert. Die
elektrothermische Atomisierung erfolgt in einer Kiivette
mit Omega-Plattform und der Untergrund des Messsignals
wurde nach dem Zeeman-Verfahren korrigiert (GF-AAS).
Die externe Qualititssicherung erfolgte durch die Teil-
nahme an den Ringversuchen der Deutschen Gesellschaft
fiir Arbeits- und Umweltmedizin (DGAUM) (G-EQUAS, Uni-
versitit Erlangen-Niirnberg). Auflerdem wurden aus-
gewdhlte Proben zusitzlich in einem anderen Labor mit
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Tabelle 2. Konzentrationen des einatembaren Staubes und des Berylliums in der Raumluft (p: personen-

getragen, o: ortsfest).

trofotometer nicolet evolution 300 (Fa.
Thermo Electron Corporation) ana-

E-Staub in mg/m3 Beryllium in pg/m?3 lysiert.
p |o Fiir das Anséduern der Proben und die
Betrieb B Herstellung von Verdiinnungen wurde
n 3 8 3 8 mit Salpetersdure (p.a. 65 %, Fa.
Mittelwert <0,2 <0,.22 0,013 < 0,001 Merck) eine 2%ige wissrige Losung
Minimum <0,2 <0,2 0,009 < 0,001 bereitet. Standardlésungen  wurde
Maximum <0,2 <0,2 0,029 < 0,001 mit dem Berylliumstandard CerthUR,
Betrieb C 1 000 ng/l (Fa. Merck) hergestellt. Als
; 5 5 5 5 Modiﬁerldiente Zine 0,1%ige ll:/[agnesi-
- umnitratlosung, die aus einer kommer-
Mittelwert 1,16 0135 4.5 0.75 ziell erhiltlichen Losung 10 g/1 (Fa.
Minimum 0.68 0,09 <14 <0.2 Merck) zubereitet wurde. Fiir die Qua-
Maximum 1,63 0,18 8,3 1.4 litatskontrolle wurde Kontrollurin Clin-
Betrieb D Chek Level I und II (Fa. RECIPE Che-
n 2 6 2 6 micals and Instruments, Miinchen) ein-
Mittelwert 4,85 5,65 0,078 <02 gesetzt sowie durch Dotierung von
Minimum 45 2,2 < 0,05 <0,2 Sammelurin selbst hergestelltes Kon-
Maximum 5,2 13,5 0,13 <0,2 trollmaterial. Die Kontrollen wurden
Betrieb E taglich mitgefiihrt.
n 2 4 2 4
Mittelwert 208 051 0355 0,085 3 Ergebnisse und Diskussion
Minimum 1,47 0,25 0,24 0,03
Maximum 2,69 1,04 0,47 0,18 3.1 Luftmessungen
Betrieb G Die Ergebnisse der Luftmessungen
sind in Tabelle 2 als Mittelwerte wie-
n - 2 6 2 6 dergegeben. Die hdochsten Staubkon-
Mittelwert 0,755 0,323 2,8 2,6 zentrationen wurden in den GieBereien
Minimum 0,52 0,039 2,6 0,09 (Betriebe D, E und I) gemessen. Jedoch
Maximum 0,99 1,15 3 8.9 wurde der  Arbeitsplatzgrenzwert
Betrieb H (AGW) fiir den einatembaren Staub
n 1 3 1 3 (E-Staub) von 10 mg/m? [15] nur in
Mittelwert 0,19 0,07 0,086 0,074 einem Fall in Betrieb D tiberschritten.
Minimum 0,19 0,01 0,086 0,054 Die Grenzwerte fiir Beryllium betragen
Maximum 0,1 0,1 fiir E-Staub 0,14 pg/m> [16] und fiir
Betrieb | A-Staub 0,06 pg/m3. Die Mittelwerte der
n 5 6 5 6 Berylliumkonzentrationen im E-Staub
Mittelwert 183 053 206 111 uberschreiten zum Teil sowohl in den
Minimum 095 03 089 003 Giefereien als auch in der mecha-
- : : ’ ’ nischen Bearbeitung den Grenzwert.
Maximum 292 0.69 79 0.18 Die hochste Konzentration wurde mit

ICP-MS zur Qualitdtskontrolle analysiert. Die Ergebnisse
zeigten eine gute Ubereinstimmung (Bestimmtheitsmaf
0,945; y = 0,897x + 0,108). Die Bestimmungsgrenze beider
Analysenverfahren betrug 5 ng/l Beryllium im Urin [23].

Kreatinin im Urin wurde nach der Methode von Jaffé foto-
metrisch unter Verwendung des Kits Fluitest® CREA
(Fa. Analyticon Biotechnologies), Kontrollmaterial urine-
control (Fa. Analyticon Biotechnologies) und einem Spek-

8,5 png/m3 in Betrieb 1 in einer per-
sonengelragen genommenen Probe gemessen und lag
damit um fast das 60-Fache tiber dem AGW.

In wenigen Fillen wurden die alveolengédngigen Staubfrak-
tionen beprobt (Tabelle 3).

In Betrieb B, in dem reines Beryllium mechanisch bearbei-
tet wurde, konnte in dieser Fraktion kein Beryllium nach-
gewiesen werden. In den GieBlereien — Betriebe D und E -
wurde nur in Betrieb E Beryllium in Konzentrationen
unterhalb des Grenzwertes gefunden, obwohl in Betrieb D

Tabelle 3. Konzentrationen des alveolengéingigen Staubs und des Berylliums in der Raumluft (p: personengetragen, o: ortsfest).

Betrieb B Betrieb D Betrieb E
A-Staub | Beryllium | A-Staub Beryllium A-Staub | Beryllium
in mg/m3 |in pg/m?3 in mg/m?3 in pg/m3 in mg/m3 |in pg/m?3
o 0 p 0 p 0 o o
n 4 4 1 1 1 1 2 2
Mittelwert | < 0,2 < 0,001 4,5 3,9 < 0,05 < 0,05 0,265 0,04
Minimum |<0,2 < 0,001 0,25 0,03
Maximum |< 0,2 < 0,001 0,28 0,05
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die A-Staub-Belastung wesentlich 16 7

hoher als in Betrieb E war und den mechanische
A-Staub-Grenzwert von 1,25 mg/m> 14  Bearbeitung
[15] deutlich Giberschritt.

Die Proben, die personengetragen 12

genommen wurden, lieferten oft

hohere Staub- und Berylliumkonzen- = 10+

trationen als die ortsfest genom- E’

menen (Bild 1). £ g

Der Vergleich der Mediane mit dem '%

nicht parametrischen Testverfahren & -

nach  Mann-Whitney  offenbarte w

jedoch, dass nur der Median der

Berylliumwerte aus personengetra- 4

gener Probenahme signifikant hoher

(Signifikanz 0,041) als bei ortsfester 2 4
Probenahme war, nicht aber die ‘il *
E-Staub-Konzentration. 0+ —f=—

Die Zusammenfassung und Auswer- J J
tung aller Messwerte der E-Staub-
Belastung und der Berylliumexpo-
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Bild 1. Boxplots der Luftmesswerte bei personengetragener (p) und ortsfester (o) Probenahme fiir Beryllium und

sition bei mechanischer Bearbeitung E-Staub.

und beim Giellen zeigte, dass sich die

Mediane des E-Staubs in den GieBe- 3 * 1"
reien und bei der mechanischen

Bearbeitung nicht signifikant unter- 81 A i
schieden, anders als die Mediane der 1
Berylliumkonzentrationen, die in den 74

Gielereiproben signifikant hoher - 1
waren (Signifikanz 0,001; Bild 2). % 6

Nur bei differenzierter Betrachtung 3 1:E
der Technologien und Expositions- Z' 5 1 E’
situationen sind engere Zusammen- g 1l =
hiéinge zwischen E-Staub- und Beryl- £ 4 - 2
liumkonzentrationen zu erkennen. % 14 g
Fiir alle mechanischen Bearbei- © 3 - w
tungsverfahren (Bohren, Drehen, . |
Schleifen, Laserschneiden) in ver- 2 -

schiedenen Betrieben betrug der * T Jd2
Korrelationskoeffizient korr R2 = 0,24 1 "

und zeigte nur einen schwachen T J
Zusammenhang an. In den GieBe- 0 - '#‘ ==

reien E und I wurden bei vergleich- I | I ! 0
baren EXPOSitiOHSbedingungen mit mechanische GieRerei mechanische GieRerei

korr R2 = 0,39 und korr R2 = 0,99 gute Bearbeitung Beryllium Bearbeitung E-Staub

. . Berylli
bis sehr gute Korrelationen fest- eyim

gestellt (Bild 3).

In der dritten Giellerei, Betrieb D,
lagen die Berylliumkonzentrationen unterhalb der Bestim-
mungsgrenze, sodass eine Priifung der Korrelation nicht
moglich war.

Wichtigste Quelle fiir die Berylliumbelastung in der Luft in
den GieBereien sind die Schmelzen. In Tabelle 4 sind die
Berylliumgehalte in den Schmelzen, die durch die Zugabe
von reinem Beryllium (Betriebe D und E) bzw. einer Legie-
rung mit einem Berylliumgehalt von 9,8 % (Betrieb 1) ein-
gestellt wurden, und die zugehorigen Mittelwerte bzw.
Mediane der Berylliumkonzentration angegeben. Die
hochste Luftkonzentration wurde in dem Betrieb gemessen,
in dem auch die Schmelze den héchsten Berylliumgehalt
aufwies.

Ein é&hnlicher Zusammenhang zwischen dem Berylli-
umgehalt im verarbeiteten Werkstoff und der Beryllium-

E-Staub

Bild 2. Gesamtstaubbelastung ,, GieBerei” und ,mechanische Bearbeitung”.

konzentration in der Luft konnte bei den mechanischen
Bearbeitungsverfahren nicht festgestellt werden.

3.2 Wischproben

Die Gefahrstoffkonzentration im E-Staub liefert unmittel-
bare Informationen iiber das Gefiahrdungspotenzial an den
Arbeitsplédtzen. Aber auch die Konzentration im Sedimenta-
tionsstaub in den Arbeitsbereichen ist ein Indikator fiir die
Gesundheitsgefahr. Er ist leicht zugédnglich und bietet sich
als Parameter fiir kontinuierliche Kontrollen der Arbeits-
pldtze an. Das U. S. Department of Energy hat fiir die Uber-
wachung der Berylliumexposition an Arbeitspldtzen Grenz-
werte fiir den sedimentierten Staub festgelegt. Der Grenz-
wert fiir Wischproben von Gegenstdnden, die in der
Umwelt Verwendung finden, betrdagt 0,2 ng/100 cm?. In Pro-
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Bild 3. Korrelation der E-Staub- und Berylliumkonzentrationen in zwei GieBereien.

Tabelle 4. Berylliumgehalt der Schmelzen in den GieBereien sowie Mediane und Mittelwerte der Beryllium-
konzentrationen in der Luft; Be: Beryllium, BG: Bestimmungsgrenze.

Betrieb | Betrieb E Betrieb D
Be-Gehalt Schmelze in % 0,5 0,025 0,0001
Median Be Luft in pg/m?3 1,40 0,13 <BG
Mittelwert Be Luft in pg/m? 2,45 0,17 <BG
Tabelle 5. Berylliumgehalt in Wischproben.
Technologie Betrieb Beryllium in pg/100 cm?
GieBerei, Nidhe Schmelzofen | 0,33
GieBerei, Ndhe Schmelzofen | 0,93
Chemisches Labor H 0,093
Mechanische Bearbeitung G 200
70 o
*
60 -
_ 50 4
=)
[
£
£ 40
>
E
£ 30
>
[}
0
20
%
10 : *
L] X X
a = =
0 T T T T T
GieBer Bystander mechanische Nicht Kontrollen
Bearbeitung Exponierte

Bild 4. Boxplot der Berylliummesswerte im Urin der Studienteilnehmer, klassifiziert nach den Gruppen GieBer,

Bystander, mechanische Bearbeitung, Nichtexponierte und Kontrollen.

duktionsstitten wird bei Uberschrei-
tung eines Wertes von 3 pg/cm? das
Tragen von Schutzkleidung vor-
geschrieben. Die  Untersuchungs-
ergebnisse von Wischproben, die wih-
rend unserer Studie genommen wur-
den, sind in Tabelle 5 wiedergegeben.
Wihrend in den beiden Giellereien
Werte unterhalb von 5 pg/100 cm?
gemessen wurden, lag der Messwert
im Bereich der mechanischen Bearbei-
tung mit 200 pg/100 cm? weit itiber
dem tolerierbaren Niveau. Zwar ldsst
die geringe Anzahl von Wischproben
keine allgemeingiiltigen Schlussfolge-
rungen zu, sie zeigen aber, dass bei
unzureichender Sauberkeit an den
Arbeitsplédtzen ein erhebliches Gefdahr-
dungspotenzial besteht.

3.3 Biomonitoring

Fiir eine Gesamtbewertung der Expo-
sition und zu befiirchtender Gesund-
heitseffekte ist die Messung des
Gefahrstoffes oder seiner Metaboliten
im Biomonitoring unverzichtbar — vor
allem dann, wenn Luftmessungen sehr
niedrige oder stochastische Expositio-
nen ergeben und wenn die Aufnahme
dermal oder oral erfolgen kann. Bei
Einsatz betrieblicher Schutzmalnah-
men stellt das Biomonitoring die beste
Moglichkeit dar, deren WirksamKkeit zu
iiberpriifen.

Mit der Bestimmung des Berylliums im
Urin steht eine geeignete Biomonito-
ringmethode zur Verfiigung [22]. Die
Ergebnisse konnen mit dem von der
DFG festgelegten biologischen
Arbeitsstoffreferenzwert (BAR) von
0,05 pg/l [24] bewertet werden. AuBer-
dem wurde in die Studie eine Ver-
gleichsgruppe einbezogen, fiir die eine
Exposition sicher ausgeschlossen wer-
den konnte (siehe oben) und deren
Ergebnisse ebenfalls fiir die Bewer-
tung genutzt werden konnte.

In Bild 4 sind die Biomonitoringergeb-
nisse als Boxplots der Berylliumkon-
zentrationen im Urin fiir die Gruppen
GieBer, Bystander, mechanische Bear-
beitung, Nichtexponierte und Kontrol-
len dargestellt.

Mit dem Kruskal-Wallis-Test kann
gezeigt werden, dass Unterschiede
zwischen den Gruppen bestehen
(asymptotische Signifikanz 0,000). Der
paarweise Vergleich der Beryllium-
werte der Gruppen mit dem Mann-
Whitney-Test fiithrte zu dem Ergebnis,
dass die Kontrollgruppe und die
Gruppe der Nichtexponierten iden-
tisch sind (asymptotische Signifikanz
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0,770). Ebenso besteht kein signifikan- 1,07
ter Unterschied zwischen den Beryl- 0,9
liummesswerten der Kontroll-/Nicht-

exponiertengruppe und der Gruppe 0,8

Sensitivitat 0,73

4 ng/L -

mechanische Bearbeitung (Signifikanz
0,196) sowie zwischen der Gruppe der 0,7

Giefler und der der Bystander (asymp- w0 6—: ==
totische Signifikanz 0,283). Die Berylli- w7 ]
umkonzentrationen im Urin der > 0,54
Beschiftigten mit mechanischer Bear- E ]
beitung und die der Bystander sind sig- S 0,4
nifikant verschieden (asymptotische n 3
Signifikanz 0,02). In der weiteren Aus- O’3_:
wertung wurden deshalb die Mess- 0,2_:
ergebnisse der Gruppe der Bystander ]
und die der GieBer zusammengefasst, 0,14
ebenso wie die der Nichtexponierten E

2

0,0 4

und der Kontrollen.

Nach diesen FErgebnissen fiihrt die 0,0
mechanische Bearbeitung von Werk-
stiicken, die Beryllium enthalten, nicht
zu einer im Biomonitoring nachweisba-

ren Aufnahme und damit zu Kkeiner

LML L L L L L L L L L L |

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
1-Spezifitat

Spezifitdt = 0,95

Bild 5. ROC-Kurve der Messwertverteilungen GieBer/Bystander und der Kontrollgruppe [23].

Tabelle 6. Biomonitoringergebnisse der Wiederholungsuntersuchungen von drei exponierten Beschiftigten.

hoheren systemischen Belastung im

Vergleich zu nicht exponierten Per- [pr pang Beginn [ Nach vier Monaten |Nach 13 Monaten
sonen: Im Gegensa.tz daz.u sm.d die Beryllum im Urin in ng/g Kreatinin
Bt'erylhumkonzentratlonen im UI‘I.II q§r 8003 30,0 137 25.7
GiefBer/Bystander-Gruppe zu signifi-

kant hoheren Werten verschoben als BO11 24,7 306 338

die der Vergleichsgruppe. BO13 26,5 373 16,9

Um im Einzelfall einen Beschiftigten

als exponiert oder nicht exponiert einstufen zu konnen,
wird ein Entscheidungswert (Cut-off-value) bendétigt, bei
dem mit hoher Sensitivitidt und hoher Spezifitit eine Zuord-
nung moglich ist.

Fiir die Beantwortung dieser Frage ist die Receiver-Opera-
ting-Characteristic-Analyse (ROC-Analyse) ein geeignetes
statistisches Verfahren. Es hat seinen Ursprung in der Sig-
nalverarbeitungstechnik. Mit ihm kann die Giite der Unter-
schiede zweier Verteilungen bewertet werden, im vorlie-
genden Fall die Verteilung der Berylliumwerte im Urin der
Nichtexponierten/Kontrollen und die der Gieller/Bystan-
der, der Exponierten. Dazu wird die Quote jedes richtig
positiven Messwerts (Sensitivitit) tiber der Quote der falsch
positiven Messwerte (1-Spezifitit) dargestellt (Bild 5).

An jedem Punkt der ROC-Kurve, der einer Konzentration
entspricht, kann die zugehorige Sensitivitdt und Spezifitit
abgelesen werden. Die Fliache zwischen der Diagonalen
und der ROC-Kurve ist ein Mal fiir die Leistungsfahigkeit
der Untersuchungsmethode. Eine Fldche von mehr als 0,9
bedeutet, dass die Zuordnung eines Messwertes zu einer
Gruppe mit hoher Genauigkeit/Validitit moglich ist, wih-
rend 0,7 bis 0,9 als moderat eingestuft wird [25]. Je weiter
sich der Cut-off-Punkt im linken oberen Bereich des Dia-
gramms befindet, desto besser sind die Messwertverteilun-
gen getrennt. Der Punkt auf der ROC-Kurve, an dem die
Summe aus Spezifitit und Sensitivitit das Maximum
erreicht, ist optimal als Entscheidungspunkt fiir die Fest-
legung des cut offs (Youden-Index) [26]. Es ist der Punkt auf
der Kurve, der am weitesten von der Diagonalen entfernt
ist. In Bild 5 ist es der Punkt, an dem die Sensitivitat 0,73

und die Spezifitat 0,95 betragen und der einer Konzentra-
tion von 4 ng/l Beryllium im Urin entspricht. Zur Fest-
legung dieser Konzentration als Grenzwert fiir die Unter-
scheidung zwischen Exponierten und Nichtexponierten ist
die Sensitivitdt nicht ausreichend. Es wird aber deutlich,
dass bei Messwerten oberhalb der Bestimmungsgrenze des
Verfahrens eine Berylliumexposition vorliegen kann.

Mit der Wiederholung des Biomonitorings in einem
Abstand von mindestens drei Monaten wurde die Plausibili-
tit der Ergebnisse gepriift. Die Wiederholungsmessungen
konnten bei 76 (55 %) von 137 Teilnehmern durchgefiihrt
werden. Von diesen wurden wiederum bei zwalf (15,9 %)
Probanden bei der Wiederholungsmessung Werte tiber der
Bestimmungsgrenze gefunden. Dies entspricht etwa dem
Anteil der tiber der Bestimmungsgrenze gemessenen Werte
im ersten Probenahmezyklus (14,2 %). Bei drei Probanden
war bei der ersten Wiederholungsmessung nach vier Mona-
ten eine deutliche Zunahme der Berylliumkonzentrationen
im Urin festzustellen (Tabelle 6). Die Zunahme konnte mit
steigender Arbeitsbelastung in Verbindung gebracht wer-
den.

Eine Wiederholung des Biomonitorings bei diesen Beschaf-
tigten nach weiteren 13 Monaten zeigte ein anderes Bild.
Bei den beiden Beschiftigten mit den hochsten Belastungen
(B003, B013) wurden niedrigere Werte gemessen. Sie tibten
seit mehreren Monaten eine andere Tétigkeit ohne Berylli-
umexposition aus. Der dritte Beschiftigte (B011) wechselte
seine Tétigkeit nicht und es wurde keine Verdnderung im
Biomonitoring beobachtet.
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lichen Uberbewertung im Vergleich

100 4 zum Biomonitoring fiihren.

] Die Bewertung der Biomonitoring-
90 — Ergebnisse auf der Grundlage des
T Biologischen  Arbeitsplatzreferenz-
80 werts (BAR) von 50 ng/1 wiirde zu der
| Schlussfolgerung fiihren, dass keine
3 70 — y=105x+14,4 Belastung iiber der Hintergrundkon-
; - _ Korr R? = 0,077 zen.tration V(?rlag. Trotz der relativ
£ geringen Teilnehmerzahl und der
S ] Inhomogenitit der Gruppen zeigt
E 50+ R diese Studie wie auch andere Stu-
§ 1 dien, dass das 90. Perzentil exponier-
% 40 ter Kollektive von dem nicht expo-
& 1. nierter verschieden war, aber immer

30 noch unter dem BAR lag.
1 Morton et al. [27] konnten ein grofBe-
20 . res Kollektiv geringfiigig exponierter
1 5 Arbeiter in einer Aluminiumgieferei
10 —\"\ in GroBbritannien untersuchen, mit
1. ° ® . einer Kontrollgruppe vergleichen
0 T T T T T T und kamen zu einem &dhnlichen

0 2 4 6 Ergebnis (Tabelle 7).

Beryllium E-Staub in pg/m?® Eine Studie zur Metallbelastung

einer nicht beruflich belasteten

Bild 6. Korrelation der Berylliumkonzentration im Urin mit den Berylliumkonzentrationen in der Luft aus perso-

nengetragenen Probenahmen.

3.4 Korrelation und Bewertung der Ergebnisse aus Luft-
messungen und Biomonitoring

Aus den Biomonitoringergebnissen geht hervor, dass die
thermischen Arbeitsverfahren ein hoheres Gefdahrdungs-
potenzial als die mechanischen Bearbeitungsverfahren auf-
weisen. Die Berylliumkonzentrationen in der Luft lagen bei
mehr als 50 % der Messwerte, die in den GieBlereien
gewonnen wurden, iiber dem E-Staub-Grenzwert. An den
Arbeitspldtzen der mechanischen Bearbeitung wurden
ebenfalls etwa ein Drittel der Messwerte oberhalb des
Grenzwertes von 0,14 pg/m? gefunden, obwohl die Berylli-
umkonzentrationen im Urin keine systemische Belastung
anzeigten. Im A-Staub wurde kein Beryllium oberhalb des
Grenzwertes von 0,06 pg/m3 gemessen.

Wie aufgrund dieses Ergebnisses zu erwarten, korrelieren
die Berylliumkonzentrationen in der Luft, die durch per-
sonengetragene Probenahme gewonnen wurden, nicht mit
den zugehorigen Berylliummesswerten im Urin (Bild 6).
Die Beurteilung der Exposition allein auf der Grundlage
der Berylliumkonzentration im E-Staub kann zu einer deut-

Bevolkerungsgruppe in GroBbritan-

nien wies fir Beryllium im Urin das

95. Perzentil mit 11,6 ng/l bei einem
Mittelwert 5,2 ng/l aus [28]. Zu einem &hnlichen Ergebnis
gelangten Sieniawska et al. [29]. Sie fanden am 95. Perzentil
0,2 nmol/mmol Kreatinin (16 ng/g Kreatinin), wobei in
95 % der Félle (105 von 111 Werten) der Messwert unter-
halb der Bestimmungsgrenze (limit of detection) von
1,1 nmol/1 (10 ng/1) lag.
Hoet und Mitarbeiter fanden bei einem jahrlichen Gesund-
heitscheck-up in zehn belgischen Provinzen mit 1 022 Teil-
nehmern kein Beryllium im Urin oberhalb der Bestim-
mungsgrenze von 7 ng/1 [30].
Der Vergleich mit den Resultaten einer nicht ndher charak-
terisierten, aber als hochexponiert eingestuften Gruppe von
Arbeitern [31] zeigt, dass bei Berylliumgehalten unterhalb
des BAR eine Berylliumbelastung vorliegen kann. In dieser
Studie wurden im Rahmen der jahrlichen medizinischen
Untersuchung von exponierten Beschéftigten im 24-Stun-
den-Sammelurin von 50 Teilnehmern eine mittlere Berylli-
umkonzentration von 40 ng/l (Median: 37 ng/l) in einem
Bereich von 14 bis 130 ng/l [32] gemessen. Eine Kontroll-
gruppe wurde nicht untersucht.

Tabelle 7. Vergleich der Berylliumkonzentrationen im Urin der Studie und Morton et al. [27]; n. a. = nicht angegeben.

Kontrollen [23] GieRer und Kontrollen [27] Arbeiter [27]
Bystander [23]
Probenanzahl 39 49 62 306
<LODin % 92,9 46,9 32 9,1
mittlere Konzentration < LOD 10,6 11,6 19,5
in ng/l
geometrischer Mittelwert | < LOD 6,2 9,6 13,3
in ng/|
Median in ng/I <LOD 53 n. a. n. a.
90. Perzentil in ng/I < LOD 29,7 20 42
Bereich in ng/I < LOD bis 5,9 < LOD bis 64,7 < LOD bis 44 < LOD bis 178
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In verschiedenen Studien wurde bei Rauchern eine héhere
Berylliumausscheidung im Urin als bei Nichtrauchern fest-
gestellt [33]. Wir konnten einen solchen Zusammenhang
nicht finden.

4 Fazit

Die Studie zeigt, dass die Bewertung der Exposition an
Berylliumarbeitspldtzen eine Herausforderung darstellt.
Die alleinige Beriicksichtigung von Luftmessungen ist fiir
eine valide Einschédtzung nicht ausreichend und kann zu
einer Uberbewertung der Belastung fiihren. Durch das
Ambient Monitoring wird stets die momentane Expositions-
situation abgebildet. Daher ist eine hohe Anzahl von Mes-
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