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Wirkung von Ozon auf den Menschen
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Einleitung

Ozon ist ein oxidatives Reizgas, das
schon in niedrigen Konzentrationen auf
Augen, Nase, Rachenraum und Lunge
einwirkt. Aufgrund seiner relativ geringen
Wasserléslichkeit dringt es in tiefere Ab-
schnitte der Lunge ein als andere Reiz-
gase. Lange Zeit wurde Ozon nur
aufgrund dieser Reizeffekte beurteilt, ob-
wohl bereits 1973 die ,,MAK-Kommis-
sion”’ der Deutschen Forschungsgemein-
schaft funktionelle und strukturelle Lun-
genverénderungen bei Tieren als Basis
fur die Begrindung des MAK-Wertes
herausgestellt hat [1]. Die Wirkungs-
schwelle fur die Reizeffekte von Ozon
liegt ungefahr bei 100 ppb (0,2 mg/m3),
dem bisher giltigen MAK-Wert. Effekte
auf die Lungenfunktion wurden froher
erst bei hdheren Konzentrationen beob-
achtet. Allerdings wurden bei diesen
alten Untersuchungen nur relativ kurze
Expositionszeiten gewdhlt {bis zu zwei
Stunden). Im folgenden werden neuere
Untersuchungen am Menschen darge-
stellt, bei denen zum Teil niedrigere
Ozonkonzentrationen, dafir aber eine
léngere Expositionszeit, gewdahlt wur-
den. AuBerdem wird auf die Toxikokine-
tik, die Genfoxizitdt und eine mégliche
Kanzerogenitét von Ozon eingegangen.
Auch der Mechanismus der Ozonwirkun-
gen wird ausfihrlich dargestellt. Diese
Zusammenfassung beschrankt sich im
wesentlichen auf Untersuchungen am

Menschen bzw. auf solche Studien, die
von unmittelbarer Relevanz fir den Men-
schen sind. Fir das Studium von weite-
ren Ozonwirkungen, vor allem Tierver-
suche dazu, sei auf die soeben ver-
sffentlichte ,,MAK-Begrindung’’ verwie-
sen [2].

Toxikokinetik

Die Aufnahme von Ozon in die Lunge
hangt von der angebotenen Konzentra-
tion ab. Bei normaler Atmung liegt die
Absorption bei etwa 40 bis 50 % [3].
Wenn Ozon direkt am Ort der Wirkung
(Ubergang zwischen Bronchiolen und
Alveolen) appliziert wird, werden bis
Uber 90 % absorbiert [4, 5]. Die , effek-
tive Dosis' fir diesen Lungenabschnitt
ist sehr stark abhangig vom Atemvolu-
men [6]. Auch in der Nasenschleimhaut
wird Ozon sehr stark absorbiert [7].

Im Gegensatz dazu wird Sauerstoff,

der aus '80; stammte, im Blut nur in
auBerst geringen Konzentrationen gefun-
den. Dies beruht auf der hohen Reaktivi-
tat von Ozon mit dem Lungengewebe
(siehe Wirkungsmechanismus). Sauer-
stoff, der aus '80; stammte, akkumulierte
in der Lunge und hatte dort eine Halb-
wertszeit von ungeféhr sechs Stunden
(Mause) [8]. Ratten, die in Ruhe ozon-
exponiert waren, zeigten nur etwa 1/5
der '80O-Konzentration in der Lungenspiil-

45



Wirkung von Ozon auf den Menschen

flussigkeit im Vergleich zu kérperlich akti-
ven méannlichen Probanden [7]. Dies
zeigt eindeutig, daP das Atemvolumen
die , effektive Dosis’’ in der Lunge be-
stimmt. Daneben sind fir diese Unter-
schiede méglicherweise auch Unter-
schiede in der Atemphysiologie verant-
wortlich.

Die Toxizitdt von Ozon wurde bisher
allgemein durch die Haber’sche Regel
(Effekt = Konzentration - Zeit) ausrei-
chend beschrieben. In letzter Zeit wurde
dieser Zusammenhang jedoch in Frage
gestellt [9 - 11]. Neben dem Atemvolu-
men (in vielen Versuchen konstant) hangt
die Toxizitat von Ozon auch ganz ent-
scheidend von der Aufnahmeeffizienz
des einzelnen Abschnittes im Atemtrakt
ab (12 - 14]. Diese wird wiederum
durch den toxischen Effekt selbst beein-
fluBt [15], der einer Adaptation unter-
liegt (16, 17]. Neuere mathematische
Modelle versuchen, die bekannten
Daten zu verarbeiten und die ,,effektive
Dosis’’ am Wirkort mit der tatséchlich
beobachteten Wirkung zu korrelieren.
Diese Modelle sind bisher aber nicht
entsprechend validiert [18, 19].

Die Problematik von Dosis-Wirkungs-
Beziehungen ist nicht nur dadurch er-
schwert, daB die ,,effektive Dosis’’ nicht
mit letzter Sicherheit kalkulierbar ist, son-
dern auch deshalb, weil die einzelnen
beobachteten toxischen Effekte nicht alle
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auf identischen Mechanismen beruhen.
Es gibt z.B. Hinweise darauf, dab die
akuten Effekte in der Lunge durch die
direkte Reaktion von Ozon zustande
kommen, wéhrend subakute, subchroni-
sche und chronische Effekte durch
Sekundarreaktionen wie z.B. Entzin-
dungsphéanomene verursacht werden.
Dies ist auch der Grund, warum bisher
keine eindeutige Aussage beziglich
eines ,,no-effect-levels’’ for Ozon még-
lich ist.

Wirkungen auf die Nase

Bei Exposition von gesunden Probanden
gegeniber Ozonkonzentrafionen im Be-
reich von 400 bis 500 ppb kénnen in
der Nasenspilflussigkeit schon nach
zwei Stunden Proteine, Entzindungszel-
len und Entzindungsmediatoren nachge-
wiesen werden. Auch 18 Stunden nach
Exposition waren diese Effekte noch
nicht auf die Ausgangswerte zurickge-
gangen [20, 21]. Die Zusammensetzung
der Nasenspilflissigkeit unterschied sich
im Prinzip nicht von der der Lungenspul-
flussigkeit (siehe Seite 47) [22, 23]. Im
unteren Konzentrationsbereich von

120 bis 240 ppb waren solche Effekte
nur noch bei Asthmapatienten zu beob-
achten [24]. Bei diesen Probanden zeig-
te sich jedoch kein Anstieg von Entzin-
dungszellen bzw. -Mediatoren in der
Lungenspilflissigkeit.



Wirkungen auf die Lunge

Erst in den letzten Jahren wurden akute
Expositionsstudien mit gesunden Pro-
banden durchgefihrt, bei denen die Ex-
positionszeit lénger als zwei Stunden
daverte. In Kammerversuchen, entweder
mit oder ohne kérperliche Akfivitét, wur-
den konzentrationsabhéngig Verdnde-
rungen der Atemfunktionen beobachtet,
die bis herunter in einen Konzentrations-
bereich von 80 ppb noch signifikant
waren. Bei 6,6-Stunden-Exposition mit
maBiger kdrperlicher Akfivitat waren
noch bei 80 ppb das forcierte expira-
torische Volumen, gemessen in einer
Sekunde (FEV,), die forcierte Vitalkapa-
zitat (FVC) und die exspiratorische ,,flow
rate’’ (FEF) vermindert (siehe Tabelle 1
auf Seite 56).

Bis herunter auf 120 ppb war auch die
sportliche Leistung verringert. Die Reakti-
vitat gegeniber Substanzen mit bron-
chokonstriktorischer Wirkung nahm zu
bis hinunter zu einer Konzentration von
80 ppb Ozon. Im Gegensatz dazu wur-
de ein Anstieg der Atemwegspermeabi-
litat erst bei héheren Konzentrationen
beobachtet (sieche Tabelle 1). Die Frei-
setzung von Entzindungsmediatoren und
Entzindungszellen in die bronchio-
alveolére Flussigkeit (,,Lavage’’) konnte
ebenfalls bis in einen Konzentrationsbe-
reich von 80 ppb Ozon bei 6,6-Stun-

den-Exposition signifikant erhdht gemes-

sen werden (siche Tabelle 1). Eine ver-
stérkte tracheobronchiale Clearance von
Partikeln aus der Lunge wurde bis hin-
unter auf 200 ppb Ozon gemessen.
Niedrigere Konzentrationen wurden
nicht eingesetzt (siehe Tabelle 1).

Es gibt praktisch keine Praferenz der
Effekte auf die Lunge fur Raucher, éltere
Erwachsene, Asthmapatienten und Pa-
tienten mit Lungenerkrankungen. Die ein-
zige Ausnahme sind Patienten mit aller-
gischer Rhinitis, die eine hdhere Empfind-
lichkeit gegeniber Ozon bezuglich der
Lungenfunktionsénderungen haben. Rau-
cher, die sechs Monate das Rauchen
eingestellt hatten, waren weniger emp-
findlich gegeniber den Lungenfunktions-
anderungen von Ozon. Frauen scheinen
etwas empfindlicher gegeniber den

ozonbedingten Lungenfunktionsanderun-
gen zu sein [25 - 28].

Die Lungenfunktionsénderungen wer-
den allgemein als reversibel angesehen
[25, 29].

Die in der Lungenspilflussigkeit gemesse-
nen Cyclooxygenase-Produkte stammen
nicht aus Entzindungszellen (untersucht
wurden Neutrophile), sondern wahr-
scheinlich aus den Lungenepithelizellen.
Dies konnte in vitro an Epithelzellen aus
Rindertrachea und humanen Epithelzellen
aus der Lunge simuliert werden [25].
Ausgeschlossen werden konnte auch,
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daB Thromboxan fir die ozoninduzierten
Lungenfunktionsénderungen verantwort-
lich ist, obwohl Thromboxan B2 nach
Ozonexposition in der Lungenspilflissig-
keit nachgewiesen werden konnte.
AuBerdem wurden noch Anstiege von
Proteinen, z.B. Albumin, IgE, Fibronectin,
Gerinnungsfaktoren, Plasminogenaktiva-
tor, Leukotriene, Interleukine, Substanz P
und Complement, signifikant erhdht
nachgewiesen, die z.T. auch noch

18 Stunden nach Exposition erhéht wa-
ren [25, 30, 31].

Der Mechanismus der Lungenfunktions-
anderungen durch Ozon ist nicht geklart.
Es zeigte sich, dah kein Zusammenhang
zwischen Bronchokonstriktion und Ozon-
effekten auf die Lunge besteht. Bestimm-
te Parameter, wie z.B. die Abnahme des
Atemwegswiderstands, sprechen for
einen parasympathomimetischen Mecha-
nismus, wdhrend andere, wie z.B. die
forcierte Vitalkapazitét, nicht damit kor-
relieren. Ebenfalls besteht kein Zusam-
menhang zwischen der Verdnderung der
Lungenfunktionen und B-adrenergenen
Mechanismen. Andererseits konnten eini-
ge der Lungenfunktionsénderungen beim
Menschen mit Indometacin gehemmt
werden. Dies spricht fir eine Beteiligung
von Cyclooxygenase-Produkten. Ein
Anstieg von Prostaglandin E,, Fja,
6-Keto-Fy, wurde nach Exposition von
Probanden in der Lungenspilflissigkeit
gefunden. Von einigen dieser Cyclo-
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oxygenase-Metaboliten ist bekannt, dab
sie afferente Neuronen in der Lunge sti-
mulieren [25, 31].

Uber strukturelle und morphologische
Veranderungen bei akuter Exposition ge-
gentber Ozon in der Lunge ist beim
Menschen im Gegensatz zum Tier nichts
bekannt.

Die Adaptation funktioneller Verénderun-
gen ist gut belegt [25]. Bei wiederholter
taglicher Exposition gegeniber niedrigen
Ozonkonzentrationen ist die Wirkung
am zweiten Tag am stdrksten, nimmt
dann ab bis zum fonften Tag, an dem
praktisch keine Effekte mehr meBbar
sind. Ob auch die anderen Veranderun-
gen in der Lunge beim Menschen dieser
Adaptation unterliegen, ist bisher nicht
eindeutig geklart.

Wirkungen auf andere Organe

Hierzu liegen keine Untersuchungen am
Menschen vor. Lediglich Effekte auf das
Immunsystem sind beim Menschen be-
kannt: Zum Beispiel war die Aktivitét von
T-Zellen in vitro nach in-vivo-Exposition
gegeniber Ozon vermindert [32]. Nach
Exposition von gesunden Probanden ge-
geniber 80 ppb Ozon tber 6,6 Stunden
war u.a. auch die Phagozytose-Aktivitat
der alveoldren Makrophagen in der Lun-
genspUlfiUssigkeit bei in-vitro-Unter-



suchungen signifikant vermindert [33].
Bezuglich der Tierversuch- und der
In-vitro-Ergebnisse zur Immuntoxizitét

siehe [2, 35, 34].

Tierversuche zeigten, daB erst bei rela-
tiv hohen Konzentrationen (> 500 ppb)
Effekte auf andere Organe als Augen
und Atemwege auftreten. Es wird all-
gemein angenommen, dab diese auf
Sekundarreaktionen bervhen, z.B. durch
Freisetzung von Mediatoren aus der
Lunge in den Blutkreislauf [2]. Deshalb
kann man davon ausgehen, dab bei den
sehr viel niedrigeren Konzentrationen,
denen Arbeiter ausgesetzt sind, Effekte
auf andere Organe nicht aufireten. Dies
kann auch aus den kinetischen Daten,
die beim Menschen gewonnen wurden,
abgeleitet werden {siehe ,, Toxikokinetik’’
und ,,Wirkungsmechanismus"’).

Gentoxizitdt

Ozon hat eindeutig ein gentoxisches
Potential. Die Reaktion mit isolierter DNS
und RNS ist lange bekannt. Angriffspunk-
te sind vor allem die Basen Thymin und
Guanin. Sowohl Einzel- als auch Dop-
pelstrangbriche treten auf. Die entspre-
chenden Reaktionsprodukte sind bisher
nicht identifiziert worden. Ozon ist in
fast allen bekannten in-vitro-Testsyste-
men mutagen (siehe Tabelle 2 auf Sei-
te 58 f.}). Negative Ergebnisse beruhen

entweder auf der Verwendung eines
unempfindlichen Stammes oder zu niedri-
ger Ozonkonzentrationen bzw. Mibach-
tung der hohen Reaktivitat von Ozon
(z.B. Begasung von Puffer). Auch in
Pflanzenzellen (nicht in Tabelle 2 aufge-
fohrt) hat Ozon gentoxische Eigenschaf-
ten [37]. In verschiedenen S&ugerzell-
systemen, einschlieBlich menschlicher
Zellen, zeigte Ozon gentoxische Eigen-
schaften, wenn die Exposition der Zellen
in vitro stattfand (siehe Tabelle 2). Ein-
zelne negative Ergebnisse sind nicht
interpretierbar und beruhen wahrschein-
lich auf experimentellen Unzulanglich-
keiten und nicht auf einer besonderen
Resistenz der untersuchten Zellen gegen-
tber Ozon.

Auch nach Exposition von Tieren in vivo
ist ein gentoxisches Potential von Ozon
nachweisbar (siehe Tabelle 3 auf Sei-
te 60 f.). Allerdings Uberwiegen hier die
negativen Befunde, obwohl zum Teil
sehr hohe Konzentrationen eingesetzt
wurden. Bemerkenswert ist vor allem der
negative Befund bei Knochenmarkszel-
len. Die positiven Befunde bei Chromo-
somen- und Chromatid-Ver&nderun-

gen in peripheren Lymphozyten und in
Alveolar-Makrophagen missen in Zu-
kunft noch in Abh&ngigkeit von der
Ozonkonzentration untersucht werden.

Die in-vivo-Befunde beim Menschen
(Tabelle 3) sind bisher nicht zu inter-
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pretieren, da nach Exposition gegeniber
Ozon in Lymphozyten sowohl negative
als auch positive Ergebnisse erhoben
wurden.

Die in-vitro-Gentoxizitat von Ozon labt
sich nicht ohne weiteres auf die in-vivo-
Situation Ubertragen, da Ozon selbst die
entsprechenden ,, Targets’’ nicht erreicht.
Vor allem fehlen in-vivo-Studien mit kla-
rer Konzentrations-Wirkungs-Beziehung.
Fur die gentoxischen Wirkungen von
Ozon kommen jedoch als auslésende
Agentien auch seine Reaktionsprodukte
mit Zellbestandteilen wie z.B. Aldehyde
in Frage [37].

Kanzerogenitéit

NaturgemaB liegen hierzu nur Tierver-
suche vor.

Neben den gentoxischen Wirkungen
{siche oben) hat Ozon auch eindeutig
transformierende Eigenschaften. Dies
wurde in vitro sowohl in primaren
Hamsterembryozellen als auch in
Maéusefibroblasten und in priméren
Epithelzellen aus Rattentrachea nach-
gewiesen [38 - 40]. Nach Inhalation
von bis zu 1200 ppb, 6 h/d, 5 d/w, bis
zu vier Wochen konnten die transformie-
renden Eigenschaften von Ozon in vivo
an Epithelzellen der Rattentrachea aber
nicht reproduziert werden [40].
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Es liegen mehrere Studien zur Frage
einer kanzerogenen Wirkung von Ozon
vor [25, 37, 41, 42]. Die élteren Stu-
dien, die alle mit Ozonkonzentrationen
tber 1000 ppm durchgefohrt wurden,
sind nach Ansicht der Experten nicht
.lege artis’ vorgenommen worden.

Bei sechsmonatiger Exposition gegen-
Uber 310 ppb bzw. 500 ppb Ozon von
Méausen {A/J-Stamm) wurden vermehrt
Lungenadenome beobachtet [43]. Diese
Untersuchungen wurden von Last et al.
[44] bei Exposition gegeniber 800 ppb,
aber nicht gegeniber 400 ppb, Uber
18 Wochen bestatigt. In dem Mause-
stamm Swiss-Webster ergab sich keine
erhdhte Inzidenz von Lungenadenomen.

Andererseits wurde gezeigt, daB

Ozon eine co-kanzerogene Wirkung
hat, die abhéngig ist vom Dosierungs-
schema [42]: Die Tatsache, da Ozon
einmal die Tumorausbeute von bekann-
ten Kanzerogenen steigert, ein anderes
Mal senkt, wurde damit erklart, dah
Ozon u.a. proliferationsférdernde Eigen-
schaften hat, in héheren Konzentratio-
nen aber zytotoxisch ist.

In einer neueren Studie an Ratten, die
sechs Monate lang gegeniber 200 ppb
Ozon exponiert waren (6h/d; 5d/w),
wurde ein Anstieg der Tumorinzidenz in
der Lunge von 0,9 % (historische Kon-
trolle) auf 6 % beschrieben [45]. Diese



Studie ist jedoch nicht bewertbar, da
keine Kontrollgruppe parallel mitgefihrt
wurde.

In der vor kurzem durchgefohrten NTP-
Studie ergaben sich bei Mé&usen eindeu-
tig erhdhte Zahlen von Adenomen und
Karzinomen in der Lunge (Tabelle 4, sie-
he Seite 62). Bei Ratten war die Tumor-
inzidenz nicht erh&ht, es traten jedoch
wie bei den Mausen Metaplasien

der Atemwege auf (Tabelle 4). Unter
500 ppb Ozon (120 ppb untersucht)
war auch bei Méusen die Tumorrate

nicht erhht {Tabelle 4).

Bei einem parallel laufenden Versuch auf
co-kanzerogene Effekte mit dem Lungen-
kanzerogen NNK zeigte sich bei Ratten
keine Zunahme der NNK-induzierten
Tumoren in der Lunge [46, 47].

Wirkungsmechanismus

Ozon ist ein sehr reaktionsfreudiges
Molekil, das zahlreiche Biomolekile oxi-
dieren kann. Der Angriff an olefinischen
Strukturen verlauft nach folgender Sum-
menreaktion [48):

R-CH=CH-R" + O3 + H,O — R-CH=0
+ R-CH=0 + HO,

Bei der Reaktion von Ozon mit Elek-
tronen-Donatoren wie z.B. Gluta-

thion lauft folgende Summenreaktion

Ob:

GSH + O3 - GS + HO™ + O,

Bei beiden Reaktionen entstehen also
reaktive Sauverstoff- und Aldehyd-Ver-
bindungen, die fir eine Toxizitat in Fra-
ge kommen. Das gebildete Wasserstoff-
peroxid wird fir die Lipidperoxidation
verantworltlich gemacht. Das Hydroxyl-
Radikal kénnte z.B. mit DNS reagieren,
wobei Strangbriche und Basen-Oxi-
dationsprodukte auftreten [49]. In vitro
wurden nach Ozon-Inkubation von DNS
Thymin-Glykol, 8-Hydroxy-Desoxy-
guanosin und Hydroxymethyluracil iden-
tifiziert [50]. Auch in vivo wurden Radi-
kale nachgewiesen [51], die aber noch
nicht identifiziert werden konnten. Wel-
che der genannten reaktiven Spezies fir
die Proteinverénderungen verantwortlich
ist, ist noch nicht ganz geklart. In Lésun-
gen reagieren vor allem die Aminosdu-
ren Cystein, Methionin, Tyrosin, Trypto-
phan und Histidin mit Ozon [48, 52].

DaB Ozon in Zellen Gber einen ,,oxi-
dativen Stress’’ wirkt [53], kann aus
der Tatsache abgeleitet werden, daB
viele toxische Effekte von Ozon durch
Antioxidantien wie z.B. Vitamin E

und durch Desferal, ein Eisenchelator,
der auch die lipidperoxidation in vivo
hemmt, aufgehoben werden kénnen

[54 - 56]. Dariber hinaus werden
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in vitro und in vivo zahlreiche Enzyme
durch Ozonexposition induziert, die zu
den sogenannten Schutzmechanismen
gegen ,oxidativen Stress’’ gehdren wie
z.B. Superoxid-Dismutase, Glutathion-
peroxidase, Glutathionreductase, Kata-
lase sowie Glutathion [57, 58]. Da-
neben werden auch Phospholipasen und
andere Faktoren, die bei einer Lipidper-
oxidation induziert werden, akfiviert
[59]. Entscheidend fir eine Enzyminduk-
tion durch Ozon ist immer die eingesetz-
te Konzentration, da bei héheren Kon-
zentrationen die Toxizitdt im Vorder-
grund steht.

Aufgrund der Vielzahl der Zwischenpro-
dukte bei der Reaktion von Ozon mit
Zellen ist es praktisch unméglich, den je-
weiligen toxischen Mechanismus einem
bestimmten Reaktionsweg zuzuordnen.
Man muB davon ausgehen, dab die ein-
zelnen Reaktionswege sehr stark abhdn-
gig sind von der angebotenen Ozon-
konzentration und von der Art der Expo-
sition (konfinuierlich gegeniber inter-
mittierend). Viele allgemein Ubliche
MebBparameter fir eine Ozontoxizitat
sind die Folge von Sekundarreaktionen
wie z.B. der Ubertritt von Plasmabe-
standteilen in die Lunge nach Zerstérung

der entsprechenden Membranabschnitte.

Man muB auch davon ausgehen, daB

Ozon selbst die Zellmembran nicht pas-
sieren kann, sondern daB es bereits aut
der Zelloberflache abreagiert. Welches
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der entstehenden Reaktionsprodukte in
der Lage ist, in die Zelle einzudringen

und eventuell bis zum Zellkern zu wan-
dern, ist unklar.

Der stdchiometrische Anfall von Wasser-
stoffperoxid und die Bildung von reakti-
ven Aldehyden und Ketonen kénnen
jedoch verschiedene intrazellulare Effek-
te, einschlieBlich der Gentoxizitat, er-
klaren.

Risikoabschéitzung

Die Untfersuchungen am Menschen allei-
ne reichen fir eine Risikoabschéatzung
nicht aus, da wie oben dargestellt, aus-
schlieBlich Expositionen mit kurzer Zeit-
daver durchgefihrt wurden. Obwohl
einige Untersuchungen fast ideal den
Bedingungen am Arbeitsplatz entspre-
chen, kann aufgrund des komplexen
Wirkungsmechanismus von Ozon nicht
unmittelbar auf Langzeitexposition extra-
poliert werden. Zumindest zeigen die
Kurzzeitversuche, daB eine Exposition
gegeniber 80 ppb Ozon tber 6,6 Stun-
den obijektivierbare Effekte auf die Lunge
hat. In der Regel werden Lungenfunk-
tions&nderungen in der GréBenordnung
von 10 bis 15 Prozent als nicht gravie-
rend angesehen, die Permeabilitatsénde-
rung mit Freisetzung von Entzindungs-
zellen und Entzindungsmediatoren kén-
nen aber nicht nach diesem Prinzip be-



wertet werden. Dies gilt vor allem im
Zusammenhang mit einer Langzeitexposi-
tion, wobei nicht klar ist, ob die Lunge
sich mit der Zeit komplett adaptiert. Auf-
grund des Wirkungsmechanismus und
vieler Tierversuche kann man jedoch da-
von ausgehen, daB mit zunehmender Ex-
positionszeit eine zunehmende Adapta-
tion stattfindet, z.B. durch Induktion von
Schutzmechanismen (siehe ,, Wirkungs-
mechanismus’’ und [60]). Dies gilt aller-
dings nur im unteren Konzentrationsbe-
reich.

Im Tierversuch werden bei Langzeitexpo-
sition bei héheren Konzentrationen im
Atemtrakt Degeneration, Hyperplasie,
Metaplasie, fibrése Veranderungen u.a.
beobachtet [2, 61]. Bei diesen Effekten
gibt es bisher auch im Tierversuch keinen
verninftig begrindbaren ,,No-effect-
level” (NOEL). Neuere Untersuchungen
haben sich bei der Ableitung eines
NOEL auf einen sehr empfindlichen
Parameter, den ,,cumulative labeling
index’’ konzentriert. Dieser Parameter
wurde sowohl im Nasenepithel [62] als
auch im Lungengewebe [63] eingesetzt.
Nach Ozonexpositionen ergab sich,
dab dieser Parameter sowohl von der
Ozonkonzentration als auch von der Ex-
positionszeit abhing. Fir die Nase ergab
sich ein NOEL von 1440 ppb - Stunde,
wdahrend fir einzelne Abschnitte der
Lunge bei diesem Wert noch ein signifi-
kanter Effekt zu beobachten war. Unter

der Voraussetzung, daB der Mensch
dhnlich empfindlich ist wie die hier unter-
suchte Ratte, zeigen diese Versuche,
dabB bei acht Stunden Exposition bei
180 ppb noch mit Effekten auf die Lun-
ge, aber nicht auf die Nase zu rechnen
ist. Allerdings fehlen bisher Untersuchun-
gen mit niedrigeren Konzentrationen.
AuBerdem sind alle diese Ergebnisse nur
in Kurzzeitversuchen (bis zu 24 Stunden)
gewonnen worden.

Aus den Kurzzeitversuchen am Men-
schen (siehe oben) ergibt sich auf der
Basis einer kumulativen Dosis (Konzen-
tration - Zeit), daP beim Menschen

80 ppb Ozon, tber 6,6 Stunden inha-
liert, noch zu unerwiinschten Wirkungen
fohren kénnen. Dies entspricht einer ku-
mulativen Dosis von 528 ppb. Unter der
Voraussetzung, daB niedrigere Konzen-
trationen keine Effekte mehr haben (die-
se wurden aber nicht untersucht), mibte
die kumulative Dosis fir einen Arbeits-
tag unter 528 ppb angesetzt werden.
Bei einem Acht-Stunden-Tag wirde die-
se Bedingung bei einer Ozonkonzentra-
tion von 50 ppb {kumulative Dosis =
400 ppb) erfullt. Bei 100 ppb Ozon
ware die kumulative Dosis von 400 ppb
schon bei einer Expositionszeit von vier
Stunden erreicht. Wegen der Unsicher-
heit dieser Ableitung sei auf die eben er-
schienene ,,MAK-Begrindung’’ verwie-
sen [2]. Wenn es tatséchlich zu einer
Adaptation im Verlauf von mehreren
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Tagen kommt, kénnte dieser Wert auch
haher liegen. Man darf jedoch nicht do-
von ausgehen, daB bei kirzerer Exposi-
tonszeit (z.B. eine Stunde) diese kumu-
lative Dosis voll ,,ausgeschépft’’ werden
kann, da bei Ozonkonzentrationen von
Uber 100 ppb Reizwirkungen im Vorder-
grund stehen. Bei einer Grenzwertfest-
legung muB es deshalb einen soge-
nannten ,,Ceiling-Wert'' geben, der
Uberhaupt nicht Gberschritten werden
sollte.

Da Ozon bei der NTP-Studie in vivo
die Tumorinzidenz bei weiblichen
Tieren signifikant erhdht hat [47], ist
nicht auszuschlieBen, dab Ozon ein
kanzerogenes Potential besitzt. Dieser
Verdacht wird durch weitere Tier-
studien gestitzt. Deshalb wurde Ozon
in Gruppe Il B der MAK- und BAT-
Werte-liste eingestuft [34]. Die Tat-
sache, daB bei der NTP-Studie nur die
beiden héheren Dosierungen zu die-
sem Effekt fohrten, spricht for eine
Schwellenkonzentration. Die Tumoren
kdnnten durch die anhaltenden Ent-
zindungsreaktionen in der Lunge bei
den sehr hohen Ozonkonzentrationen,
die eingesetzt wurden, verursacht
sein. Dieser Mechanismus wirde auf
jeden Fall einer Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung mit Schwellenkonzentrationen
unterliegen. In gleicher Richtung kénn-
ten die negativen Tumor-Befunde

bei den Ratten und die fraglichen bei
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den méannlichen Mausen interpretiert
werden.

Andererseits ist Ozon eindeutig gen-
toxisch. Aufgrund des wahrscheinlichen
Wirkungsmechanismus fir die Gentoxizi-
tat (entweder oxidative DNS-Schaden
oder Bildung von gentoxischen Reak-
tionsprodukten bei oxidativem Stress)
kann aber auch dafir ein Schwellenwert
postuliert werden, da die Zellen mit ent-
sprechenden Schutzmechanismen gut
ausgestattet sind (siehe ,, Wirkungs-
mechanismus’’). Die Uberlastung dieser
Mechanismen kénnte auch fir die erh&h-
te Tumorausbeute in der Lunge von
Mausen verantwortlich sein, die bei
hohen, nicht aber bei niedrigen Ozon-
konzentrationen auftraten. Eine unter-
schiedliche Ausstottung bzw. Induzier-
barkeit dieser Schutzmechanismen kénn-
te auch Speziesunterschiede erklaren.

Alle Untersuchungen am Menschen mit
Ozon, vor allem die beobachteten
Adaptationsphédnomene, sprechen dafur,
dab diese Schutzmechanismen auch
beim Menschen vorliegen und induzier-
bar sind. Deshalb ist davon auszugehen,
dab auch beim Menschen fir eine even-
tuelle Gentoxizitét und/bzw. Kanzero-
genitét von Ozon eine Schwellenkon-
zentration abgeleitet werden kann. Wie
hoch diese ist, kann aber bisher nicht
beantwortet werden. Dies war auch der

Grund dafir, dab die ,, MAK-Kommis-



sion’’ den MAK-Wert for Ozon ausge-
setzt hat [2, 34]. Erst wenn der Wir-
kungsmechanismus aufgeklart ist und
entsprechende Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen im unteren Konzentrationsbereich
for Ozon vorliegen, kann ein Grenzwert
fur den Arbeitsplatz wissenschafitlich be-
grindet werden.

In der Diskussion wurden folgende Punk-
te angesprochen:

1. Beziglich der Wirkung von Ozon als
Reizgas ist es erforderlich, die aufge-
nommene Ozondosis (Konzentration -
Zeit) zu begrenzen.

2. In die Beurteilung von Ozon durch
die MAK-Kommission sind keine epide-
miologischen Studien mit eingeflossen,
da nur Studien mit Monoexposition ver-
wendet werden kénnen. Beispielsweise
gibt es Hinweise auf Lungenschadigun-
gen durch hohe Ozonkonzentrationen in
Mexico-City, jedoch liegen auch hier
keine Monoexpositionen vor. Langzeit-
studien an Personen mit Monoexposition
sind erforderlich.

3. Die Schutzmechanismen des mensch-
lichen K&rpers kénnten bei der Grenz-
wertfestsetzung beriicksichtigt werden,
jedoch liegen hierzu nicht genigend
Untersuchungen vor.
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Tabelle 1:
Wirkungen von Einzelexpositionen auf die Lunge von Probanden (O3 in gereinigter Luft)*)
Wirkmgen Probanden Expositions- Literatur
‘ bedingungen :
5 bis 10 % mittlere gesunde junge Manner| 180 ppb; 2 h; McDonnell et al.,

Abnchme des FEV,

5 bis 10 % mittlere
Abnahme des FEV,

5 bis 10 % mittlere
Abnahme des FEV,

5 bis 10 % mittlere
Abnahme des FEV,

Abnahme des FVC
und der mittleren FEF
Verstarkter Hustenreiz

Verstarkter Hustenreiz

Verstarkter Hustenreiz

verminderte sportliche
Leistung

gesunde junge Mdanner

gesunde junge Ménner

gesunde junge Mé@nner
gesunde junge Ménner
gesunde junge

Ménner und Frauen

gesunde junge Manner

Gesunde junge
Maénner und Frauen

gesunde junge Ménner

intermittierend starke
kérperliche Aktivitat

intermittierend 4 h
kérperliche Aktivitat

100 ppb; 6,6 h;
intermittierend 5 h
méBige kdrperliche
Aktivitét

80 ppb; 6,6 h;
intermittierend 5 h
kérperliche Akfivitat

80 ppb; 6,6 h;
intermittierend 5 h
kérperliche Aktivitat

120 bis 130 ppb;
16 bis 28 min; starke
kérperliche Aktivitat

120 ppb; 2 h;
intermittierend starke
kérperliche Aktivitat

80 ppb; 6,6 h;
intermittierend

5 h maBige kérperliche
Aktivitat

180 ppb; kdrperliche
Aktivitat 30 min bei
54 1/min und 30 min
bei 120 |/min Atem-

volumen

1983 [26]

Hazucha et al., 1992
[64]

Horstman et al., 1990
[65]

McDonrell et al., 1991
[66]

McDonnell et al., 1991
[66]

Llinder et al., 1988
[67]

McDonrell et al.,
1983 [68]

Horstman et al., 1990
[65]

Schelegle und Adams,
1986 [69]
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Tabelle 1:
(Fortsetzung)

Wirkungen

Probanden

Expositions-
bedingungen

Literatur

verminderte sportliche
Leistung

Zunahme der
Atemwegs-Reaktivitat

Zunahme der
Atemwegs-Reaktivitat

Zunahme der
Atemwegs-
Permeabilitét

Zunahme des
spezifischen
Atemwegs-
Widerstandes

Zunahme von Atem-
wegs-Entzindungen

Partikel-Retention
unverandert trotz
Anderungen der

Lungenfunktion

verstarkte tracheo-
bronchiolare Partikel-

gesunde junge
Maénner und Frauven

junge Ménner mit
allergischer Rhinitis

gesunde junge Manner

gesunde junge Ménner

gesunde junge Manner

gesunde junge Mdanner

gesunde junge Mdnner

gesunde junge Manner

120 bis 130 ppb;

16 bis 28 min; k&rper-
liche Aktivitat bei

30 bis 120 Vmin

Atemvolumen

180 ppb; 2 h; starke
kérperliche Aktivitat
80 ppb; 6,6 h; inter-
mittierend 5 h mé&bige
korperliche Aktivitat
400 ppb; 2 h;
infermittierend starke
kérperliche Aktivitat
80 ppb, 6,6 h;
intermittierend

5 h kérperliche
Aktivitat

80 ppb; 6,6 h;
intermittierend

5 h kérperliche
Aktivitat

400 ppb; 1 h;
kontinuierlich leichte
kérperliche Aktivitat

330 ppb, 200 ppb;
2 h; intermittierend

Linder et al., 1988
[67]

McDonrell et al.,
1987 [70]

Horstman et al., 1990
[65], McDonnell et al.,
1991 [66]

Kehrl et al.,
1987 [71]

McDonnell et al.,
1991 [66]

Koren et al., 1989
[72]; Devlin et dl.,
1991 [33]

Gerrity et al., 1993
(73]

Foster et al., 1987,
1993 [74, 75]

Clearance leichte kérperliche
Aktivitat
FEVy: Forciertes exspiratorisches Volumen (1 Sekunde)
FVd: Forcierte Vitalkapazitat

FEF:

Exspiratorische ,,Flow Rate'’

*) Modifiziert nach Lippmann [25] und ergénzt bzw. gekirzt
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Tabelle 2 a:
Gentoxische Wirkungen in vitro (ohne humane Zellen)*)
Testsysteme Ergebnisse Literatur
E. coli K12 Reverse’’ and ,,forward”’ Hamelin et al., 1984 [76];

(verschiedene Stamme)

B. subtilis

Salmonella TA98, TA 100,
TA 104, TA 1535

Salmonella TA102

S. cerevisice
(verschiedene Stamme)

Chinesische Hamsterzellen
(V79)

Mause-Fibroblasten (L929)

Mutationen; DNS-Strang-
briche; Toxizitat in DNS-
Reparatur-deficienten Stémmen

Toxizitat in DNS-Reparatur-
deficienten Stémmen

mit und ohne metabolische
Aktivierung negativ

,.Reverse’’ Mutation

Reverse’’ und ,,forward”’
Mutationen, Gen-Konversion,
mitotisches ,,crossing-over’’

Hemmung der DNS-Synthese;
Induktion von Schwester-
chromatid-Austausch (SCE)
schwach bzw. negativ

DNS-Strangbriiche;
DNS-,,cross-links’

L'Herault und Chung, 1984
[77, 78]; Hamelin, 1985 [79];
Nover und Botzenhart, 1985
[80]; Parduez und Chung,
1988 [81]; Hamelin und
Chung, 1989 [82]

Song und Chung, 1983 [83]

Victorin und Stahlberg, 1988
(84]; Dillon et al., 1992 [85]

Dillon et al., 1992 [85]

Dubeau und Chung, 1979,
1982 [86, 87]

Rasmussen und Crocker, 1982
[88]; Rasmussen, 1986 [89];
Shiraishi und Bandow, 1985
[90]

Van der Zee et al., 1987 [91]

*) Modifiziert nach Victorin, 1992 [37], und erganzt bzw. gekorzt
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Tabelle 2 b:

Gentoxische Wirkungen in vitro (humane Zellen)*)

Testsysteme

Ergebnisse

Literatur

Periphere Lymphozyten
in Kultur

Fetale Lungenzellen (WI-38)

Epidermis-Zellen (RHEK)

Lungen-Epithelzellen (A549)

Lungen-Fibroblasten
(CCD-18Ly)

Chromatiden-Deletionen;
Schwesterchromatiden-
Austausch (SCE); keine
Chromosomentyp-Aberrationen

Chromatiden-Deletionen;
Schwesterchromatiden-
Austausch (SCE); keine
Chromosomentyp-Aberrationen

keine DNS-Strangbriiche

keine DNS-Strangbriche

keine DNS-Strangbriiche

Gooch et dl., 1976 [92];
Hsueh und Xiang, 1984 [93]

Guerrero et al., 1979 [94]

Borek et al., 1988 [95]

Kozumbo und Agarwal, 1990
[99]

Kozumbo und Agarwal, 1990
[96]

*) Modifiziert nach Victorin, 1992 [37], und ergénzt bzw. gekirzt
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Tabelle 3 a:

Gentoxische Wirkungen in vivo (Tier)*)

Spe’ﬁes

£rg€bbis$e

Literatur

Chinesische Hamster

Mause

Ratten

Drosphila

In peripheren Lymphozyten:
Chromatiden-Deletionen:
Chromosomentyp-Aberrationen
widersprichlich; Schwester-
chromatiden-Austausch (SCE)
negativ; in Knochenmarks-
zellen: Strukturelle Chromo-
somen-Aberrationen negativ

In peripheren Lymphozyten:
Strukturelle Chromosomen-
Aberrationen und Schwester-
chromatiden-Austausch (SCE)
negativ; in Knochenmarks-
zellen: dto.

In Lungen-Makrophagen:
Chromatiden-Deletionen; keine
Chromosomentyp-Aberrationen;
in Knochenmarkszellen:
Chromosomen-Aberrationen
negativ

Dominante Letalmutationen

Zelac et al., 1971 [97, 98];
Tice et al., 1978 [99]

Gooch et al., 1976 [92];
Tice et al., 1978 [99]

Zhurkov et al., 1979 [100];
Rithidech et al., 1990 [101]

Erdman und Hernandez, 1982
[102]

*) Modifiziert nach Victorin, 1992 [37], und ergénzt bzw. gekirzt
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Tabelle 3 b:

Gentoxische Wirkungen in vivo (humane periphere Lymphozyten)*)

Exposition

Ergebnisse

Literatur

500 ppb, 6 h bzw. 10 h
(sechs gesunde Probanden)
(Geschlecht?)

400 ppb, 4 h
(30 gesunde Probanden)
(mannlich)

500 ppb, 2 h
(31 gesunde Probanden)
{mannlich und weiblich)

Nur achromatische Lasionen
(Gaps); strukturelle Chromo-
somen-Aberrationen negativ

Strukturelle Chromosomen-
Aberrationen negativ

Schwesterchromatiden-
Austausch (SCE) negativ

Merz et al., 1975 [103]

McKenzie et al., 1977 [104]

Guerrero et al., 1979 [94]

*) Modifiziert nach Victorin, 1992 [37], und ergénzt bzw. gekirzt
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Tabelle 4:

Ergebnis des NTP-Reports zur kanzerogenen Wirkung an Ratten und Mausen*)

Spezies

Exposition

Ergebnisse

Ratten F344/N
(ménnlich und weiblich)

Ratten F344/N
(mannlich und weiblich)

Mause B6C3F,
(mannlich und weiblich)

Mause B6C3F,

120 ppb, 500 ppb, 1000 ppb;
6 h/d, 5 d/w, 104 w

500 ppb, 1000 ppb;
6 h/d, 5diw, 124 w
(Lebenszeit-Exposition)

120 ppb, 500 ppb, 1000 ppb,
6 h/d, 5d/w, 105w

500 ppb, 1000 ppb;
6 h/d, 5diw, 130 w
(Lebenszeit-Exposition)

Metaplasien in Epiglottis, Nase
und Lunge bei 500 ppb und
1000 ppb; keine Zunahme von
alveolaren/bronchioldren
Adenomen und Karzinomen

Metaplasien in Nase,
Kehlkopf und Lunge

(u.a. auch Fibrosen); keine
Zunahme von Tumoren

Metaplasien in Nase und
Lunge bei 500 ppb und

1000 ppb; Hyperplasien in
Nase und Epiglottis; Zunahme
der alveolaren/bronchioldren
Adenome und Karzinome bei
500 ppb und 1000 ppb
(ménnliche Tiere: 18/50 bzw.
19/50, Kontrolle 14/50;
weibliche Tiere: 9/49 bzw.
16/50, Kontrolle 6/50)

Metaplasien in Nase, Kehl-
kopf und Lunge; Hyperplasien
in Nase und Kehlkopf;
Zunahme der alveolaren/
bronchioléren Adenome und
Karzinome (méannliche Tiere:
22/49 bzw. 21/50, Kontrolle
16/49; weibliche Tiere: 8/49
bzw. 12/50, Kontrolle 6/50)

*) Modifiziert nach NTP, 1994 [47] (Bewertung des ,,Scientific Commitees’ bzgl. Kanzerogenitat:
Ratten negativ, ménnliche Mause widersprichlich, weibliche Méause signifikant bei 500 ppb und 1000 ppb)
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Arbeitsmedizinische Aspekte bei
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Ozon, in der Offentlichkeit bis vor gar
nicht langer Zeit als gesundheitsférdernd
gerihmt, ist der Arbeitsmedizin schon
lange als Reizgas bekannt. In den

50er Jahren finden sich Versffentlichun-
gen Uber klinisch schwer verlaufende
toxische Lungenddeme nach Ozonbela-
stung z.B. bei SchweiBarbeiten [1]. Die
Wirkungen von Ozon auf den Organis-
mus sind in der Folge gut untersucht
worden mit der Konsequenz, dab in der
modernen Technologie Ozonquellen gut
beherrscht werden und akut geféhrliche
Belastungen nicht mehr aufgetreten sind.
Uber die Lésungswege wird in weiteren
Beitragen, etwa zum Schweiben oder
zum Drucken und Kopieren, noch berich-
tet werden.

Problematisch sind bis heute, und das
insbesondere fir Arbeitsplatze im Freien,
die chronischen Wirkungen niedriger
Konzentrationen bzw. die Wirkungen
wiederholter kurzzeitiger Belastungen
mittlerer Intensitat. Bereits in der Begrin-
dung des bisherigen MAK-Wertes ist
nachlesbar, daB der Kenntnisstand hier-
zu defizitér ist. Daran hat sich trotz einer
Vielzahl von vorwiegend experimentel-
len Studien bis heute wenig geéndert.
Hauptursachen hierfir sind vermutlich
zum einen die Einschatzung, dab diese
chronischen irritativen Wirkungen ver-
gleichsweise harmlos, also akzeptabel
seien, zum anderen die Schwierigkeiten
der Durchfihrung von Langzeitversuchen

bzw. von epidemiologischen Analysen
im Falle von Langzeiteinwirkungen niedri-
ger Konzentrationen.

Um welche Wirkungen handelt es sich
konkret? Subjektiv werden die irritativ-
toxischen Wirkungen von Ozon wahr-
genommen in Form von:

1. Reizempfindungen an Augen,
Schleimhé&uten und im Nasen-Rachen-
Raum

2. Heiserkeit
3. Husten
4. Beklemmungen hinter dem Brustbein

5. Verminderung der kérperlichen
Leistungsfahigkeit

Obijektiv werden als Korrelate dieser
irritativ-toxischen Effekte gefunden:

1. Membranschadigungen der die Atem-
wege auskleidenden Zellen (einschlieB-
lich konsekutiver Freisetzung von Media-
toren wie Leukotrienen und Prostaglan-
dinen)

2. die entzindliche Infiltration der
Nasen- und Bronchialschleimhaute sowie
Alveolarwdande

3. die Steigerung der bronchialen
Reaktivitat

4. die Erhdhung des bronchialen
Widerstandes mit Senkung der Atem-
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fluBgeschwindigkeiten und Atem-
volumina

5. die in Form der Wattleistung meB-
bare Minderung der kérperlichen Lei-
stungsfahigkeit

6. Senkung der Schwelle fur allergische
Reaktionen

Die Betrachtung der einzelnen Positionen
dieser liste subjektiv bzw. obijektiv fest-
stellbarer irritativ-toxischer Wirkungen
fohrt unmittelbar zu der Frage, welche
dieser Effekte im Sinne der MAK-Wert-
Definition zu vermeiden sind. Oder an-
ders formuliert: Kénnen einzelne dieser
Wirkungen bis zu einem gewissen Gra-
de hingenommen werden? In zweiter
Linie ist dann zu beantworten, bei wel-
chen Konzentrationen, bei welcher
Expositionsdauer und bei welcher Ge-
samtdosis, die vom Atemminutenvolumen
mitbestimmt wird, diese Effekte auftreten.

Zum ersten: Inwieweit reversible subjekti-
ve MiBempfindungen wie TranenfluB und
Hustenreiz hinnehmbar sind, ist keine
frage der medizinischen Kompetenz und
Entscheidung. Unverzichtbar ist jedoch
die érziliche Erfahrung, wenn objektiv
meBbare Veranderungen im Hinblick auf
ihre langfristige Gesundheitsgefdhrdung
debattiert werden.

Bei den Ozonwirkungen bietet sich mit
der einfachen Lungenfunktionsprifung ein
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hervorragender Gradmesser an, wobei
inzwischen auch jahrzehntelange Erfah-
rungen beziglich der langfristigen ge-
sundheitlichen Konsequenzen von Ein-
schrankungen der Lungenfunktion vor-
liegen. So ist z.B. fur die Lungenvolumi-
na FEV, und FVC dllgemein akzeptiert,
dab bei einer intraindividuellen Variabili-
tat von £ 3 % eine Verminderung um
10 % als klinisch relevant anzusehen ist
(sieche auch Stellungnahme der EPA, zit.
nach Wagner [2]). Dies ist fur den Be-
troffenen in der Regel noch nicht subjek-
tiv merkbar. Die Schwelle der Empfin-
dung von Atemnot liegt bei Minderung
dieser Volumina um 15 bis 20 % im aku-
ten Versuch. Bei langsamer chronischer
Einschrénkung der Lungenfunktion wird
selbst diese Minderung oft nicht wahr-
genommen. Trotzdem besteht kein Zwei-
fel, daB eine andavernde und zuneh-
mende Verminderung der Volumina um
diesen Betrag eine Behinderung des
Gasaustausches, eine Belastung des
rechten Herzens, der gesamten kérper-
lichen Leistungsfahigkeit und bei jahr-
zehntelangem Verlaut auch eine Verkir-
zung der Lebenserwartung bedeutet.
Umgekehrt ist erst kirzlich wieder belegt
worden, daP die Verbesserung des FEV,
um 9 % bei Asthmapatienten eine ,,kli-
nisch signifikante’’ Verbesserung des
Gesundheitszustandes darstellt [3, 4].

Kein Zweifel besteht auch daran, dah
eine Minderung der Schwelle fir die



Auslésung allergischer Reaktionen im
Sinne von Asthmaanféllen for die Betrof-
fenen eine erhebliche Beeintrichtigung
des Befindens und der Leistungsfahigkeit
darstellt. Die zuerst genannten Effekte
wie Zellmembransch&digung, Freisetzung
von Mediatoren und entzindliche Infil-
trationen der Schleimh&ute sind im
arbeitsmedizinischen Alltag noch nicht
meBbar (sie erfordern z.B. broncho-
alveolére Lavage oder &hnlich eingrei-
fende Untersuchungsmethoden). Sollte
dies irgendwann méglich sein, bliebe
festzustellen, dab diese Prozesse die
ersten Schritte for die mit physiologisch
meBbaren Verfahren feststellbaren Funk-
tionsminderungen darstellen und unseres
Erachtens deshalb bereits unter die nicht
akzeptablen Phénomene einzuordnen
sind.

Unsere néchste Frage ist, bei welchen
Konzentrationen diese nicht akzeptablen
chronisch-irritativen Wirkungen von
Ozon feststellbar sind. Epidemiologische
Langzeitstudien aus der Arbeitsmedizin
liegen dazu nicht vor. Sie scheinen auch
unrealistisch, weil an derartigen Arbeits-
platzen meist Mischexpositionen mit
anderen irritativ-toxisch wirkenden Stof-
fen wie Metalloxide, nitrose Gase oder
Staube unterschiedlicher Art vorliegen.

Diese Problematik der Mischexposition
ist auch bei den Studien in der allgemei-
nen Epidemiologie zum Sommersmog

gegeben. Multivariate Auswertungen
solcher Studien an Bewohnern von
Regionen mit h&ufigen Sommersmog-
situationen sprechen jedoch fir eine Kor-
relation zwischen der Ozonbelastung
und z.B. der allgemeinen Mortalitat oder
der Asthmaanfallshaufigkeit. So soll bei
einer mittleren Ozonkonzentration um
200 ug/m? der Anstieg der Ozonkon-
zentration um 1 % zu einem Anstieg der
Mortalitat um 0,02 % fiohren, was etwa
10 % der Variation der Gesamtmorta-
litét dieser Bevélkerung erklaren wirde
[5, 6]. Die Haufigkeit von Asthmaanfél-
len soll um etwa 5 % steigen, wenn die
Ozonkonzentration um 200 ug/m® an-
steigt [7]. Die Minderung der Lungen-
funktion liegt wiederholt nachgewie-

sen bei etwa 100 ml/100 ug/m® Ozon
{8, 91.

Neuere experimentelle Untersuchungen
mit niedrigen Konzentrationen von Ozon
Uber etwa eine Schichtdaver bei gleich-
zeitiger kérperlicher Belastung stehen mit
diesen epidemiologischen Daten in rela-
tiv guter Ubereinstimmung. So wurden
Minderungen des forcierten Exspirations-
volumens um 7 % bei 160 ug/m® [10]
und eine Minderung der Watlleistung

in der Ergometrie bei 120 ug/m? [11]
gefunden. Dabei scheinen in diesem
Niedrigdosisbereich quasi lineare Bezie-
hungen vorzuliegen. Ein sicherer No-
effect-level ist aus dem vorhandenen
Datenmaterial wegen des Fehlens von
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Langzeitversuchen mit sehr niedrigen
Belastungen noch nicht ablesbar. Akzep-
tiert man das oben vorgeschlagene Kri-
terium von minus 10 % FEV, zur Ablei-
tung eines vorzuschlagenden Grenzwer-
tes, dann wirden sich aus den Unter-
suchungen von McDonnell [12] z.B.

6,6 Stunden - 240 mg/m? als die dieser
Schwelle entsprechende Dosis ergeben,
die unterschritten werden mibte. Da
Acht-Stunden-Versuche fehlen, ist mit
den Ergebnissen dieser Studie jedoch
nicht auszuschliePen, daB bei den niedri-
geren Konzentrationen von 200 bzw.
160 ug/m® nicht auch die Schwelle von
minus 10 % FEV, erreicht wirde.

Eine solche Ableitung wird auberdem
dadurch kompliziert, dab es sich hier um
Mittelwertsbetrachtungen handelt und
wir andererseits wissen, daB eine erheb-
liche individuelle Varianz der Reaktion
auf Ozon gegeben ist. So beschreibt
McDonnell [13] bei Expositionsversuchen
mit 360 ug/m® Ozon, die zu einer mitt-
leren FEV,-Minderung von 10,3 % fuhr-
ten, im Einzelfall Reaktionen bis zu minus
50 %. Diese besondere Reaktionsféhig-
keit gegeniber Ozon ist nicht durch Vor-
krankheiten bestimmt, ohne Testung nicht
vorhersagbar, aber gut reproduzierbar.
Sie betrifft 10 bis maximal 20 % der Be-
vélkerung. Dabei ist bislang nicht ge-
klart, ob tatséchlich eine Zweiteilung der
Bevélkerung in sogenannte Responder
und Non-Responder vorliegt oder ob ein
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breites Konfinuum unterschiedlicher Reak-
tionsbereitschaft dies nur vortduscht.
Hierzu sind noch vergleichsweise um-
fangreiche Studien notwendig [14].

Ein weiteres Problem sind im Mechanis-
mus bisher ungeklérte Adaptations-
phénomene. So kommt es in der Regel
am dritten Tag zu einer Wirkungsab-
schwachung der obstruktiven Verénde-
rung der Lungenfunktion nach Ozon-
belastung und zu einer vélligen Auf-
hebung bei Fortsetzung der Belastung
mit niedrigen Konzentrationen. Bei
Karenz stellt sich aber die urspringliche
Reaktionsfahigkeit innerhalb von 14 Ta-
gen wieder her. Dies macht eine Fest-
legung auf einen bestimmten Grenzwert
zur Ausldsung von MaBnahmen oder
Verhaltensweisen in Anbetracht der im
Freien fehlenden Steuerbarkeit der wet-
terabhangigen Konzentrationsverénde-
rungen sehr schwer. AuBerdem bleiben
entzindliche Reaktionen und die Steige-
rung der bronchialen Reaktivitat offen-
bar auch nach Abschwéchung der
direkten obstruktiven Wirkung erhal-
ten [15], so dabB aus &rztlicher Sicht
diese Anpassung an die Ozonbelastung
als nur scheinbar ginstig und tber
pathologische Vorgénge in der Schleim-
haut hinwegtéuschend interpretiert wer-
den mub und deshalb nicht im Sinne
einer Entwarnung beziglich méglicher
Schadwirkung verstanden werden
sollte.



Ein weiterer Aspekt ist mit dem Vor-
schlag der MAK-Kommission in die Dis-
kussion gekommen, Ozon auf der Basis
neuver Tierversuche als méglicherweise
kanzerogen einzustufen. Dieser Vor-
schlag ist in dem vorangehenden Beitrag
erléutert. Aus der Humanepidemiologie
liegen dazu bisher keine Daten vor.

Fur Schweiber ist in zahlreichen Unter-
suchungen ein leicht erhdhtes Lungen-
krebsrisiko von 1 : 1,2 bis 1,4 nachge-
wiesen. Dieses wurde bislang vorwie-
gend auf kanzerogene Metalloxide (wie
Chrom- und Nickeloxid) oder Neben-
expositionen gegeniber Asbest (z.B. im
Schiffbau) bezogen. Allerdings konnte
nicht nachgewiesen werden, daB
Chrom-Nickelstahl-SchweibBer ein hdhe-
res Lungenkrebsrisiko hatten als Schwei-
Ber auf Baustahl. Ein Zusammenhang mit
der Ozonbelastung der Schweiber ist
bislang aber auch nicht belegbar, so
dab eine Verursachung der geringen Er-
hahung der Risikoraten durch Confoun-
der nicht ausgeschlossen ist. Mortalitéts-
studien in Relation zur Luftverunreinigung
haben in den am meisten verschmutzten
Gebieten ein minimal, nicht signifikant
erhdhtes Lungenkrebsrisiko von 1 : 1,37
(0,81 bis 2,31) bei signifikant erh&h-
tem Risiko fur alle Todesursachen von
1:1,26 (1,08 bis 1,47 gezeigt [16].
Von den Teilkomponenten der Luftverun-
reinigungen erwiesen sich aber nicht
Ozon, sondern die feinen Partikeln und

Sulfate am starksten mit der Mortalitét
assoziiert. Der tierexperimentell begrin-
dete Verdacht einer kanzerogenen
Ozonwirkung findet in den Trends der
genannten humanepidemiologischen Stu-
dien zwar eine gewisse Entsprechung,
aber noch keinen Uberzeugenden Beleg.

Wenngleich Risikoraten von 1,2 bis 1,4
im Vergleich zu dem durch das Zigaret-
tenrauchen verursachten Lungenkrebs-
risiko verschwindend gering sind, ergibt
sich hier doch weiterer Forschungsbe-
darf. Die Analyse arbeitsplatzbezogener
Risikofaktoren fur Krebserkrankungen im
Krebsregister der neuen Bundeslander
[17] bekraftigt zundchst den Verdacht
nicht, wenn auch Metalloberfléchenbe-
handler und Traktoristen als maglicher-
weise ozonbelastete Tatigkeitskohorten
mit einer (allerdings nicht signifikanten)
Risikorate von 1,2 aufgefallen sind. Er-
forderlich sind sicherlich gezielte Ana-
lysen, die eine Kohorte mit belegbarer
und quantifizierbarer Ozonbelastung be-
trachten, was in dieser Auswertung
wegen Fehlens dieser Angaben in den
benutzten Dokumentationen nicht mag-
lich war.

AbschlieBend sollen aus der Sicht der
Arbeitsmedizin in dieser Situation mdg-
liche Empfehlungen formuliert werden.
Der bisher giltige Grenzwert von

200 ug/m?® verhindert nicht alle relevan-
ten klinischen Effekte im Hinblick auf
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chronische Wirkungen niedriger Konzen-
trationen Uber Schichtdaver und das
gesamte Arbeitsleben. Unter Beriicksich-
tigung neuer experimenteller und epide-
miologischer Daten miBte ein solcher
Grenzwert, der jegliche Gesundheits-
beeintrachtigung sicher verhitet, wahr-
scheinlich bei etwa 100 ug/m? als Acht-
Stunden-Wert liegen.

Da derartige Konzentrationen in
Deutschland an Arbeitsplatzen im
Freien durchaus erreicht werden (Uber
Haufigkeit und Héhe wird in anderen
Beitréigen berichtet), sind MaBnahmen
des Arbeitsschutzes erforderlich. Das
Gesetz zur Anderung des Bundes-
Immissionsschutzgesetzes vom 19. Juli
1995 legt als Handlungsindikationen
Ozonkonzentrationen von 240 ug/m3
bzw. 180 ug/m? als Mittelwert tber
eine Stunde fest. Da Messungen an
samilichen Arbeitspléatzen im Freien im
Hinblick auf eine sichere Einhaltung
eines eventuellen Grenzwertes unreali-
stisch sind, bleibt zu fragen, ob diese
Konzentrationsschwellen beziglich Ver-
kehrsverbote auch als Handlungsindika-
tionen fur MaBnahmen im Arbeitsschutz
gelten kénnen. Aus den GesetzmdaBig-
keiten des Tagesverlaufes der Ozon-
konzentration in Abhé&ngigkeit von der
Schadstoffbereitstellung und Sonnenein-
strahlung ergibt sich, daB die Schicht-
mittelwerte bei Annahme dieser Ein-
Stunden-Werte noch deutlich darunter
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liegen durften. Fur die Mehrheit der Be-
volkerung resultiert daraus, dab bei Ein-
haltung dieser Grenzen auch bei kér-
perlicher Arbeit kein klinisch relevantes
Risiko besteht. Nach den Daten von
McDonnell und Smith [12], die Ergebnis-
se verschiedener experimenteller Studien
zusammenfihren, ist bei 160 ug/m® nach
sechs bis sieben Stunden mit einem Lun-
genfunktionsverlust um 8 % zu rechnen.
Da dies aber Mittelwerte sind, ist offen-
sichtlich, dab fir einzelne Arbeitnehmer
die Schwelle des klinisch Relevanten
Uberschritten wird. Fir solche Menschen
kénnen zusatzliche MaBnahmen erfor-
derlich werden.

Allgemein gilt, daB zur Konzentrations-
minderung an smoggefdhrdeten Tagen
alle Tatigkeiten zu vermeiden sind, die
zuséitzliche Quellen von Ozon mit sich
bringen {z.B. Schweiben etc.), soweit
dies arbeitsorganisatorisch méglich ist.
Sinnvoll ist sicher auch die Verlagerung
der Arbeitszeit in die frihen Tages-
phasen, da die Ozonbildung erst mit
einer Latenz von mehreren Stunden ihr
Maximum erreicht. Kurzfristige Pausen
scheinen dagegen, abgesehen von der
dadurch erreichbaren Minderung der
Gesamtdosis, unter Bericksichtigung des
Mechanismus der akuten bis chronischen
Entzindung in den Schleimh&uten wenig
Schutzwirkung mit sich zu bringen.
Atemmasken kénnen zwar effektiv schit-
zen, dirften aber sicherlich an warmen



Smogtagen nicht akzeptiert werden, so
dabB nach anderen L&sungen fir persén-
liche Schutzmittel gesucht werden sollte.
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Der Einflub erhdhter Ozonkonzentrationen auf
die Lungenfunktion ausgewdhlter Bevélkerungsgruppen'!

P. Héppe, J. Lindner, G. Rabe und G. Praml
Institut und Poliklinik for Arbeitsmedizin der Universitat Minchen

Einleitung

Das Ziel der vorliegenden Studie war
die wissenschaftliche Klarung der Frage,
ob an Tagen mit erhdhten Ozonkonzen-
trationen in der Umwelt meBbare Ver-
anderungen der Lungenfunktion oder der
bronchialen Reagibilitét sowie von allge-
meinen Reizerscheinungen an Augen und
Atemwegen auftreten. Daneben sollte
geklart werden, ob es besonders betrof-
fene Bevélkerungsgruppen gibt. Um die
umweltbedingte Exposition der Proban-
den gegeniiber Ozon nicht durch Orts-
wechsel zu verandern und um zeitliche
Verzdégerungen zwischen der Umwelt-
exposition und der Messung zu vermei-
den, sollten die Lungenfunktionsprifun-
gen vor Ort erfolgen. Deshalb wurde
ein mobiler MeBcaravan mit einem
komplett ausgestatteten Lungenfunk-
tionslabor (Bodyplethysmograph und
Diffusionseinheit) konstruiert und ein-
gesetzt.

Das Forschungsvorhaben ,,Der Einflub erhhter
Ozonkonzentrationen auf die Lungenfunktion aus-
gewdhlter Bevélkerungsgruppen’’ wurde vom Baye-
rischen Staatsministerium for landesentwicklung und
Umweltfragen geférdert. Der AbschluBbericht von
P. Héppe, J. lindner, G. Rabe und G. Praml, Insfitut
und Poliklinik for Arbeitsmedizin der Universitat Mon-
chen, ist erschienen in ,,Umwelt & Entwicklung
Bayern, Materialien 111" {1995), Herausgeber:
Bayerisches Staatsministerium for Landesentwicklung
und Umweltfragen. Vorliegende Ausfihrungen sind
ein Auszug aus dem AbschluBbericht.

Im Rahmen der Studie erfolgten Messun-
gen der Lungenfunktion mit jeweils mehr
als 20 relevanten Einzelwerten an Tagen
mit im Vergleich zur Hintergrundbela-
stung erhohten (> 100 ug/m3) und an
Tagen mit niedrigen Ozonkonzentratio-
nen (< 80 ug/m®), jeweils vormittags
und nachmittags an insgesamt 206 Pro-
banden mit durchschnittlich acht Meb-
tagen je Proband. Zu jedem MebBtermin
gehérte eine Befragung mit einem stan-
dardisierten Fragebogen zu subjektivem
Befinden, Reizerscheinungen an den
Augen oder Atemwegen, Einnahme von
Medikamenten und Konsum von Tabak,

Kaffee oder Alkohol.

Mitarbeiter des Lehrstuhls fir Bioklimato-
logie und Immissionsforschung der LMU
(Prof. Fabian) nahmen vor Ort kontinuier-
liche Messungen von O, Peroxyacetyl-
nitrat, Kohlenwasserstoffen, NO, und
der wesentlichen Klimakenngrében vor.
In enger Zusammenarbeit mit dem Institut
for Epidemiologie der GSF (Prof. Wich-
mann) und der Harvard School of Public
Health (Boston) wurden die Konzentra-
tionen von ,,Sauren Aerosolen’’ be-
stimmt.

Als Probandenkollektive dienten vier
vermutete Risikogruppen und eine Ver-
gleichsgruppe mit jeweils mindestens
40 Probanden. Dies waren Senioren,
jugendliche Asthmatiker, Waldarbeiter,
Sportler und Biroangestellte. Wald-
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arbeiter und Sportler sind aufgrund der
kdrperlichen Belastung und der damit
verbundenen hohen Atemminutenvolu-
mina besonders stark exponiert.

Untersuchungsergebnisse
Senioren

Untersucht und befragt wurden 41 Be-
wohner des Wohnstifts ,, Augustinum
Muinchen-Nord"’ im Alter von 69 bis

95 Jahren (mittleres Alter 81 Jahre). Der
Mittelwert der maximalen Ozonkonzen-
tration {13 bis 16 Uhr) lag an den
Ozontagen bei 140 ug/m?® (Maximum
200 ug/m?3), an den Kontrolltagen bei
62 ug/m®. Die Lungenfunktionsprifungen
ergaben fir das Gesamtkollektiv keine
Verschlechterungen an den Ozontagen.
Zehn der Senioren wiesen im Mittel an
den Ozontagen um mindestens 20 %
niedrigere spezifische Atemwegswider-
stéinde im Vergleich zu den Kontroll-
tagen auf, wahrend bei sieben eine
Erhéhung um Uber 20 % avufirat. Bei der
Messung der forcierten Vitalkapazitat
fanden sich bei sieben Probanden um
mindestens 10 % hohere Werte, nur bei
vier um mindestens 10 % geringere. Die
mit dem reziproken Wert des Standard-
fehlers gewichteten mittleren Regres-
sionskoeffizienten zwischen den Lungen-
funktionsparametern und der Ozonkon-
zentration zeigten sowohl bei den Atem-
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wegswiderstdnden als auch bei der
Vitalkapazitat, dem Atemspitzenflub und
der Ein-Sekunden-Kapazitét Verbesserun-
gen der Lungenfunktion mit steigenden
Ozonkonzentrationen. Die Erfragung von
Reizempfindungen an Augen und Atem-
wegen erbrachte keine relevanten Unter-
schiede zwischen den Ozon- und Kon-
trolltagen.

Jugendliche Asthmatiker

43 jugendliche Asthmatiker (mittleres
Alter 15 Jahre) aus dem ,, Asthmazen-
trum Buchenh&he’’ bei Berchtesgaden
(Arztlicher Direktor Dr. Lecheler) nah-
men an der Studie teil. Der Mittelwert
der Ozonkonzentration an den Ozon-
tagen betrug 147 ug/m*® (Maximum

182 ug/m3), an den Kontrolltagen

69 ug/m3. Andeutungsweise fanden sich
for das Gesamtkollektiv etwas héhere
Atemwegswidersténde und geringfigig
niedrigere Atemspitzenflisse (statistisch
nicht signifikant) an Ozontagen. Auch
die Vitalkapazitat war an den Ozon-
tagen etwas geringer als an den Kon-
trolltagen. Sieben der jugendlichen
Asthmatiker wiesen im Mittel um minde-
stens 20 % niedrigere spezifische Atem-
wegswiderstdnde an den Ozontagen im
Vergleich zu den Kontrolltagen auf,
wdhrend bei 16 eine Erhéhung um Uber
20 % auftrat. Bei der forcierten Vital-



kapazitét ergaben sich bei drei Proban-
den um mindestens 10 % hdhere Werte,
bei zwdlf dagegen um mindestens 10 %
geringere. Die mit dem reziproken Wert
des Standardfehlers gewichteten mittle-
ren Regressionskoeffizienten zwischen
den Lungenfunktionsparametern und der
Ozonkonzentration zeigten sowohl bei
den Atemwegswidersiénden als auch
bei der Vitalkapazitét, dem Atemspit-
zenflub und der Ein-Sekunden-Kapazit&t
Verschlechterungen der Lungenfunktion
mit steigenden Ozonkonzentrationen.
Aus den Regressionskoeffizienten er-
gab sich die héchste relative Verénde-
rung von + 10 % pro 100 ug/m?® fur
den spezifischen Atemwegswider-
stand. Eine Verschlechterung des kérper-
lichen Wohlbefindens, insbesondere der
asthmatischen Beschwerden, an Ozon-
tagen war aus den Befragungsergebnis-
sen nicht abzuleiten.

Waldarbeiter

An 41 Waldarbeitern (mittleres Alter

38 Jahre) im Ebersberger Forst wurden
Messungen vorgenommen. Um spezielle
Einflusse der Waldarbeit bertcksichti-
gen zu kénnen, enthielt der Fragebogen
zusétzlich Fragen u.a. zum Gebrauch
von Motorségen und zur Art der kérper-
lichen Belastung. Die mittlere Ozonkon-
zentration lag an den Ozontagen bei

128 ug/m® (Maximum 154 ug/m3), an
den Kontrolltagen bei 63 ug/m3. Das
Gesamtkollektiv zeigt signifikant héhere
Atemwegswidersténde an den Nachmit-
tagen der Ozontage im Vergleich zu
den Kontrolltagen, die anderen Lungen-
funktionsparameter unterschieden sich
nicht relevant. Keiner der Waldarbeiter
hatte an den Ozontagen im Vergleich
zu den Kontrolltagen einen im Mittel um
mindestens 20 % niedrigeren spezifi-

schen Atemwegswiderstand, dagegen
20 eine Erhdhung um dber 20 %.

Bei der Bestimmung der forcierten Vital-
kapazitét ergaben sich nur bei einem
Waldarbeiter Unterschiede von tber
10 % in Form einer Verminderung an
den Ozontagen. Die mit dem reziproken
Wert des Standardfehlers gewichteten
mittleren Regressionskoeffizienten zwi-
schen den Lungenfunktionsparametern
und der Ozonkonzentration ergaben so-
wohl bei den Atemwegswiderstdnden
als auch bei der Vitalkapazitat, dem
Atemspitzenflub und der Ein-Sekunden-
Kapazitat Verschlechterungen der Lun-
genfunktion mit steigenden Ozonkon-
zentrationen. Die daraus resultierenden
relativen Anderungen betrugen beim
spezifischen Atemwegswiderstand

+ 31 % pro 100 ug/m?, bei den Kenn-
gréBen for die Atemflisse und Volumina
dagegen nur maximal — 2 % pro

100 ug/m3. Die Verschlechterungen der
Lungenfunktion an den Nachmittagen
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der Ozontage war besonders stark aus-
gepragt nach Arbeiten mit Motorgeréten
wie Sdgen und Pflanzgeraten. Die Befra-
gungsergebnisse zeigen, dab eine an
Kontrolltagen bestehende Tendenz zum
Rickgang von nicht ozonverursachten
Reizempfindungen an den Augen oder
Atemwegen im Tagesverlauf an den
Ozontagen geringer war. Verschlechte-
rungen der Reizempfindungen hingegen
waren an den Ozontagen nicht haufiger
als an den Kontrolltagen.

Sportler

43 Leistungssportler aus den Leistungs-
zentren for Langlaufer und Alpine Schi-
fahrer in Berchtesgaden (Durreck), fur
Eisschnelldufer in Inzell und Biathleten in
Ruhpolding wurden untersucht (mittleres
Alter 18 Jahre). Die mittlere Ozonkon-
zentration lag an den Ozontagen bei
142 ug/m® (Maximum 172 ug/m3), an
den Kontrolltagen bei 56 ug/m®. Das
Gesamtkollektiv weist einen Trend zu
einer leichten Verbesserung der Lungen-
funktion (niedrigere Rtot) an den Nach-
mittagen der Ozontage im Vergleich zu
den Kontrolltagen auf, jedoch bei etwas
angehobener bronchialer Reagibilitat.
Acht Sportler hatten nach dem Training
an den Ozontagen im Vergleich zu den
Kontrolltagen einen im Mittel um minde-
stens 20 % niedrigeren spezifischen
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Atemwegswiderstand, vier eine Erhé-
hung um Uber 20 %. Bei der forcierten
Vitalkapazitét ergaben sich nur bei
einem Sportler Unterschiede von Gber
10 % in Form einer Verminderung an
den Ozontagen. Die mit dem reziproken
Wert des Standardfehlers gewichteten
mittleren Regressionskoeffizienten zwi-
schen den Lungenfunktionsparametern
und der Ozonkonzentration ergaben bei
den Atemwegswidersténden leichte Ver-
besserungen, dagegen bei der Vital-
kapazitat, dem Atemspitzenflub und

der Ein-Sekunden-Kapazitat leichte Ver-
schlechterungen mit steigenden Ozon-
konzentrationen. Die daraus resultieren-
den relativen Anderungen betragen
beim Atemwegswiderstand — 8 % pro
100 ug/m?, bei den KenngréBen fir die
Atemflisse und Volumina dagegen nur
bis zu — 3 % pro 100 ug/m? bei PEF.
Die Befragungsergebnisse zeigen keine
wesentlichen Unterschiede zwischen den
Ozontagen und den Kontrolltagen.

Biroangestellte

An 40 Angestellten des Umweltschutz-
referates der Stadt Minchen (mitileres
Alter 36 Jahre} wurden Messungen
vorgenommen. Die mittlere Ozonkon-
zentration in der AuBenluft erreichte

an den Ozontagen 136 ug/m® (Maxi-
mum 224 ug/md), an den Kontrolltagen



30 ug/m®. Die Ozonkonzentration in den
Buros der Probanden lag im Mittel um
50 bis 65 % niedriger als in der AuBen-
luft. Das Gesamtkollektiv weist signifikant
héhere spezifische Atemwegswiderstén-
de an den Nachmittagen der Ozontage
im Vergleich zu den Kontrolltagen auf.
Auch die anderen Lungenfunktionspara-
meter zeigen im Mittel Verschlechterun-
gen der Lungenfunktion an den Ozon-
tagen. Nur drei Biroangestellte hatten
an den Ozontagen im Vergleich zu den
Kontrolltagen einen im Mittel um minde-
stens 20 % niedrigeren spezifischen
Atemwegswiderstand, wéhrend 19 eine
Erhéhung um Gber 20 % aufwiesen.

Bei der forcierten Vitalkapazitét ergaben
sich dagegen bei keinem Biroangestell-
ten Verénderungen Uber 10 %. Die mit
dem reziproken Wert des Standardfeh-
lers gewichteten mittleren Regressions-
koeffizienten zwischen den Lungenfunk-
tionsparametern und der Ozonkonzen-
tration weisen bei den Atemwegswider-
standen, der Vitalkapazitét, dem Atem-
spitzenflub und der Ein-Sekunden-Kapa-
zitét Verschlechterungen der Lungenfunk-
tion mit steigenden Ozonkonzentrationen
auf. Die daraus resultierenden relativen
Anderungen betragen beim spezifischen
Atemwegswiderstand + 12 % pro

100 ug/m3, bei den KenngréBen fur die
Atemflisse und Volumina dagegen nur
bis zu — 2 % pro 100 ug/m®. Die Be-
fragungsergebnisse zeigen etwas mehr

Verdnderungen der Reizempfindungen im
Tagesverlauf an den Ozontagen, wobei
sich diese anndhernd gleich auf Verbes-
serungen und Verschlechterungen auf-
teilen.

Im Vergleich der Kollektive lagen die
Atemwegswidersténde im Mittel an den
Ozontagen bei den Senioren deutlich
und bei den Sportlern geringfigig niedri-
ger, dagegen bei den Waldarbeitern,
jugendlichen Asthmatikern und Buroan-
gestellten deutlich héher (Abbildung 1,
siehe Seite 86). Die bronchiale Reagi-
bilitdt nahm an den Ozontagen bei den
Woaldarbeitern, Sportlern und Biro-
angestellten zu; bei den Asthmatikern
und einem GrobBteil der Senioren war
die bronchiale Provokation kontraindi-
ziert, Aussagen zur Reagibilitat sind da-
her nicht méglich. Die Atemvolumina und
-flisse unterschieden sich bei allen Kol-
lektiven nur geringfigig zwischen den
Ozon- und Kontrolltagen, wobei mit
Ausnahme der Senioren ein Trend zu
einer Abnahme bestand.

Bei der Betrachtung der individuellen
Reaktionen in den unterschiedlichen
Kollektiven zeigen beziglich des Atem-
wegswiderstands etwa die Hélfte und
beziglich der Vitalkapazitat mehr als
drei Viertel der Probanden keine rele-
vanten Verschlechterungen. Fur den spe-
zifischen Atemwegswiderstand ergaben
sich die geringsten Fallzahlen von Ver-
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Abbildung 1:

Mittelwerte des spezifischen Atemwegswiderstand sRtot der verschiedenen Probandenkollektive

an Kontrolltagen und Ozontagen

sRtot In kPa*s
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schlechterungen an den Ozontagen bei
den Sportlern, gefolgt von den Senioren
und den jugendlichen Asthmatikern. Die
Woaldarbeiter und Biroangestellien wie-
sen fast zur Hélfte Verschlechterungen
um mehr als 20 % im Vergleich zu den
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Werten der Kontrolltage auf. Bei der
Vitalkapazitat waren Verminderungen
bei den Asthmatikern am haufigsten, bei
den anderen Kollektiven dagegen mit
maximal vier Probanden (Senioren)
selten.




SchluBfolgerungen

Die Ergebnisse deuten darauf hin, daB
Senioren und gesunde Sportler bei den
aufgetretenen Ozonkonzentrationen
nicht als spezielle Risikogruppe bezig-
lich Lungenfunktionsverminderungen und
ozonbedingter Reizerscheinungen anzu-
sehen sind.

Die nahezu ausschlieBlich bronchial-
obstruktiven Reaktionen der Waldarbei-
ter und Buroangestellten sprechen gegen
einen reinen Ozoneffekt, da dieser, wie
aus der Literatur bekannt ist, in der
Regel auch zu einer restriktiven Ventila-
tionsstérung fohrt. Ein weiteres Argument
gegen eine reine Ozonwirkung ist die
Tatsache, dab die Waldarbeiter und vor
allem die Buroangestellten von allen
Kollektiven den geringsten Ozonkonzen-
trationen ausgesetzt waren. Bei den
Biroangestellten lag die Ozonexposition
weit unterhalb der aus der Literatur be-
kannten Schwellen fir Ozonwirkungen.
Im Falle der Waldarbeiter kénnten wald-
spezifische Reaktionen von Terpenen mit
Ozon und anderen Luftschadstoffen

{auch Motorségenabgase) zu den Reak-
tionen gefihrt haben. Bei den Biroan-
gestellten kénnten Ausgasungen von Ein-
richtungsgegenstanden oder beim Ozon-
abbau in Innenrdumen entstehende
Reaktionsprodukte die Ursache fir die
obstruktiven Bronchialreaktionen sein.

Die Art der gemessenen Reaktionen der
jugendlichen Asthmatiker, die sowohl in
Richtung einer leichten restriktiven als
auch obstruktiven Ventilationsstérung
wiesen, entsprechen dem aus der Litera-
tur bekannten Muster von Ozonwirkun-
gen. Das Ausmab der Reaktionen war
jedoch sehr gering, so dab nicht von
einer klinischen Relevanz gesprochen
werden kann.

In allen Kollektiven, auch in jenen mit im
Mittel stark reagierenden Personen, gab
es Probanden, deren Lungenfunktion an
den Ozontagen besser war als an den
Kontrolltagen. Die Ozonproblematik ist
daher nicht als Problematik von ,,betrof-
fenen Bevélkerungsgruppen’’, sondern,
wenn Uberhaupt, von Individuen zu
sehen.
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