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Erhebung medizinischer Response-Größen 
und wichtiger Kovariablen

Cyanurchlorid (C3Cl3N3) ist ein weißes 
kristallines Pulver. Es wird für die Herstel-
lung von Herbiziden benötigt, die in der 
Landwirtschaft eingesetzt werden. Weite-
re Verwendung findet es in der Produk-
tion von Textilfarbstoffen und optischen 
Aufhellern oder der Herstellung von UV-
Stabilisatoren für die Plastikindustrie  
sowie insbesondere für Automobilanwen-
dungen in der Gummiindustrie.

Zurzeit gibt es keinen Arbeitsplatz-
grenzwert für die Chemikalie Cyanur-
chlorid, sodass die Auswirkung einer Cya-
nurchloridbelastung auf die Gesundheit 
des Menschen nur eingeschränkt beurteilt 
werden kann [11]. Gegenstand dieser epi-
demiologischen Studie ist es zu prüfen, 
ob in einer Studiengruppe von Mitarbei-
tern in Cyanurchloridbetrieben der Evo-
nik Industries AG über den Studienzeit-
raum 1958–2007 nachteilige Einflüsse der 
Cyanurchloridbelastung insbesondere auf 
ausgewählte Lungenfunktionsparameter 
festzustellen sind und hieraus einen Vor-
schlag für einen Arbeitsplatzgrenzwert 
(AGW) abzuleiten.

Cyanurchlorid ist in den Fokus der ma-
ximale Arbeitsplatzkonzentration(MAK)-
Kommission (Senatskommission zur Prü-
fung gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe 
der Deutschen Forschungsgemeinschaft) 
geraten, die regelmäßig auch Stoffe be-
wertet, für die noch keine MAK festgelegt 
wurden [21]. Darüber hinaus ist auch eine 
Einordnung von Cyanurchlorid im Rah-
men der REACH-/CLP (Registration, 
Evaluation, Authorisation and Restric-
tion of Chemicals/Classification, Label-
ling, Packaging)-Verordnungen in nächs-
ter Zukunft zu erwarten [13, 14].

Cyanurchlorid ist ein heterozykli-
sches Zwischenprodukt und wird im 
großtechnischen Maßstab hergestellt. 
Cyanurchlorid  eignet sich zur Herstellung 
vieler Produkte. Durch die Möglichkeit 
der selektiven Substitution der 3 Chlor-
atome sowie durch die große Stabilität 
des Triazinrings können mit Cyanurchlo-
rid als Zwischenprodukt z. B. Herbizide, 
Reaktivfarbstoffe, optische Aufheller und 
Additive für Polymere hergestellt wer-
den. Cyanurchlorid ist an trockener Luft 

über den Siedepunkt hinaus beständig, 
sein chemisches Reaktionsverhalten ent-
spricht etwa dem von Säurechloriden. Bei 
Kontakt mit Wasser kommt es zur Hyd-
rolyse und Salzsäure (HCI(aq)-Bildung. Es 
ist eine farblose, kristalline Substanz mit 
der Molmasse 184 und einem Schmelz-
punkt von 146°C (Siedepunkt bei 194°C). 
Cyanurchlorid wird in einer Reinheit von 
mindestens 99% hergestellt. Die techni-
sche Herstellung von Cyanurchlorid ist in 
OECD SIDS (Organisation for Economic 
Co-operation and Development, Scree-
ning Information Data Sets) beschrieben 
[44].

Im Gegensatz zu anderen toxikolo-
gisch und epidemiologisch erforschten 
Stoffen liegen zu Cyanurchlorid keine für 
die Ableitung eines Grenzwerts belastba-
ren Tierstudien und auch keine umfang-
reichen Längsschnitt- bzw. Querschnitt-

Teil 2 dieses Beitrags finden Sie in Ausga-
be 02/14 von Zentralblatt für Arbeitsmedizin, 
Arbeitsschutz und Ergonomie; DOI 10.1007/
s40664-013-0002-4.
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studien am Menschen vor. In Beobach-
tungsstudien am Menschen wurden Reiz-
wirkungen an Haut, Augen und Atem-
trakt beschrieben und nach wiederholten 
Expositionen allergische Kontaktderma-
tiden [12, 29, 30, 39]. Allerdings ergeben 
diese epidemiologischen Arbeiten kei-
ne belastbaren Aussagen zu Dosis-Wir-
kungs-Beziehungen. Arbeitsmedizinisch 
sind Vorsorgeuntersuchungen nach G23 
der berufsgenossenschaftlichen Grund-
sätze für cyanurchloridexponierte Arbeit-
nehmer vorgesehen [6].

Eine Grenzwertdiskussion kann der-
zeit im Wesentlichen nur auf Basis einer 
nicht voll belastbaren tierexperimentellen 
Studie geführt werden [10, 27, 28]. Ande-
re subchronische oder chronische Inha-
lationsstudien liegen nicht vor [44]. Die 
tierexperimentelle Arbeit des Nofer In-
stituts  in Lodz, Polen, beschreibt eine  
90-Tage-Inhalationsstudie an Wistar-Rat-
ten mit Cyanurchloridexpositionen von 
0,01, 0,05, 0,25 mg/m3 sowie einer Kon-
trolle mit Umgebungsluft [27, 28]. Die  
Autoren beschreiben insbesondere eine 
erhöhte Infektionsneigung bei Belastun-
gen oberhalb von 0,05 mg/m3, was nach 
SIDS einen entsprechenden Grenzwert 
begründen könnte [44]. Allerdings han-
delt es sich um einen unpublizierten For-
schungsbericht. Der Report der OECD 
merkt an, dass die Studie nicht nach gu-
ten Forschungspraxis (GLP, Good Labo-
ratory Practice)-Bedingungen durchge-
führt wurde [44] und die beschriebenen 
viralen Effekte sowohl in den exponier-
ten Tieren als auch in den Kontrollen auf-
traten. Das Auftreten von Infekten unter 
den Kontrolltieren mindert die Belastbar-
keit der Untersuchung erheblich, da die 
experimentellen Bedingungen somit ver-
mutlich nicht den üblichen Standards ent-
sprochen haben.

Da Cyanurchlorid aufgrund der hohen 
akuten inhalativen Toxizität nach Gefahr-
stoffverordnung mit T + (sehr giftig) bzw. 
entsprechend nach GHS (global harmo-
nisiertes System, „globally harmonized 
system“) mit Kategorie 2 und H 330 (Le-
bensgefahr beim Einatmen) gekennzeich-
net werden muss [16], wird die Festlegung 
eines Arbeitsplatzgrenzwerts (AGW) zu-
nehmend wichtiger.

Zur Erarbeitung eines Vorschlags für 
einen AGW wurden im Rahmen dieser 

Studie vorhandene arbeitsmedizinische 
und Expositionsdaten zusammengestellt 
und aufbereitet. Zur epidemiologischen 
Zusammenhangsanalyse wird in Teil 2 
berichtet [41].

Material und Methoden

Kohorte

Diese Untersuchung wurde als retro-
spektive Kohortenstudie angelegt. Die 
Studiengruppe besteht aus Mitarbeitern 
dreier  cyanurchloridherstellender Wer-
ke der Evonik Industries AG (Antwer-
pen, Münchsmünster und Wesseling). 
Der Studienbeginn ist definiert als Pro-
duktionsbeginn des jeweiligen Werks. 
In Wesseling wird seit 1958 Cyanurchlo-
rid produziert, in Münchsmünster erfolg-
te die Produktion im Zeitraum von 1977 
bis 2009. In Münchsmünster handelt es 
sich um eine Freianlage, die sich in ihren 
Gegebenheiten – insbesondere im Hin-
blick auf die Exposition – von den in ge-
schlossener Bauweise errichteten Anlagen 
in Antwerpen und Wesseling unterschei-
det. In Antwerpen wurde von 1970 bis zur 
Schließung der Anlage Ende 2007 Cya-
nurchlorid produziert. Die Studiengruppe  
umfasst zwei Kategorien von Studien-
teilnehmern. Studienteilnehmer, die bis  
Ende 2007 in einem der drei Werke ak-
tiv tätig waren, werden im Folgenden 
als aktive Studienteilnehmer bezeichnet.  
Studienteilnehmer, die vor Beginn der 
Studie ausgeschieden sind, aber in dem 
Zeitraum von Produktionsbeginn bis Stu-
dienbeginn in einem der drei Werke tätig  
waren, werden als historische Studienteil-
nehmer bezeichnet. Die Rekrutierung so-
wohl der aktiven als auch der historischen 
Mitarbeiter erfolgte durch Auswertung  
aller verfügbaren Personaldaten in den 
Personalabteilungen der Werke (z. B. ak-
tuelle Personalakten oder Betriebstagebü-
cher für die historischen Mitarbeiter).

Angestrebt wurde die Erfassung  
aller aktiven, männlichen Mitarbeiter 
Ende 2007 und aller ehemaligen, männ-
lichen Mitarbeiter der Werke Antwer-
pen und Münchsmünster. Diese Kollek-
tive stellen somit Berufsanfängerkohor-
ten dar. Für das Werk Wesseling musste 
der Rekrutierungszeitraum der ehemali-
gen männlichen Mitarbeiter auf die Pe-

riode 1974–2007 eingeschränkt werden, 
da keine Personalakten für den Zeitraum 
vor 1974 zur Verfügung standen. Dieses 
Kollektiv ergibt sich somit als Mischung 
aus einer Querschnitts- und einer Anfän-
gerkohorte.

Das Studienkollektiv wurde weiter ein-
geschränkt auf männliche Studienteilneh-
mer, die in Summe länger als 12 Monate in 
einem Cyanurchloridbetrieb tätig waren. 
Das Follow-up der Studienteilnehmer lief 
bis Ende des Jahres 2007. Zu Beginn des 
Jahres 2008 wurden noch abschließen-
de medizinische Untersuchungen nach-
geholt. Das Studienende wird unabhän-
gig davon im Folgenden als das Ende des 
Jahres 2007 berichtet.

Cyanurchloridbelastung

Die Höhe der Cyanurchloridbelastung 
ist in allen drei Werken orts-, zeit- und 
tätigkeitsabhängig. Grundsätzlich wird 
zwischen maskenpflichtigen und nicht-
maskenpflichtigen Bereichen unterschie-
den. In den maskenpflichtigen Berei-
chen werden Vollmasken getragen. Im 
Rahmen einer Versuchsreihe wurden 
verschiedene alte und aktuelle Masken  
getestet. Es zeigte sich, dass die Cyanur-
chloridbelastung für einen Mitarbeiter 
unter Vollmaske  immer unterhalb der 
Nachweisgrenze von Cyanurchlorid lag 
[35]. Der Bereich der Cyanurchloridab-
füllung wurde in den Werken Antwer-
pen im Jahr 2004 und in Münchsmünster 
1992 von maskenpflichtig auf nichtmas-
kenpflichtig umgestellt. Damit bestand 
in Antwerpen über die letzten 3 Jahre 
vor Studienende keine Maskenpflicht, in 
Münchsmünster wurden dagegen bereits 
über die letzten 15 Jahre vor dem Studien-
ende keine Masken getragen.

Zur Abschätzung der Expositionshöhe 
standen Messprotokolle zu ortsbezogenen 
Messungen an verschiedenen Messorten 
und zu personengetragenen Messungen 
bei der Durchführung der unterschiedli-
chen Tätigkeiten zur Verfügung. Für diese 
Studie wurden zur Bestimmung des Cya-
nurchloridgehalts nur Messwerte berück-
sichtigt, die photometrisch (Messmethode  
„pH“) ermittelt, über Silicagelröhrchen 
nach NIOSH (National Institute for Occu-
pational Safety  and Health, Messmethode 
„NIOSH“) gemessen oder über einen Pro-
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Zusammenfassung
Hintergrund. Cyanurchlorid (C3Cl3N3) ist ein 
weißes kristallines Pulver. Es wird für die Herstel-
lung von Herbiziden benötigt, die in der Land-
wirtschaft eingesetzt werden. Weitere Verwen-
dung findet es in der Produktion von Textilfarb-
stoffen und optischen Aufhellern oder der Her-
stellung von UV-Stabilisatoren für die Plastikin-
dustrie sowie insbesondere für Automobilan-
wendungen in der Gummiindustrie. Zur Durch-
führung einer epidemiologischen Längsschnitt-
studie in drei Cyanurchloridproduktionsbetrie-
ben wurde eine personenbezogene Expositions-
ermittlung durchgeführt sowie medizinische 
Response-Größen und wesentliche Kovariab-
len ermittelt.
Methoden. In den Betrieben Antwerpen, 
Münchsmünster und Wesseling der Evonik In-
dustries AG wurden für alle länger als ein Jahr 
im Cyanurchloridbetrieb tätigen, männlichen, 
aktiven und ehemaligen Mitarbeiter zwischen 
1958 und 2007 Cyanurchloridexpositionen, 
Arbeitsgeschichten, Angaben zum Rauchver-
halten, biometrische Grunddaten, Lungenfunk-
tionsparameter sowie Koexpositionen und Vor-
belastungen aus vorangegangenen Tätigkeiten  
erfasst und auf Jahresdatensätze verdichtet.  
Zudem wurden Angaben zu chronischer Bron-
chitis, Atemnot, Asthma, chronisch-obstrukti-
ver Bronchitis (COPD, „chronic obstructive pul-
monary disease“) und Sensibilisierungsparame-
ter im Querschnitt erhoben. Für die Zuweisung 

von Expositionen zu personenbezogenen Tätig-
keiten wurde eine Job-Exposure-Matrix (JEM) 
unter Verwendung von Konzentrationsmess-
werten und unter Berücksichtigung des Tragens 
von Schutzmasken entwickelt. Um die Unsicher-
heit in den Belastungen aufgrund der schmalen 
Messdatenbasis besser abschätzen zu können, 
wurden über multiple Expositionsschätzungen 
24 Varianten ermittelt.
Ergebnisse. Das Studienkollektiv umfasste 394 
exponierte männliche Personen. Das durch-
schnittliche Alter lag bei 47,5 Jahren (min.=21, 
max.=63, SD=10,3). Es gab 160 aktive Raucher, 
78 Ex-Raucher und 149 Nie-Raucher. Der Mittel-
wert für die zum Zeitpunkt der letzten Lungen-
funktionsuntersuchung aufgelaufenen Rauch-
menge lag bei den aktiven Rauchern bei 18,9 
Pack years (min.=0,3, max.=69,5, SD=14,9) 
und bei den Ex-Rauchern bei 19,4 Pack years 
(min.=1,2, max.=105,0, SD=18,4). Die personen-
bezogene Durchschnittskonzentration der Cya-
nurchloridexposition betrug über alle Jahre im 
Mittel 0,019 mg/m3 (min.=0,003, max.=0,044) 
bei einer Expositionsdauer von durchschnittlich 
11,3 Jahren (min.=0,58, max.=34). Die kumu-
lierte Gesamtexposition betrug durchschnittlich 
0,217 mg/m3-Jahre (min.=0,005, max.=0,941). 
Der Mittelwert der Cyanurchloridkonzentra-
tion pro Expositionsjahr lag bei 0,020 mg/m3 
(min.=0,003, max.=0,051). Insgesamt standen 
2983 Untersuchungen der Lungenfunktions-

parameter VC (Vitalkapazität, „vital capacity“), 
FVC (forcierte Vitalkapazität, „forced vital capa-
city“) und FEV1 (absolute Einsekundenkapazi-
tät, „forced expiratory volume in 1 second“) zur 
Verfügung. Im Durchschnitt nahm jeder Stu-
dienteilnehmer an 7,6 medizinischen Untersu-
chungen mit Lungenfunktionsmessungen teil 
(min.=1, max.=19). Die VC in Prozent vom Soll-
wert betrug bei der ersten (letzten) Lungenfunk-
tionsuntersuchung jedes Studienteilnehmers im 
Mittel 100%, SD=13,6% (103%, SD=14,6%). Die 
FVC in Prozent vom Sollwert lag im Mittel bei 
103%, SD=14,2% (103%, SD=15,4%). Die FEV1 
in Prozent vom Sollwert betrug im Mittel 99%, 
SD=15,4% (99%, SD=18,3%). Die FEV1%FVC 
in Prozent vom Sollwert lag im Mittel bei 99%, 
SD=10,4% (99%, SD=12,2%).
Diskussion. Die Studie stellt den weltweit um-
fassendsten Datenbestand zur Ermittlung der 
gesundheitlichen Auswirkung einer Langzeitex-
position gegenüber Cyanurchlorid am Arbeits-
platz bereit. Bezogen auf externe Sollwerte er-
gaben die Lungenfunktionsmesswerte im Mittel 
keinen Hinweis auf Auffälligkeiten. Zur epide-
miologischen Zusammenhangsanalyse wird in 
Morfeld u. Noll berichtet [41].

Schlüsselwörter
Cyanurchlorid · Expositionsermittlung ·  
Job-exposure-Matrix · Epidemiologie · Arbeits-
platzbelastung

Exposure to cyanuric chloride in production plants. Part 1: Cohort profile, 
exposure assessment, medical data, and important covariables
Abstract
Purpose. Cyanuric chloride (C3Cl3N3) is a white 
crystalline powder. It is necessary for the pro-
duction of herbicides used in agriculture. It is  
also used in the production of textile dyestuffs 
and optical brighteners or the manufacture of 
UV stabilizers for the plastics industry, and par-
ticularly for automotive applications in the rub-
ber industry. As part of a long-term epidemio-
logical study in three cyanuric chloride produc-
tion facilities, we conducted an evaluation of the 
potential exposure to workers, collected medical 
data and key covariables.
Methods. In the Antwerp, Münchsmünster and 
Wesseling operations of Evonik Industries AG, 
we recorded cyanuric chloride measurement da-
ta, work histories, smoking behavior, basic bio-
metric data, lung function parameters, as well 
as coexposure and prior exposure from past 
work of both active and former male employees 
who worked at least 1 year in the cyanuric chlo-
ride production between 1958 and 2007 and 
consolidated this information into annual data 
sets. Cross-sectional data on chronic bronchitis, 
shortness of breath, asthma, chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) and sensitization pa-
rameters were also collected. To assign exposure 
to jobs and tasks, we developed a job exposure 

matrix using concentration measurement val-
ues, and taking account of the wearing of pro-
tective masks. To estimate the uncertainty in ex-
posure assessment based on the small number 
of measurement data, we constructed 24 vari-
ants by multiple exposure estimates.
Results. The cohort comprised 394 exposed 
male workers with an average age of 47.5 years 
(min.=21, max. =63, SD=10.3). There were 
160 active smokers, 78 ex-smokers and 149 non-
smokers. The mean value for the quantity of 
smoke accrued at the time of the last lung func-
tion test was 18.9 pack–years for the active 
smokers (min.=0.3, max.=69.5, SD =14.9) and 
19.4 pack–years for the ex-smokers (min.=1.2, 
max.=105.0, SD=18.4). Over all the years, the 
individual concentration of cyanuric chloride  
exposure was, on average, 0.019 mg/m3 
(min.=0.003, max.=0.044) given an exposure 
duration of, on average, 11.3 years (min.=0.58, 
max.=34). The total cumulative exposure was, 
on average, 0.217 mg/m3–years (min.=0.005, 
max. =0.941). The mean value of cyanuric chlo-
ride concentration per exposure year was 
0.020 mg/m3 (min.=0.003, max.=0.051). 
A total of 2983 tests of the lung function  
para meters VC (vital capacity), FVC (forced vital  

capacity) and FEV1 (forced expiratory volume 
in 1 second) were available. On average, each 
study participant took part in 7.6 medical exa-
minations with lung function measurements 
(min.=1, max.=19). As a percentage of the refe-
rence value, the VC was on average at 100%, 
SD=13.6% (103%, SD=14.6%) at the first (last) 
lung function test of each study participant, the 
FVC at 103%, SD=14.2% (103%, SD=15.4%) and 
the FEV1 at 99%, SD=15.4% (99%, SD=18.3%). 
As a percentage of the reference value, the 
mean FEV1%FVC was at 99%, SD=10.4% (99%, 
SD=12.2%).
Discussion. The study provides the most com-
prehensive pool of data worldwide for deter-
mining the health impact of long-term exposure 
to cyanuric chloride in the workplace. With re-
gard to external reference values, the lung func-
tion measurement values, on average, reveal 
no abnormalities. For the epidemiological ex-
posure response analysis, see Morfeld and Noll 
2014 [41].

Keywords
Cyanuric chloride · Exposure assessment ·  
Job exposure matrix · Epidemiology ·  
Occupational exposure
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benahmekopf GGP (Gesamtstaub-Gas-
Probenahme)  nach BIA (Berufsgenos-
senschaftliches Institut für Arbeitsschutz, 
Messmethode „BIA_GGP_3040“) erho-
ben wurden. Bei der Messmethode „pH“ 
handelt es sich um eine ältere Messme-
thode für gasförmiges Cyanurchlorid, die 
zwischen 1979 und 1987 in Wesseling zum 
Einsatz kam. Es wurden nur ortsbezoge-
ne Messungen durchgeführt. Der Cya-
nurchloridgehalt wurde spektralphoto-
metrisch nach Impinger-Probenahme in 
einer Absorptionslösung bestimmt [42]. 
Mit der Messmethode „NIOSH“ für gas-
förmiges Cyanurchlorid wurden sowohl 
ortsbezogene als auch personengetragene 
Messungen in allen Werken in den Jah-
ren 1992 bis 2005 durchgeführt. Die Pro-
benahme erfolgte durch Adsorption auf 
Silicagel-Röhrchen [33]. Bei der Messme-
thode „BIA_GGP_3040“ handelt es sich 
um eine kombinierte Staub- und Gaspro-
benahme, die in allen Werken zwischen 
2005 und 2007 sowohl für ortsbezoge-
ne als auch für personengetragene Mes-
sungen zum Einsatz kam. Mithilfe einer 
Probenahmepumpe wird ein definiertes 
Luftvolumen über einen BIA-Probenah-
mekopf GGP gesaugt [1]. Die Analyse des 
Cyanurchloridgehalts einer Probe erfolgte  
per Hochleistungsflüssigkeitschromato-
graphie (HPLC-Methode, „high-perfor-
mance liquid chromatography“, [43]), 
spektralphotometrisch [42] oder per 
Fourier-Transform-Infrarotspektrome-
ter (FTIR)-Spektroskopie [3]. Zusätzlich 
berücksichtigt wurde der Messwert aus 
einer Staubmessung, deren Glasfaserfil-

ter auf Cyanurchlorid untersuchte wurde. 
Da zu diesem Zeitpunkt die Messmethode 
„NIOSH“ das gängige Messverfahren war, 
wurde dieser unterhalb der Nachweis-
grenze liegende Messwert dieser Mess-
methode zugeordnet.

Die Messdaten der verschiedenen 
Werke wurden einheitlich aufbereitet 
und in einem Teildatenkörper Messdaten 
zusammengefasst. Zur Behandlung von 
Messwerten unterhalb der Nachweisgren-
zen und bei Verwendung einer Schutz-
maske siehe Abschn. Aufbereitung der 
Cyanurchloridmessdaten.

Rotationen

Durch Rotation zwischen verschiedenen 
– andere chemikalienproduzierenden – 
Bereichen war ein großer Teil der Stu-
dienteilnehmer nur in begrenzten Zeit-
abschnitten einer Cyanurchloridbelas-
tung ausgesetzt. In den Werken Antwer-
pen und Wesseling wurde zwischen den 
Produktionsbereichen für Cyanurchlo-
rid und für Salzsäure (HCl(aq)) rotiert, 
während im Werk Münchsmünster eine  
Rotation zwischen den Produktions-
bereichen für Kalziumchlorid (CaCl2), 
Natriumdicyanamid (C2N3Na, NDC), 
Acetoncyanhydrin (C4H7NO, ACH) und 
Cyanwasserstoff (HCN) stattfand. In der 
NDC-Anlage sind die Mitarbeiter ex-
poniert gegenüber NDC-Staub (Cyan-
amid, CH2N2, und Chlorcyan, CClN), 
Methanol (CH4O) und Chlormethan 
(CH3Cl). Eine HCl(aq)-Rotation gab es 
im Werk Münchsmünster nicht, stattdes-

sen wurde HCl(aq) als Koexposition für 
117 von 120 Studienteilnehmern im Werk 
Münchsmünster ermittelt. Diese Chemi-
kalien wurden nach Expertenurteil (Ko-
autor Ulrich Küpper) entsprechend ihrer 
erwarteten Auswirkung auf die Lungen-
funktion in zwei Gruppen geordnet. Die 
erste Gruppe besteht aus HCN, ACH und 
den in der NDC-Anlage vorhandenen  
Expositionen. Hier sind keine Lungen-
funktionsveränderungen beschrieben  
und somit keine Auswirkungen auf die 
Lungenfunktion zu erwarten. Diese 
Gruppe wurde daher nicht als Confoun-
der betrachtet. Die zweite Gruppe bil-
den die Chemikalien CaCl2 und HCl(aq). 
Sie haben eine starke Reizwirkung auf die 
Atemwege und könnten (bei entsprechen-
der Exposition) ebenso wie Cyanurchlo-
rid zu Veränderungen der Lungenfunk-
tion führen, sodass diese Belastungen als 
potenzieller Confounder eingestuft wur-
den.

Entwicklung einer JEM

Voraussetzung für die Entwicklung einer 
homogenen JEM [23]ist die Erstellung 
eines werksübergreifend anwendbaren 
Tätigkeitsprofils für alle exponierten Mit-
arbeiter. Hierzu wurden Jobkategorien 
harmonisiert und Messorte und Tätig-
keiten soweit möglich unter einheitlichen 
Bezeichnungen zusammengefasst. Über 
Expertenschätzungen erfolgte anschlie-
ßend die Aufteilung der Jobkategorien 
in prozentuale Zeitanteile für Messorte 
und Tätigkeiten. Es wurden vier Jobka-
tegorien, zehn Messorte und sechs Tätig-
keitsprofile zur Bildung von Expositions-
gruppen ungefähr gleicher Tätigkeit, glei-
cher Expositionsart und -belastung (SEG, 
„similar exposure group“) auch unter  
Berücksichtigung des Einsatzes von 
Schutzmasken definiert. . Tab. 1 stellt 
die Verteilung der Jobkategorien pro SEG 
und Messort dar.

Damit konnten die Konzentrations-
höhen von Cyanurchlorid aus dem Teil-
datenkörper Messdaten an die entspre-
chenden Jobkategorien und damit an die 
relevanten SEGs und Messorte angebun-
den werden. Der so erstellte Teildatenkör-
per JEM beschreibt die Expositionsbelas-
tung durch Cyanurchlorid in Abhängig-
keit von der betreffenden Jobkategorie 

Tab. 1 Verteilung der Jobkategorien pro SEG und Messort

SEG, Messort Mess-
warten-
fahrer

An-
lagen-
fahrer

Abfüller 
mit  
Maske

Abfüller 
ohne 
Maske

Versand-
arbeiter

Labo-
rant

Messwarte P P, A, L A A   

Messwarte Aufenthaltsraum P P, A, L P, A P, A V L

Anlage maskenpflichtig  P, A, L     

Anlage nicht maskenpflichtig P P, A, L     

Abfüllung mit Maske P P P, A    

Abfüllung ohne Maske P P  P, A   

Abfüllung Aufenthaltsraum   A A V  

Lager  P A A V  

Labor  P    L

Sieblabor  P     
Diese Aufteilung wurde zusätzlich nach Werken differenziert (nicht dargestellt).P Produktionsmitarbeiter, A Aus-
tragsmitarbeiter, L Laborant, V Versandmitarbeiter, SEG „similar exposure group“ (Expositionsgruppe ungefähr 
gleicher Tätigkeit, gleicher Expositionsart und -belastung). 
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und den darüber zugeordneten vergleich-
baren SEGs und Messorten.

Durch Rotation zwischen verschiede-
nen – andere chemikalienproduzieren-
den – Betrieben waren Studienteilneh-
mer nur in begrenzten Zeitabschnitten  
einer Cyanurchloridbelastung ausgesetzt, 
was bei der JEM-Entwicklung berücksich-
tigt wurde.

Erfassung personenbezogener 
Daten unter Einhaltung der 
Datenschutzkriterien

Alle im Rahmen dieser Studie relevanten 
personenbezogenen Daten wurden über 
eine speziell zu diesem Zweck entwickel-
te Software erfasst, der sog. Health Study  
Application (HSA). In dieser Software 
wird eine sog. Pseudonymisierungsliste  
geführt, auf die nur der Datenschutz-
beauftragte als Vertrauensstelle für die-
se Studie  Zugriff hatte. Sie enthält eine 
Pseudonymisierungs-ID (PID) und die 
dazugehörigen Personenidentifikations-
merkmale. Ein entsprechendes Berechti-
gungskonzept stellt sicher, dass nur das 
mit der Erhebung vor Ort befasste Per-
sonal die Personenidentifikationsmerk-
male sieht und hierzu Daten erfasst. Ein 
Zugriff besteht ausschließlich auf die 
Datenbestände,  die in der eigenen Ver-
antwortung liegen. Die Daten werden 
über die Anwendung verschlüsselt gespei-
chert und zur epidemiologischen Aus-
wertung über die PID pseudonymisiert 
aus der Software als Teildatenkörper HSA 
exportiert. Die Software beinhaltet einen 
Rückmeldeprozess für die Abstimmung 
von Fehlern bzw. Unstimmigkeiten bei 
der Datenerfassung zwischen Erfassern 
und Epidemiologen bzw. dem Datenma-
nagement, sodass Rückfragen zu offenen 
Daten unterbunden waren.

Erfassung der Tätigkeiten
Zur Erstellung der Tätigkeitsprofile der 
Studienteilnehmer wurden sowohl aus 
den Personalakten der Personalabteilung 
als auch aus den medizinischen Akten des 
arbeitsmedizinischen Dienstes alle Tätig-
keiten eines aktiven bzw. historischen Stu-
dienteilnehmers erfasst. Hierbei wurden 
die Personalakten der Personalabteilung 
per Definition als führendes System be-
trachtet, das bei fehlenden Einträgen um 

Daten aus der arbeitsmedizinischen Ak-
te (sofern dort vorhanden) ergänzt wurde. 
Dokumentiert wurden Beginn und Ende 
einer Tätigkeit mit entsprechendem Be-
ginn- bzw. Enddatum, Tätigkeitsart und 
Betrieb, in dem die Tätigkeit ausgeführt 
wurde, sowie eventuell vorhandene Vor-
belastungen der Studienteilnehmer, die 
in den aktuellen Personalakten der akti-
ven Studienteilnehmer bzw. in den Per-
sonalakten oder Betriebstagebüchern der 
historischen Studienteilnehmer erfasst  
waren. Die Tätigkeiten wurden so detail-
liert erhoben, dass sie eindeutig den SEGs 
zugeordnet werden konnten. Die in den 
Personalakten oder Betriebstagebüchern  
dokumentierten Vorbelastungen der Stu-
dienteilnehmer vor Beginn einer Beschäf-
tigung in einem Cyanurchloridbetrieb, die 
auf eine Belastung der Lunge als Zielorgan 
hinweisen könnten wie Arbeiten in der 
Chemiebranche, als Maurer, Schlosser,  
Schreiner, Maler oder in einem Bergbau-
betrieb, wurden gemäß der internatio-
nalen Standardklassifikation der Wirt-
schaftszweige (ISIC, International Stan-
dard Industrial Classification) kategori-
siert [26].

Eine Erfassung von Tätigkeiten der 
Studienteilnehmer nach Ausscheiden aus 
dem Betrieb entfällt, da in dieser Studie 
medizinische Endpunkte analysiert wur-
den, die während der Tätigkeit im Cya-
nurchloridbetrieb erhoben wurden (z. B. 
Lungenfunktionsdaten). Das Follow-up 
dieser Studie endet vor oder bei Verlassen 
des Cyanurchloridbetriebs.

Erfassung der medizinischen 
Daten und Kovariablen
Die zentrale Zielgröße dieser Studie war 
die Lungenfunktion. Zur Erhebung der 
medizinischen Befunde wurden neben 
Daten zur Lungenfunktion auch Alter, 
Herkunftsland, biometrische Grunddaten 
wie Körpergewicht und Körpergröße auf-
gezeichnet. Das Rauchverhalten wurde 
durch Angabe von Raucherstatus (Nie-
Raucher, Ex-Raucher, aktiver Raucher), 
Rauchmenge (Stückzahl pro Tag), Rauch-
dauer (in Jahren), Rauchbeginn und Rau-
chende (jeweils Datum) zeitabhängig  
dokumentiert.

Folgende Lungenfunktions-Parameter 
wurden in dieser Studie betrachtet:

F  FVC bzw. bei glockenspirometrischen 
Messungen der VC: Die forcierte  
Vitalkapazität ist definiert als Volu-
mendifferenz zwischen maximaler  
Ein- und Ausatmung [50]. 

F  FEV1: Die absolute Einsekundenkapa-
zität – auch Atemstoß oder forcierte  
Einsekundenkapazität – bezeichnet 
das Atemvolumen, welches der Pro-
band bei der forcierten Ausatmung 
innerhalb der ersten Sekunde auszu-
atmen vermag [50]. 

F  Relative Einsekundenkapazität (Tif-
fenau-Wert): berechnet als Quotient  
aus FEV1 und FVC (FEV1%FVC, 
[50]). 

Während im Werk Antwerpen pro Lun-
genfunktionsuntersuchung nur das  
jeweils beste Ergebnis aus drei Lun-
genfunktionsmessungen dokumentiert 
wurde,  standen für die Werke Münchs-
münster und Wesseling alle bei einer 
Untersuchung durchgeführten Lungen-
funktionsmessungen zur Verfügung. In 
allen Werken wurden die Lungenfunk-
tionsparameter entsprechend den Krite-
rien nach Goldstandard erhoben [18, 19].

Zum externen Vergleich wurden die 
Lungenfunktionssollwerte nach Quan-
jer et al. herangezogen [46]. Als weitere 
Referenzwerte berechneten wir die Lun-
genfunktionssollwerte nach der globalen 
Lungeninitiative (GLI, Global Lungs Ini-
tiative) mit einem „Excel sheet calculator“, 
der auf der Internetseite der GLI zur Ver-
fügung gestellt wurde [17].

Im Studienzeitraum 1958–2007 wur-
den insgesamt 4 verschiedene Lungen-
funktionsmesssysteme für die Ermittlung 
der Lungenfunktionsparameter eingesetzt 
(Glockenspirometer [4], Vitalograph [52, 
54], CustoVit [45, 51], Bodyplethysmogra-
phie [15, 51]).

Um potenzielle Verzerrungen in der 
Analyse zu minimieren, wurde der Ein-
satz der verschiedenen Lungenfunktions-
messgeräte zeit- und personenabhängig 
festgehalten.

Aus Anlass der Studie fand für die ak-
tiven Studienteilnehmer eine zusätzliche 
medizinische Untersuchung statt, in der 
neben einer weiteren Lungenfunktions-
untersuchung für 130 Studienteilneh-
mer zusätzlich eine Blutuntersuchung zur  
Bestimmung von Sensibilisierungspara-
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metern durchgeführt wurde und 157 Stu-
dienteilnehmer einen Fragebogen zu 
Atemwegserkrankungen und Rauchge-
wohnheiten ausfüllten.

Alle aktiven Mitarbeiter wurden über 
den Zweck der Untersuchung aufgeklärt. 
Die Teilnahme war freiwillig. Alle Teil-
nehmer haben der Untersuchung und 
der Auswertung der Daten in Form einer 
Einverständniserklärung schriftlich zuge-
stimmt.

Aus den Fragebogenangaben wurden 
Indikatoren für Atemwegserkrankungen 
abgeleitet. Bestimmt wurden: das Vorlie-
gen von Atemnot (Kurzatmigkeit), das 
Vorliegen von Asthma [38, 55], das Vorlie-
gen von chronischer Bronchitis (Husten 
mit Auswurf über mindestens 3 Monate 
während der letzten beiden Jahre, [54]) 
und in Kombination mit Lungenfunk-
tionsmesswerten das Vorliegen verschie-
dener Grade der COPD [18, 19]. Aus den 
Fragebogenantworten wurde der Asth-
maindikator gebildet: Der Asthmaindika-
tor wurde auf Ja gesetzt, wenn entweder 
ohne Vorliegen einer Erkältung ein 
manchmal keuchendes bzw. pfeifendes 
Atemgeräusch angegeben wurde (1) oder 
bereits ein Asthmaanfall vorlag (2). Auch 
wenn Asthma bereits von einem Arzt dia-
gnostiziert wurde und eine medizinische 

Behandlung des Asthmas erfolgt ist (3), 
wurde der Indikator auf Ja gesetzt. Der 
Asthma-Indikator wurde auf Nein gesetzt, 
wenn (1), (2) und (3) mit Nein beantwor-
tet wurden. Chronische Bronchitis (CB) 
wurde wie folgt operationalisiert: Der 
CB-Indikator wurde auf Ja gesetzt, wenn 
ein dauerhafter Husten mit begleitendem 
Auswurf seit mehr als 3 aufeinanderfol-
genden Monaten angegeben wurde (1) 
und diese Symptome seit mehr als 2 Jah-
ren anhielten (2). Der CB-Indikator wur-
de auf Nein gesetzt, wenn (1) oder (2) mit 
Nein beantwortet wurden. Die Grade der 
COPD wurden definiert wie in . Tab. 2 
beschrieben.

Als Sensibilisierungsparameter wur-
den im Blutserum das Gesamt-Immun-
gobulin-E (IgE) und das spezifische IgE 
bestimmt [31, 32]. Die Serumproben wur-
den eingefroren und dem akkreditierten 
Labor der Currenta GmbH & Co. OHG 
(ehemals: Bayer Industry Services GmbH 
& Co. OHG) unter der Leitung von Prof. 
G. Leng zur Analyse zugestellt [47]. Als 
Nachweisgrenzen des Verfahrens (Fluo-
reszenz-Enzym-Immunoassay, FEIA) gel-
ten für Gesamt-IgE 0,2 kU/l bzw. für spe-
zifisches IgE 0,1 kU/l; als Referenzgren-
zen des Normalbereichs gelten 300 bzw. 
0,35 kU/l [24, 25]. Messwerte unterhalb 

der Nachweisgrenze wurden auf den hal-
ben Wert der jeweiligen Nachweisgrenze 
gesetzt.

Datenaufbereitung

Aufbereitung der 
Cyanurchlorid-Messdaten
Für Cyanurchlorid waren für alle 3 Wer-
ke insgesamt 196 Messungen dokumen-
tiert. Messungen mit nicht klar definier-
ten bzw. dokumentierten Messmethoden 
und Messumständen wurden verworfen. 
Es standen insgesamt 188 verwertbare 
Messwerte (Antwerpen: n=52, Münchs-
münster: n=31, Wesseling: n=105) für die 
Messdatenmodellierung zur Verfügung.

Für diese Studie wurde in den mas-
kenpflichtigen Bereichen aller Werke ein 
Maskenwert angesetzt, der in einem Gas-
maskentest aus Anlass dieser Studie unter 
Anwendung der Messmethode „NIOSH“ 
als Belastungswert hinter der Schutzmas-
ke ermittelt wurde [35]. In den Werksbe-
reichen, in denen das Tragen einer Vollge-
sichtsfiltermaske vorgeschrieben ist, war 
zu Beginn der Studie unklar, welcher Cya-
nurchloridexposition ein Studienteilneh-
mer hinter dem Maskenfilter der Vollge-
sichtsfiltermaske ausgesetzt ist. Ziel des 
von Kunz und Groß [35] beschriebenen 
Gasmaskentests war eine praxisnahe Er-
mittlung der Expositionskonzentration 
hinter dem Maskenfilter einer Vollge-
sichtsmaske für die in den Betrieben über 
die jeweilige Betriebslaufzeit verwende-
ten Masken und Maskenfilter. Ein we-
sentliches Ergebnis des Gasmaskentests 
war, dass hinter dem Maskenfilter kei-
ne Cyanurchloridkonzentrationen ober-
halb der Verfahrensnachweisgrenze von 
0,003 mg/m3 zu messen waren. Für al-
le Werke und alle relevanten Filtertypen 
wurde aus diesem Grund ein Masken-
wert von 0,003 mg/m3 festgelegt. Von den 
188 Messwerten wurden somit die in den 
maskenpflichtigen Bereichen gemessenen 
Werte nicht berücksichtigt, sondern statt-
dessen der Maskenwert angesetzt (n=64). 
Durch Rückfragen in den Werken (Be-
triebsleitung, Arbeitsschutz, Arbeitsme-
dizin, Betriebsrat, Mitarbeiter) wurde  
sichergestellt, dass von den Mitarbeitern 
in den maskenpflichtigen Bereichen im-
mer Gasmasken getragen wurden. Dies 
wird aufgrund der Reizwirkung des Cya-

Tab. 2 Definition von respiratorischen Symptomen und Erkrankungen. (Nach [18, 19, 38, 54, 
55])

Bezeichnung Definition

Dyspnoe 
(Atemnot)

Kurzatmigkeit

Asthma Chronisch-inflammatorische Erkrankung der Atemwege, die durch ein erhöhtes 
Ansprechen des Tracheobronchialsystems auf eine Vielzahl von Reizen charakteri-
siert ist und sich in einer weitreichenden Verengung der Atemwege manifestiert

Chronische 
Bronchitis

CB, Husten mit Auswurf für mindestens 3 Monate während der letzten 2 Jahre

COPD Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

     Stufe Ia Leichte COPD [leicht eingeschränkter Atemfluss (FEV1/FVC<70%; FEV1≥80%) 
prognostiziert]

     Stufe Ib Leichte COPD und CB

     Stufe IIa Mäßige COPD [Verschlechterung der Atemflusseinschränkung (FEV1/FVC<70%; 
50%≤FEV1<80%) prognostiziert]

     Stufe IIb Mäßige COPD und Atemnot

     Stufe IIc Mäßige COPD, Atemnot und CB

     Stufe IIIa Schwere COPD [weitere Verschlechterung der Atemflusseinschränkung (FEV1/
FVC<70%; 30%≤FEV1<50%) prognostiziert]

     Stufe IIIb Schwere COPD und Atemnot

     Stufe IVa Sehr schwere COPD [stark eingeschränkter Atemfluss (FEV1/FVC<70%; FEV1<30%) 
prognostiziert oder FEV1<50% und chronische respiratorische Insuffizienz]

     Stufe IVb Sehr schwere COPD und Atemnot
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nurchlorids auf die Schleimhäute schon 
im eigenen Interesse von den Mitarbei-
tern beachtet. Es war auch das besondere  
Interesse des Betriebsrats, alle Mitarbeiter 
vor den unangenehmen und potenziell 
gesundheitsgefährdenden Expositionen 
zu schützen. Über eine Standardprozedur 
überprüft der Mitarbeiter die Dichtigkeit 
der Maske vor dem Einsatz in einem mas-
kenpflichtigen Bereich. Eine Undichtig-
keit würde recht schnell bemerkt und zu 
einem Austausch der Gasmaske führen.

Für Messwerte in nichtmaskenpflich-
tigen Bereichen und oberhalb der jeweili-
gen Nachweisgrenze (n=67) wurden Um-
rechnungsfaktoren für die Normierung 
von Messmethode („BIA_GGP_3040“, 
„pH“, „NIOSH“) und Messart (per-
sonenbezogen, ortsbezogen) mithil-
fe multipler linearer Regressionsmodelle  
ermittelt. Der Logarithmus der Messwer-
te oberhalb der Nachweisgrenze wurde 
hierzu in Abhängigkeit von Messmetho-
de und Messart sowie der Kombination 
aus Werk-Messort-SEG gefittet (ggf. mit 
Mehrfachzuordnung der Messwerte zu 
SEGs). Die Berücksichtigung der Kombi-
nation Werk-Messort-SEG als Kovariable 
adjustiert die geschätzten Umrechnungs-
faktoren für Unterschiede in dieser Kom-
bination. Das Modell wurde im Sinne 
einer Sensitivitätsanalyse zudem a) exakt 
auf die Messdaten (keine Mehrfachzuord-
nung) beschränkt und b) um das Messjahr 

als Kovariable erweitert, um für zeitliche 
Unterschiede zu adjustieren.

Der interne Vergleich der Messdaten 
zur Normierung der Messmethoden auf 
„NIOSH“ ergab einen Faktor von 3 für die 
Umrechnung der Messmethode „BIA_
GGP_3040“ nach „NIOSH“ und einen 
Faktor von 0,8 für die Umrechnung der 
Messmethode „pH“ nach „NIOSH“. Für 
die Normierung der Messart auf perso-
nengetragen ergab der interne Vergleich 
der Messdaten einen Umrechnungsfaktor 
von 1; hier ergab die Analyse also, dass bei 
der Entwicklung der Expositionsschätzer 
nicht zwischen personen- und ortsbezo-
genen Messungen unterschieden werden 
muss. Bis auf die Umrechnung der Mess-
methode von „pH“ nach „NIOSH“ erwie-
sen sich die Umrechnungsfaktoren als re-
lativ stabil. Die ältere Messmethode „pH“ 
kam nur in Wesseling in den Jahren 1979–
1987 zum Einsatz, wodurch eine werks-
übergreifende Adjustierung nicht möglich 
war. Zudem gab es keine zeitliche Über-
lappung der Messmethoden „pH“ und 
„NIOSH“, da „NIOSH“ frühestens ab 1992 
verwendet wurde. Dies erklärt die Unsi-
cherheit der Schätzung dieses Umrech-
nungsfaktors. In einem internen Ringver-
such der Evonik Industries AG wurde al-
lerdings ebenfalls ein Umrechnungsfaktor 
von „pH“ nach „NIOSH“ von ca. 0,8 er-
mittelt [42], der daher den auf Basis der 
Messdaten mit den Regressionsmodellen 

geschätzten Umrechnungsfaktor stützt. 
Deshalb wurden beide Umrechnungs-
faktoren („BIA_GGP_3040“ nach „NI-
OSH“: Faktor=3, „pH“ nach „NIOSH“: 
Faktor=0,8) in den weiteren Abschätzun-
gen der Expositionshöhen verwendet. 
. Abb. 1 gibt einen Überblick zur Mess-
datenabdeckung und Messmethode über 
die Betriebslaufzeiten der 3 Werke.

Für Messwerte in nichtmaskenpflich-
tigen Bereichen und unterhalb der Nach-
weisgrenze (n=57) wurden drei verschie-
dene Imputationsverfahren verwendet. 
Die Messwerte wurden a) auf den Wert 
der Nachweisgrenze (MWG=NWG/1) 
gesetzt (Verfahren „nwg1“) und alternativ 
b) auf die halbe Nachweisgrenze NWG/2 
(Verfahren „nwg2“) bzw. c) auf NWG/√2 
(Verfahren „nwgsqr2“). Zu diesen Varian-
ten des Umgangs mit Messwerten unter-
halb einer Nachweisgrenze siehe die Aus-
führungen von Hornung und Reed [22].

Da der Umfang der Messwerte be-
schränkt war, nicht alle Zeiten gleich-
mäßig mit Messungen überdeckt und 
auch nicht immer dieselben Messver-
fahren eingesetzt wurden, haben wir die  
Expositionen unter variierenden Annah-
men mehrfach eingeschätzt, um die inne-
wohnenden Unsicherheiten abzubilden. 
In diesen multiplen Expositionsschätzun-
gen wurden alle Messwerte oberhalb und 
unterhalb der Nachweisgrenze berück-

* Messungen in maskenp�ichtigen Bereichen nicht berücksichtigt, da dort Maskenwerte angesetzt werden

Betriebslaufzeit

Antwerpen
1970-2007

1970 1980 1990 20001960

Messungen an 7 von 7 Messorten* 

Messungen an 1 von 6 Messorten*

Messungen an 5 von 5 Messorten* 

Münchsmünster
1977-2008

Wesseling
seit 1958

BIA-GGP
NIOSH

 

NIOSH

BIA-GGPUmrechnungsfaktoren
NIOSH = 0,8 * PH
NIOSH = 3    * BIA-GGP

1977 19991993 2005 2007

BIA-GGP 
NIOSH PH

Abb. 1 9 Messdatenabde-
ckung und Messmethoden
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sichtigt, die nicht durch den Maskenwert 
überschrieben wurden.

Die Häufigkeitsverteilung der Mess-
werte zu einer interessierenden Kombi-
nation (z. B. Werk-Messort-SEG) kann 
in verschiedener Weise durch Statistiken 
zusammengefasst werden. Oft wird allein 
auf den Mittelwert oder allein auf den 
Median der Messwerte verdichtet. Aller-
dings könnten die Ergebnisse der Studie 
davon abhängen, welche Statistik zur Zu-
sammenfassung der Messwerte verwen-
det wird. Deshalb wurde in dieser Stu-
die sowohl der arithmetische Mittelwert 
als auch alternativ der Median (p50=50. 
Perzentil) zur Verdichtung verwendet. 
Um die Unsicherheit der Messwerte voll-
ständiger in den Auswertungen abbilden 
zu können, wurden zudem die 2. und 4. 
Quartile (p25=25. Perzentil, p75=75. Per-
zentil) der Häufigkeitsverteilungen als 
Stützstellen verwendet.

Insgesamt ergaben sich damit für 
die multiplen Expositionsschätzungen 
2×3×4=24 Varianten zur Ermittlung der 
Cyanurchloridexposition in dieser Studie 
(. Tab. 3). Eine parallele Durchführung 
der epidemiologischen Analysen zu die-
sen 24 Varianten der Expositionsschät-
zung erlaubt zu beurteilen, ob die Ergeb-
nisse relevant davon abhängen, welche 
Schätzung verwendet wird. Eine solche 
Sensitivitätsanalyse gibt also Einblick, ob 
die Messwerte zu unsicher sind, um eine 
robuste Schlussfolgerung zu erlauben.

Imputation der Belastungshöhen 
gegenüber Cyanurchlorid 
bei fehlenden Daten
Epidemiologische Studien zu Themen aus 
der Arbeitswelt leiden häufig unter einer 

unzureichenden Expositionsabschätzung 
[7].

Eine geringe Anzahl an, wie in die-
ser Studie, verwertbaren Messdaten ge-
neriert eine unvollständige Datenmat-
rix, in der die vorhandenen Messwerte 
nicht ausreichen, um die Expositionsbe-
lastung der Mitarbeiter tätigkeitsabhän-
gig über den gesamten Studienzeitraum 
zu beschreiben [48]. Üblicherweise sin-
ken die Konzentrationen an den Arbeits-
plätzen in ausgeprägter Weise mit der Zeit 
[8]. Eine geringe und auf einen aktuelle-
ren Zeitraum beschränkte Messdatenab-
deckung kann daher zu einer Missklas-
sifikation in der Expositionsschätzung 
führen, wenn die Expositionsbewertung  
allein auf die vorhandenen Konzentra-
tionsmesswerte gestützt wird [34]. Da-
raus resultieren potenziell verzerrte Risi-
koschätzungen in der epidemiologischen 
Analyse [9]. In einer solchen Situation ist 
es somit nicht angemessen, Expositions-
schätzungen allein auf die im Wesent-
lichen aktuelleren Messwerte der Kon-
zentrationen zu stützen [7, 36]. Wesent-
liche epidemiologische Projekte [5, 2, 49], 
die eine zentrale Rolle in der nationalen 
und internationalen Karzinogenitätsein-
stufung von beruflicher Formaldehydex-
position oder von Belastungen mit Die-
selmotoremissionen einnehmen, folgten  
dieser methodischen Vorgabe.

Um die oben beschriebenen Schwä-
chen auszugleichen, wurde unter Berück-
sichtigung der zusammen mit Experten 
entwickelten Jobkategorien und SEGs [23] 
versucht, Expositionsschätzungen vorzu-
nehmen, die bis zum Produktionsbeginn 
der einzelnen Werke zurückreichen, und 
in die sowohl die vorliegenden Messwer-

te als auch Erfahrungen der Experten zur 
historischen Entwicklung der Produkti-
ons- und Belastungssituation eingehen 
[20].

In Bereichen ohne Messdateninfor-
mationen wurde zunächst versucht, die 
Messdatenhistorie über Expertenwissen 
abzubilden und hierdurch die Lücken 
zwischen den vorhandenen Messwerten 
aufzufüllen. Während in Antwerpen und 
Wesseling zu allen Messorten mindestens 
ein Messwert vorlag, gab es in Münchs-
münster nur Messungen zu dem Mess-
ort Abfüllung ohne Maske. Für alle ande-
ren Messorte in Münchsmünster wurden 
die Modellschätzer für Antwerpen und 
Wesseling unter zusätzlicher Berücksich-
tigung von Expertenwissen imputiert.

Für die Modellierung der fehlenden 
Messdaten wurde in Abstimmung mit 
den Experten Geruchsschwelle bzw. Mas-
kenpflichtschwelle für Cyanurchlorid 
herangezogen. Der Geruchsschwellen-
wert wurde im Mittel mit 0,0385 mg/m3 
(min.=0,007, max.=0,07) angesetzt [37]. 
Als Maskenpflichtschwellenwert wurde 
ein interner Erfahrungswert von Betrie-
ben der Evonik Industries AG angesetzt, 
der dem Doppelten des Geruchsschwel-
lenwerts entspricht und damit im Mittel 
0,077 mg/m3 beträgt (min. =0,014, max. 
=0,14).

Insbesondere zu Produktionsbeginn 
lagen für alle Werke keine Messdaten 
vor, sodass hier die Konzentrationsdaten 
rückwärts extrapoliert wurden. Diese 
Rückwärtsextrapolation wurde an den im  
Wesentlichen aktuelleren Messdaten ver-
ankert, wobei mehrere solcher Ausgangs-
punkte zur Abbildung der Unsicherheit 
der Messdatenlage angesetzt wurden.

Zur Veranschaulichung einer sol-
chen Rückwärtsextrapolation mithil-
fe von Regressionsrechnungen und 
unter Berücksichtigung von Experten-
wissen wird das Beispiel eines Produk-
tionsmitarbeiters im Werk Wesseling im  
Bereich der nicht maskenpflichtigen An-
lage gewählt. Insgesamt lagen 27 verwert-
bare Messungen aus folgenden Jahren 
vor: 1979 (n=1, MW=0,0120), 1980 (n=8, 
MW=0,0199), 1986 (n=12, MW=0,0044), 
1995 (n=3, MW=0,0003) und 2005 (n=3, 
MW=0,0087). Die Expositionsschätzun-
gen wurden auf diese 5 Mittelwerte der 
Konzentration pro Kalenderjahr gegrün-

Tab. 3 Varianten der multiplen Expositionsschätzung

Variantenbildung in der Mess-
datenverarbeitung (ohne 
− und mit + Umrechnung von 
Messmethode und Messart)

Bezeichnung der Messwerte nach der Art der Setzung von 
Messwerten ≤NWG

1. Ansatz auf NWG 2. Ansatza auf 
NWG/2

3. Ansatza auf 
NWG/√2

Mittelwert − mw_nwg1 mw_nwg2 mw_nwgsqr2

Mittelwert + mw_nwg1_umr mw_nwg2_umr mw_nwgsqr2_umr

1. Quartil − p25_nwg1 p25_nwg2 p25_nwgsqr2

1. Quartil + p25_nwg1_umr p25_nwg2_umr p25_nwgsqr2_umr

2. Quartil − p50_nwg1 p50_nwg2 p50_nwgsqr2

2. Quartil + p50_nwg1_umr p50_nwg2_umr p50_nwgsqr2_umr

3. Quartil − p75_nwg1 p75_nwg2 p75_nwgsqr2

3. Quartil + p75_nwg1_umr p75_nwg2_umr p75_nwgsqr2_umr
aModifikation von Werten ≤NWG gemäß [22]. NWG Nachweisgrenze.
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det. Mit den Messungen aus 1995 und 
2005 wurde ein Endniveau ab 1991 ge-
schätzt (MW=0,0045). Davon rückwärts 
ausgehend wurde durch die Jahresmit-
telwerte vor 1995 eine log-lineare Regres-
sion gelegt. . Abb. 2a zeigt die Jahresmit-
telwerte der Messungen, das Endniveau 
und den Verlauf der mit einem log-linea-
ren Regressionsmodell in die Vergangen-
heit extrapolierten Messdaten. Diese Aus-
wertung der Messdaten belegt beispielhaft 
den auch von den Experten grundsätz-
lich berichteten ausgeprägten Rückgang 
der Cyanurchloridkonzentrationen mit 
der Zeit. Der Fit der Ausgleichskurve er-
scheint hinreichend gut, um diese Funk-
tion zur Imputation fehlender Daten zu 
verwenden. Die Extrapolation dieser log-
linearen Kurve führte aber zu einem un-
realistisch hohen rückwärtigen Anstieg 
der Belastung bis zum Beginn der Pro-
duktion. Daher wurde auf Basis des Ex-
pertenwissens eine konstante Deckelung 
des rückwärtigen Anstiegs mit dem Ge-
ruchsschwellenwert bei 0,0385 mg/m3 
vorgenommen. Die Beschreibung der 
historischen Situation durch die Exper-
ten belegte, dass auch in frühen Zeiten an 
diesem Arbeitsplatz die Geruchsschwelle  
nicht überschritten wurde. Das Resul-
tat war ein plausiblerer Verlauf der Be-
lastungshöhe gegenüber Cyanurchlorid 
über den gesamten Produktionszeitraum 
(. Abb. 2b). Alle Auswertungen stützen 
sich auf kumulierte Expositionsmaße, die 
bis hin zur Erhebung der medizinischen 

Endpunkte integriert werden, sodass 
Knickpunkte oder unstetige Entwicklun-
gen in der Konzentrationsschätzung über 
der Zeit tolerabel sind.

Neben diesem log-linearen Modell-
ansatz wurden in anderen Messort/SEG-
Kombinationen nach Expertenurteil und 
Datenlage Stufenmodelle, Modelle mit li-
nearer Extrapolation oder Modelle mit Im-
putation von Mittelwerten anderer Werke 
für die Rückwärtsextrapolation gewählt 
(vollständige Dokumentation dieser Vor-
gehensweise und der zur Verankerung be-
nutzten Messdatenanalyse beim Verfasser).

Aufbereitung der 
personenbezogenen Daten
Aus dem Teildatenkörper HSA wur-
den sowohl die Arbeitsgeschichten aus 
der Personalabteilung als auch die Daten 
aus den arbeitsmedizinischen Untersu-
chungen aufbereitet. Die erfassten indi-
viduellen Tätigkeiten wurden entspre-
chend der harmonisierten Jobkategorien 
des Teildatenkörpers JEM den vier defi-
nierten Jobkategorien zeitabhängig zuge-
wiesen. Somit wurde für jede Person ein  
Tätigkeitsverlauf, beschrieben in den 4 
Jobkategorien, erstellt. Die angegebenen 
Vorbelastungen wurden nach ISIC [26] 
verdichtet und in Vorbelastungsdauern 
umgerechnet.

Die aus den arbeitsmedizinischen 
Untersuchungen gewonnenen Daten 
wurden Plausibilitätsprüfungen unterzo-
gen, um z. B. Größe und Gewicht der Stu-

dienteilnehmer auf Ausreißer zu prüfen: 
Abweichungen wurden zur Überprüfung 
durch den Eingebenden gekennzeichnet 
und nach Überprüfung der Originaldo-
kumente ggf. korrigiert. Bei der Überprü-
fung der Rauchangaben wurden die Zeit-
angaben zueinander in Beziehung gesetzt 
und so auf Plausibilität geprüft (z. B. Alter  
des Studienteilnehmers zu Rauchdauer, 
Rauchbeginn zu Rauchende etc.).

Für eine einheitliche Darstellung 
des Rauchverhaltens als Voraussetzung 
für eine vergleichende Auswertung der 
Rauchangaben wurden Pack years be-
rechnet. Dabei werden die Rauchmen-
gen einer Person berechnet als Zigaret-
tenpackungen pro Tag, multipliziert mit 
der Zahl der Raucherjahre (bei einer An-
nahme von 20 Zigaretten/Packung). Die 
Anzahl der Pack years wird bis zum letz-
ten Datensatz eines Studienteilnehmers 
kumuliert. Bei fehlenden Angaben für 
Rauchmenge bzw. Rauchdauer wurde – 
soweit möglich – eine Vervollständigung 
der Daten auf Basis der vorhandenen An-
gaben durch Imputation der aus allen 
Rauchangaben errechneten Mittelwerte 
durchgeführt.

Aus den pro Person und Untersu-
chungsdatum ermittelten Lungenfunk-
tionsparametern FVC und VC wurde zur 
Vorbereitung der weiteren Analysen der 
Maximalwert VCmax=max (VC, FVC) er-
mittelt. Die Lungenfunktionsparame-
ter VCmax, FEV1 und der Tiffeneau-Wert 
FEV1%FVC wurden zudem in Prozent 
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Abb. 2 8 Rückwärtsextrapolation der Belastungshöhen gegenüber Cyanurchlorid. a Verlauf der Expositionsschätzung mit 
einem unrealistisch hohen rückwärtigen Anstieg bis zum Beginn der Produktion auf Basis der log-linearen Regression mit 
konstantem Endniveau (Kreise) zu 5 Jahresmittelwerten der Messungen (Rauten). b Konstante Deckelung des Anstiegs aus 
der log-linearen Regression mit dem Geruchsschwellenwert auf Basis des  Expertenwissens. Konstantes Endniveau ab 1992. 
Mittelwerte der Messungen als Rauten dargestellt. Durchschnittskonzentration in mg/m3 zur Leitexpositionsschätzung (mw_
nwg2_umr) am Beispiel des Anlagenfahrers (Jobkategorie: Produktionsmitarbeiter) in der Messwarte des Werks Wesseling
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vom EU-Sollwert berechnet, der von Ge-
schlecht, Alter und Körpergröße abhängt 
[47]. Um eine Verzerrung der Ergebnisse 
durch verschiedene Messgeräte bewerten 
zu können, wurden die in dieser Studie 
verwendeten Lungenfunktionsmessgeräte 
zeitabhängig in die 4 Messgerätegruppen 
Glockenspirometer, Vitalograph, Custo-
Vit und Bodyplethysmograph, unterteilt.

Vorbereitung der 
Zusammenhangsanalyse
Die beiden Teildatenkörper JEM und HSA 
wurden über die Jobkategorie zu einem  

finalen Auswertungsdatensatz auf Mo-
natsebene zusammengeführt. Über die 
entwickelte Job-Exposure-Matrix konn-
ten allen Studienteilnehmern SEG und 
Messort und damit die entsprechende  
Cyanurchloridbelastung in Form von 
Konzentration und Dauer sowie die Rota-
tionsdauern für Tätigkeiten außerhalb der 
Cyanurchloridanlage zugewiesen werden. 
Als nächstes wurde ein finaler Auswer-
tungsdatensatz auf Jahresebene gebildet, 
der für alle Studienteilnehmer die durch-
schnittliche Cyanurchloridkonzentration 
(1), die pro Jahr kumulierte Cyanurchlo-

ridexpositionsdauer (2) und die kumu-
lierte Cyanurchloridexposition [Produkt 
aus (1) und (2)] enthielt. Die Berechnun-
gen erfolgten jeweils bis einschließlich des 
Kalenderjahres der letzten medizinischen 
Untersuchung des Studienteilnehmers.

Da in Münchsmünster eine Kollineari-
tät zwischen CaCl2 und NDC bzw. CaCl2 
und ACH vorlag, wurden die Kovariablen 
reduziert. NDC und ACH wurden nicht 
weiter betrachtet, denn eine Berücksichti-
gung des potenziellen Confounders CaCl2 
im Regressionsmodell adjustiert aufgrund 
der Kollinearität gleichzeitig für ein Con-
founding durch NDC und ACH. In den 
Werken Antwerpen und Wesseling fand 
nur eine Rotation mit der HCl(aq)-Anlage  
statt; diese Variable wurde ebenfalls zur 
Confounderadjustierung mitgeführt. Um 
den Umfang der Rotationen besser in den 
Auswertungen berücksichtigen zu kön-
nen, werden diese Koexpositionen nicht 
als Indikatorvariablen aufgebaut, sondern 
es wurden die kumulierten Dauern der 
Rotationen ermittelt. In den Regressions-
modellen werden somit die Rotationsdau-
ern für die Chemikalien CaCl2, HCN und 
HCl(aq) und die HCl(aq)-Koexposition als 
Kovariablen zur Confounderadjustierung 
mitgeführt.

Ergebnisse

Kohorte

Der Gesamtumfang der Studiengruppe  
betrug zunächst 427 Studienteilnehmer, 
für die über die HSA-Software Arbeits-
geschichten und medizinische Daten  
erfasst wurden. Nachträglich ausgeschlos-
sen wurden Personen ohne medizinische 
Akte (n=14), ohne Cyanurchloridbelas-
tung (n=5) und Personen, die insgesamt 
weniger als ein Jahr in Cyanurchloridbe-
trieben tätig waren (n=14). Das finale  Stu-
dienkollektiv umfasste 394 Studienteil-
nehmer, die sich weitgehend gleichmäßig  
(120/130/144) auf die Werke verteilten. 
Insgesamt wurden 10.661 Datensätze er-
hoben, davon 2989 Datensätze zu medi-
zinischen Angaben und 7672 Datensätze 
zu den Tätigkeiten der Studienteilnehmer.

Die Studienteilnehmer waren überwie-
gend Deutsche (n=234) und Westeuropäer  
(n=138). Die restlichen Studienteilneh-
mer (n=22) wurden aufgrund der gerin-

Tab. 4 Cyanurchloridbelastung für jedes Werk und gesamt (Leitexpositionsschätzung)

Betriebsstand-
orte

Antwerpen Münchsmünster Wesseling Gesamt

Anzahl Studien-
teilnehmer

144 120 130 394

Gesamt-Durchschnittskonzentration (mg/m3)

Arithm.  
Mittelwert

0,016 0,028 0,014 0,019

Maximum 0,028 0,044 0,030 0,044

Gesamt-Expositionsdauer (Jahre)

Arithm.  
Mittelwert

12,98 8,11 12,23 11,25

Maximum 33,92 31,77 32,00 33,92

Kumulierte Gesamt-Exposition (mg/m3-Jahre)

Arithm.  
Mittelwert

0,216 0,244 0,192 0,217

Maximum 0,674 0,941 0,894 0,941

Tab. 5 Cyanurchloridbelastung (Leitexpositionsschätzung) für das Werk Wesseling ab 2000 
und für alle Untersuchungsjahre der Studie (in Klammern)

Jobkategorien Austragsmitarbeiter Produktions- 
mitarbeiter

Labormitarbeiter Gesamt

Gesamt-Durchschnittskonzentration (mg/m3)

Arithm. Mittelwert 0,010
(0,014)

0,010
(0,014)

0,017
(0,023)

0,010
(0,014)

Maximum 0,010
(0,023)

0,046
(0,030)

0,018
(0,029)

0,046
(0,030)

Gesamt-Expositionsdauer (Jahre)

Arithm. Mittelwert 7,44
(8,23)

4,77
(11,79)

5,23
(19,83)

4,91
(12,23)

Maximum 8,00
(18,72)

6,25
(27,44)

7,84
(32,00)

8,00
(32,00)

Kumulierte Gesamt-Exposition (mg/m3-Jahre)

Arithm. Mittelwert 0,073
(0,111)

0,042
(0,178)

0,086
(0,472)

0,046
(0,192)

Maximum 0,078
(0,338)

0,052
(0,513)

0,119
(0,894)

0,119
(0,894)

Kumulierte Gesamt-Exposition (mg/m3-Jahre)

Arithm. Mittelwert 0,073
(0,111)

0,042
(0,178)

0,086
(0,472)

0,046
(0,192)

Maximum 0,078
(0,338)

0,052
(0,513)

0,119
(0,894)

0,119
(0,894)
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gen Anzahl zu einer Gruppe zusammen-
gefasst. Von den 394 Studienteilnehmern 
waren 221 zum Zeitpunkt der Studie  noch 
aktiv in einem Cyanurchloridbetrieb tä-
tig, während 173 vor Beginn der Studie 
den Cyanurchloridbetrieb verlassen hat-
ten. Bei der letzten medizinischen Unter-
suchung lag das durchschnittliche Al-
ter der Studienteilnehmer bei 47,5 Jahren 
(SD=10,3 Jahre). Der jüngste Studienteil-
nehmer war 21 und der älteste 63 Jahre alt: 
9 Männer waren jünger als 25 Jahre.

Exposition gegenüber 
Cyanurchlorid

Personenbezogene Cyanurchloridkon-
zentrationen wurden in 24 Versionen aus 
der eingeschränkten, im Wesentlichen 
aktuelleren Messdatenbasis geschätzt und 
durch Extrapolation aufgrund von Ex-
pertenschätzungen in die Vergangenheit 
verlängert. Im Folgenden wird zu einer  
typischen Schätzung im Sinne einer Leit-
expositionsschätzung berichtet: Anwen-
dung a) des Mittelwertes als Stützstatistik, 
b) der Umrechnungsfaktoren zwischen 
den Messverfahren und c) der Imputation 
der halben Nachweisgrenze bei Messwer-
ten unterhalb der Nachweisgrenze (kurz: 
mw_nwg2_umr, . Tab. 3).

Die personenbezogene Durchschnitts-
konzentration der Cyanurchloridexposi-

tion betrug über alle Jahre im Mittel 
0,019 mg/m3 (min.=0,003, max.=0,044) 
bei einer Expositionsdauer von im Mit-
tel 11,3 Jahren (min.=0,58, max.=34). Die 
kumulierte Gesamtexposition lag im Mit-
tel bei 0,217 mg/m3-Jahre (min.=0,005, 
max.=0,941). Der Mittelwert der Cyanur-
chloridkonzentration pro Expositions-
jahr betrug 0,020 mg/m3 (min.=0,003, 
max.=0,051). . Tab. 4 gibt einen Über-
blick über die Expositionsvariablen im 
Querschnitt zum Zeitpunkt der letzten 
arbeitsmedizinischen Untersuchung für 
die einzelnen Werke und insgesamt.

Seit 2008 wird nur im Werk Wesseling 
weiterhin Cyanurchlorid produziert. Um 
eine realistische Einschätzung der aktuel-
len Cyanurchloridexposition vornehmen 
zu können, wurden in . Tab. 5 die dort ab 
2000 gemessenen Expositionen aufgeteilt 
nach Jobkategorien dargestellt. In Klam-
mern sind zusätzlich Expositionsschät-
zungen über alle Untersuchungsjahre,  die 
insgesamt in die Studie für Wesseling ein-
gegangen sind, angegeben. Ein Vergleich 
zeigt eine tendenziell niedrigere Belastung 
ab 2000. 

. Abb. 3 stellt den Verlauf der ge-
schätzten Cyanurchloridkonzentration 
pro Kalenderjahr für das Werk Wesse-
ling über alle Untersuchungsjahre dar. In 
der Abbildung trennen sich die Verläufe 
für unterschiedliche Tätigkeitsgruppen.  

Dargestellt sind zur Beschreibung der 
mittleren Konzentrationsentwicklung 
im Kollektiv auch eine Gerade (lineare  
Regression) und eine nicht-paramet-
risch glättende Verlaufskurve (LOWESS-
Regression, „locally weighted scatter-
plot smoothing“), die sich allerdings nur  
unbedeutend voneinander unterscheiden.

Vorbelastungen

Die Vorbelastungen der Studienteilneh-
mer wurden vor Beginn einer Beschäfti-
gung in einem Cyanurchloridbetrieb, die 
auf eine Belastung der Lunge als Zielorgan 
hinweisen könnten, erfasst und mittels 
ISIC verdichtet [26].

Während in Antwerpen keine doku-
mentierten Vorbelastungen außerhalb 
des Chemiebereichs vorlagen, waren in 
Münchsmünster und Wesseling Infor-
mationen zu weiteren Vorbelastungen 
vorhanden, wobei hier der größte Anteil  
aller Vorbelastungen auf den Chemiebe-
reich entfiel. Insgesamt 233 von 394 Per-
sonen gaben an, vor der Aufnahme ihrer 
Tätigkeit in dem Cyanurchloridbetrieb 
in einem anderen Bereich der Chemie-
industrie gearbeitet zu haben. Auch wenn  
berücksichtigt wird, dass für Studienteil-
nehmer aus Antwerpen ausschließlich 
Vorbelastungsangaben aus dem Bereich 
Chemie vorlagen, trat die Angabe Chemie 
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Abb. 3 9 Mittlere Cyanur-
chloridkonzentration pro 
Expositionsjahr in mg/m3 
für das Werk Wesseling  mit 
linearer Regression und 
LOWESS-Regres sion  über 
der Kalenderzeit (130 ex-
ponierte Personen, 2212 
Personen-Jahre,  Mittel-
wert=0,015 mg/m3,  
SD=0,010 mg/m3, 
min.=0,006 mg/m3, 
max.=0,032 mg/m3)

20

Originalien

|  Zentralblatt für Arbeitsmedizin, Arbeitsschutz und Ergonomie 1 · 2014



mehr als doppelt so häufig auf wie alle  
weiteren angegebenen Vorbelastungen.

Rauchverhalten

Angaben zum Rauchverhalten lagen für 
insgesamt 387 Studienteilnehmer vor 
(Antwerpen 144, Münchsmünster 113, 
Wesseling 130). Von den 397 Studien-
teilnehmern waren bei mindestens einer 
Untersuchung 160 aktive Raucher (Ant-
werpen 44, Münchsmünster 52, Wesse-
ling 64), 78 Ex-Raucher (Antwerpen 16, 
Münchsmünster 30, Wesseling 32) und 
149 waren Nie-Raucher (Antwerpen 84, 
Münchsmünster 31, Wesseling 34). Der 
Mittelwert für die zum Zeitpunkt der letz-
ten Lungenfunktionsuntersuchung aufge-
laufenen Pack years lag für die Gruppe der 
aktiven Raucher bei 18,94 (SD=14,93) und 
für die Gruppe der Ex-Raucher bei 19,41 
(SD=18,37). In Antwerpen gab es somit 
einen im Vergleich zu den anderen Stand-
orten hohen Anteil an Nie-Rauchern 
(58%). Dieses in Abhängigkeit von den 

Werken deutlich unterschiedliche Rauch-
verhalten zeigte sich auch in den ähnlich 
variierenden Pack years-Angaben, d. h. 
der Ausprägung des Rauchens unter den 
Rauchern. Für aktive Raucher (Ex-Rau-
cher) ergaben sich folgende mittlere Wer-
te: Antwerpen 15,2 (13,9), Münchsmünster 
19,5 (17,4), Wesseling 21,2 (24,0).

Respiratorische Symptome 
und Erkrankungen

157 Studienteilnehmer haben über den 
Fragebogen zu Atemwegserkrankungen 
und Rauchgewohnheiten Angaben zu 
Atemnot, Asthma, chronischer Bronchitis 
bzw. zu COPD abgegeben. Atemnot (n=5 
Fälle) und die COPD-Stufen Ib (n=1), IIb 
(n=0), IIc (n=0), IIIa (n=8), IIIb (n=0), 
IVa (n=1), IVb (n=0) wurden relativ sel-
ten oder gar nicht genannt. Lediglich bei 
Asthma (n=33), chronischer Bronchitis 
(n=14) und den COPD-Stufen Ia (n=38) 
und IIa (n=26) lagen ausreichende Fall-
zahlen vor, die weitergehende Analy-

sen im Querschnitt indizieren. Während  
Angaben zu Asthma und chronischer 
Bronchitis nur im Querschnitt verfügbar 
waren, konnten die aus den Lungenfunk-
tionsmessungen ermittelten COPD-Stu-
fen Ia und IIa sowohl im Querschnitt als 
auch im Längsschnitt dargestellt werden. 
Eine positive Einstufung in die COPD-
Stufen Ia und IIa erfolgte für 391 Perso-
nen im Längsschnitt. Die COPD-Stufe Ia 
lag bei 74 Personen vor. Von der COPD-
Stufe IIa waren 53 Personen betroffen.

Sensibilisierungsparameter

Für 130 Studienteilnehmer lagen immun-
serologische Untersuchungen zur Bestim-
mung einer allgemeinen Sensibilisierung 
(Gesamt-IgE) und einer Sensibilisierung 
gegenüber Cyanurchlorid (spezifischer 
IgE) vor. Bei den insgesamt 130 Werten 
für den spezifischen IgE gab es 22 Werte 
(16,9%) oberhalb der Nachweisgrenze von 
0,1 kU/l. Alle Werte unterhalb der NWG 
wurden für weitere Analysen auf den hal-
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Abb. 4 8 Verteilung des Lungenfunktionsparameters FEV1 bezogen auf Quanjer-Sollwerte in % bei Studienende, getrennt 
nach Werken und gesamt

21Zentralblatt für Arbeitsmedizin, Arbeitsschutz und Ergonomie 1 · 2014  | 



ben Wert der NWG gesetzt. Bei den Ge-
samt-IgE-Werten dagegen lagen alle 130 
gemessenen Werte (100%) oberhalb der 
NWG von 0,2 kU/l.

Es erfolgte eine Kategorisierung der 
Sensibilisierungsparameter mit Bezug auf 
den entsprechenden Referenzwert, der für 
den spezifischen IgE-Wert bei 0,35 kU/l 
und für den IgE-Wert bei 300 kU/l liegt. 
Bei insgesamt 15 von 130 Werten (11,5%) 
lag der spezifische IgE-Wert oberhalb des 
Referenzwerts. Bei dem Gesamt-IgE-Wert 
lagen 11 von 130 (8,5%) oberhalb des Refe-
renzwerts. Der Anteil an auffälligen Wer-
ten des spezifischen IgE und des Gesamt-
IgE lag in Münchmünster mit 17,1% (12 
von 70) bzw. 14,3% (10 von 70) deutlich 
höher als in Antwerpen (4,3 bzw. 0%, von 
23) und Wesseling (5,4 bzw. 2,7%, von 37).

Der spezifische IgE-Wert betrug im 
Mittel über alle Werke 1,13 kU/l (SD=4,57, 
min.=0,05, max.=34). In Antwerpen be-
trug z. B. der Mittelwert 0,40 kU/l, in 
Münchsmünster dagegen 1,88 kU/l und 
in Wesseling 0,19 kU/l. Der Gesamt-IgE-
Wert betrug im Mittel über alle Werke 
123 kU/l (SD=230, min.=2, max.=2009). 
In Antwerpen betrug z. B. der Mittel-
wert 73 kU/l, in Münchsmünster dagegen 
161 kU/l und in Wesseling 82 kU/l. In den 
stetigen Auswertungen wiederholt sich 
somit der Befund der höheren Werte in 
Münchsmünster.

Lungenfunktion

Für alle Studienteilnehmer lagen An-
gaben zu Lungenfunktionsparametern 

vor. Für 393 von 394 Studienteilnehmern  
waren Angaben zur FVC, für 1 Studien-
teilnehmer waren nur Angaben zur VC 
vorhanden. Im Durchschnitt standen für  
jeden Studienteilnehmer 7,39 FVC-Un-
tersuchungen (min.=1; max.=19) zur Ver-
fügung. Der FVC%Sollwert(Quanjer) 
betrug bei der ersten Lungenfunktions-
untersuchung jedes Studienteilnehmers 
in der Studiengruppe im Mittel 102,7% 
(s=14,2%). Der Mittelwert der FVC%Soll-
wert(Quanjer) bei der letzten Unter-
suchung jedes Studienteilnehmers im 
Datensatz lag bei 103,4%. (SD=15,4%). Die 
Werte der FVC%Sollwert(Quanjer) bei 
der letzten Untersuchung stellten sich als 
annähernd normal verteilt dar. Die zusätz-
lich verwendeten Referenzwerte nach GLI 
ergaben einen Mittelwert der FVC%Soll-
wert(GLI) bei der ersten Untersuchung 
von 95,7% (SD=12,9%) bzw. bei der letzen 
Untersuchung von 95,8% (SD=14,1%). Für 
391 Studienteilnehmer waren Angaben 
zur FEV1 vorhanden. Die durchschnitt-
liche Anzahl verfügbarer FEV1-Messun-
gen belief sich auf n=7,42 Werte pro Per-
son (min.=1; max. =19). Der Mittelwert 
der FEV1%Sollwert(Quanjer) zur ers-
ten Untersuchung je Studienteilnehmer 
betrug 99,1% (SD=15,4%). Der Mittel-
wert der FEV1%Sollwert(Quanjer) bei der 
letzten Untersuchung jedes Studienteil-
nehmers lag bei 99,4% (SD=18,3%). Die 
GLI-Referenzwerte FEV1%Sollwert(GLI) 
betrugen im Mittel bei der ersten Untersu-
chung 94,4% (SD=14,4%) und bei der letz-
ten Untersuchung 93,9% (SD=17,2%). Die 
Verteilung der Messwerte bei der letzten 

Untersuchung ist, wie bei der FVC, eben-
falls als annähernd normal anzusehen.

Angaben zur FEV1%FVC waren für 
391 Studienteilnehmer vorhanden. Die 
Angaben zur FEV1%FVC lagen nur für 
Untersuchungen vor, bei denen beide  
Parameter mit dem gleichen Lungenfunk-
tionsmesssystem in der gleichen Untersu-
chung bestimmt wurden. Es standen im 
Mittel n=7,42 Angaben (min.=1; max.=19) 
je Studienteilnehmer für die Auswertung 
zur Verfügung. Bei der ersten Untersu-
chung des Studienteilnehmers betrug 
der Mittelwert für die FEV1%FVC%Soll-
wert(Quanjer) 99,2% (SD=10,4%). Die 
Verteilung der Werte zur ersten Unter-
suchung ist ähnlich wie die für die 
FVC und FEV1. Der Mittelwert der 
FEV1%FVC%Sollwert(Quanjer) bei der 
letzten Untersuchung je Studienteilneh-
mer errechnete sich zu 98,8% (SD=12,2%) 
und war damit minimal geringer als bei 
der ersten Untersuchung. Die GLI-Re-
ferenzwerte FEV1%FVC%Sollwert(GLI) 
betrugen im Mittel bei der ersten Untersu-
chung 98,2% (SD=9,9%) und bei der letz-
ten Untersuchung 97,6% (SD=11,9%).

. Abb. 4 zeigt die Verteilung der 
FEV1-Werte bezogen auf die EU-Sollwerte  
nach Quanjer et al. [46] für das gesamte 
Kollektiv und für die 3 Teilkollektive Ant-
werpen, Münchsmünster und Wesseling. 
Dargestellt sind die Werte am Ende des 
Studienzeitraums, also nach individuell 
höchster kumulierter Exposition gegen-
über Cyanurchlorid.

Die Entwicklung der Lungenfunk-
tionsparameter über die Zeit ist in 
. Abb. 5  dargestellt. Die Abbildung 
ergibt keine fallenden Werte.

Diskussion und 
Zusammenfassung

Für eine Studiengruppe von 394 Män-
nern, die zwischen 1958 und 2007 in cya-
nurchloridproduzierenden Betrieben  
tätig waren, wurden medizinische Daten, 
Tätigkeiten und Expositionen erfasst und 
verarbeitet. Es handelt sich um eine retro-
spektive Kohortenstudie, die – nach Mög-
lichkeit – alle aktiven und ehemaligen 
Mitarbeiter der drei Cyanurchloridbetrie-
be Antwerpen, Münchsmünster und Wes-
seling umfasst. Das Studienkollektiv wur-
de beschränkt auf männliche Mitarbeiter, 
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die mindestens ein Jahr im Cyanurchlo-
ridbetrieb tätig waren. Im Rahmen einer 
Längsschnittuntersuchung wurden medi-
zinische Daten und Tätigkeitsprofile der 
Studienteilnehmer sowie die Expositions-
daten von Produktionsbeginn bis zum 
Studienende 2007 erfasst.

Die Datenerhebung fand unter Einhal-
tung der Datenschutzkriterien zur Erfas-
sung personenbezogener Daten über eine 
unter diesem Aspekt entwickelte Soft-
ware statt. Zur Erfassung der medizini-
schen Daten wurden die im arbeitsmedi-
zinischen Dienst des jeweiligen Betriebs 
vorliegenden medizinischen Akten für 
alle aktiven und historischen Studienteil-
nehmer herangezogen. Erfasst wurden al-
le arbeitsmedizinischen Untersuchungen 
mit Lungenfunktionsprüfung. Dies er-
öffnet die Möglichkeit, über einen langen 
Zeitraum die Auswirkungen der Cyanur-
chloridbelastung auf die Lungenfunktion 
von Mitarbeitern in Cyanurchloridbe-
trieben zu untersuchen. Neben den Lun-
genfunktionsparametern wurden Alter, 
Herkunftsland, biometrische Daten und 
Rauchgewohnheiten dokumentiert. Für 
die aktiven Studienteilnehmer fand auf-
grund der Studie eine zusätzliche medizi-
nische Untersuchung statt, in der neben 
einer weiteren Lungenfunktionsuntersu-
chung auch eine Blutuntersuchung zur 
Bestimmung von Sensibilisierungspara-
metern durchgeführt wurde. Zur Über-
prüfung von Atemwegserkrankungen 
und Rauchgewohnheiten wurde von den 
aktiven Studienteilnehmern ein detaillier-
ter Fragenbogen ausgefüllt, der ebenfalls 
elektronisch erfasst wurde.

Das durchschnittliche Alter der Studien-
teilnehmer lag bei 47,5 Jahren (min.=21, 
max.=63, SD=10,3). Es gab 160 aktive  
Raucher, 78 Ex-Raucher und 149 Nie-
Raucher.

Für die Modellierung der Messdaten 
wurden die vorliegenden Cyanurchlorid-
konzentrationsdaten aus den vorhande-
nen Messprotokollen unter Berücksich-
tigung des Tragens und der Wirksamkeit 
von Schutzmasken ausgewertet. Bei feh-
lenden Angaben wurden Expositionshöhe  
und Expositionsverlauf über Experten-
schätzungen vervollständigt. Für diese 
Studie wurde eine JEM entwickelt, über 
die die entsprechende Cyanurchloridbe-
lastung den einzelnen Tätigkeiten der Stu-

dienteilnehmer zugewiesen werden konn-
te.

Die vorhandenen Cyanurchlorid-
messdaten der einzelnen Werke waren 
nicht ausreichend für eine direkte Mess-
datenmodellierung über den gesamten 
Produktionszeitraum der Werke. Um die  
innewohnenden Unsicherheiten abzu-
bilden, wurden verschiedene Exposi-
tionsszenarien ermittelt. Die Messwerte  
wurden zunächst auf eine Messmethode  
und eine Messart normiert, durch Ex-
pertenschätzungen vervollständigt, bei  
Bedarf rückwärtsextrapoliert und ver-
schiedenen Annahmen unterworfen. 
Insgesamt ergaben sich damit für die 
multiplen  Expositionsschätzungen 24 Va-
rianten zur Ermittlung der Cyanurchlo-
ridexposition. Diese multiple Expositions-
schätzung erlaubt eine Sensitivitätsanalyse  
innerhalb der epidemiologischen Auswer-
tung durchzuführen, sodass möglicher-
weise robuste Schlussfolgerungen aus der 
Messdatenlage gezogen werden können.

Zur Vorbereitung der Zusammen-
hangsanalyse wurde jedem Studien-
teilnehmer über eine für diese Studie  
entwickelte JEM die seiner Tätigkeit ent-
sprechende Cyanurchloridbelastung und  
seine medizinischen Daten aus den 
arbeitsmedizinischen Untersuchungen  
zugewiesen. Durch Rotation in den  
Betrieben war ein großer Teil der Stu-
dienteilnehmer nur in begrenzten Zeitab-
schnitten einer Cyanurchloridbelastung 
ausgesetzt. Dies wurde bei Ermittlung der 
Langzeitexpositionen individuell berück-
sichtigt. Zu den Rotationszeiten wurden 
Expositionsdaten zu solchen Chemikalien 
als Kovariablen erhoben, die eine Reizwir-
kung auf die Atemwege ausüben oder zu 
Veränderungen der Lungenfunktion füh-
ren könnten. Vorexpositionen aus ande-
ren Beschäftigungsverhältnissen in der 
chemischen Industrie wurden ebenfalls 
dokumentiert.

Für eine ausgewählte Variante (Leit-
expositionsschätzung) wurde die Ex-
positionssituation ermittelt (Mittelwer-
te als Stützstatistik, Anwendung der Um-
rechnungsfaktoren zwischen den Mess-
verfahren und Imputation der halben 
Nachweisgrenze bei Messwerten unter-
halb der Nachweisgrenze). Die perso-
nenbezogene Durchschnittskonzentra-
tion der Cyanurchloridexposition betrug 

in dieser Metrik über alle Jahre im Mittel 
0,019 mg/m3 (min.=0,003, max.=0,044) 
bei einer Expositionsdauer von im Mit-
tel 11,3 Jahren (min.=0,58, max.=34). Die 
kumulierte Gesamtexposition betrug im 
Mittel 0,217 mg/m3-Jahre (min.=0,005, 
max.=0,941). Der Mittelwert der Cyanur-
chloridkonzentration pro Expositions-
jahr lag bei 0,020 mg/m3 (min.=0,003, 
max.=0,051).

Die Auswertung der Messwerte zum 
spezifischen IgE ergab Hinweise auf eine 
Sensibilisierung gegenüber Cyanurchlo-
rid. Für die geschlossenen Anlagen von 
Antwerpen und Wesseling fand sich eine 
niedrigere Sensibilisierungsprävalenz als 
in der offenen Anlage von Münchsmüns-
ter. In Regressionsanalysen ist zu klä-
ren, ob dieser Unterschied statistisch zu  
sichern ist, die beschriebene Sensibilisie-
rung mit einer Allergisierung der Atem-
wege einhergeht und sich eine Abhängig-
keit von der Exposition einstellt. Für eine 
Bewertung ist allerdings zu berücksich-
tigen, dass die Gruppe der untersuchten 
Studienteilnehmer durch die Querschnitt-
beschränkung und die zusätzliche Selbst-
selektion (Zustimmung zur Blutabnah-
me) doppelt selektiert wurde.

Respiratorische Symptome und Er-
krankungen wurden nur in geringem 
Umfang berichtet: Atemnot (n=5 Fäl-
le) und die COPD-Stufen Ib (n=1), IIb 
(n=0), IIc (n=0), IIIa (n=8), IIIb (n=0), 
IVa (n=1), IVb (n=0) wurden relativ sel-
ten oder gar nicht genannt. Lediglich bei 
Asthma (n=33), chronischer Bronchitis 
(n=14) und den COPD-Stufen Ia (n=38) 
und IIa (n=26) lagen ausreichende Fall-
zahlen vor, die weitergehenden Analysen 
im Querschnitt indizieren.

Insgesamt standen 2983 Untersuchun-
gen der Lungenfunktionsparameter VC, 
FVC und FEV1 zur Verfügung. Im Durch-
schnitt nahm jeder Studienteilnehmer an 
7,6 medizinischen Untersuchungen mit 
Lungenfunktionsmessungen teil. Die VC 
in Prozent vom EU-Sollwert nach Quan-
jer et al. [46] betrug bei der ersten (letz-
ten) Lungenfunktionsuntersuchung je-
des Studienteilnehmers im Mittel 100% 
(103%), die FVC 103% (103%), die FEV1 
99% (99%) und die FEV1%FVC lag bei 
99% (99%). Dieser Vergleich der gemes-
senen Lungenfunktionswerte mit den 
EU-Sollwerten nach Quanjer et al. [46]  
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ergab somit für keinen der betrachteten 
Parameter eine Auffälligkeit. Im Mittel lie-
gen die untersuchten Kollektive im Nor-
malbereich. Die FVC in Prozent vom Re-
ferenzwert nach GLI betrug bei der ersten 
(letzten) Lungenfunktionsuntersuchung 
jedes Studienteilnehmers im Mittel 95,7% 
(95,8%), die FEV1 94,4% (93,9%) und die 
FEV1%FVC lag bei 98,2% (97,6%). Die 
verschiedenen Referenzwerte (Quanjer, 
GLI) ergaben somit geringe Unterschiede, 
jedoch fand sich einheitlich kein Hinweis 
auf eine Abnahme der auf die Sollwer-
te bezogenen Lungenfunktionsparameter 
mit der Expositionsdauer (Vergleich der 
Ergebnisse zu letzter und erster Lungen-
funktionsuntersuchung).

Der Anteil der Studienteilnehmer, die 
bei der ersten Untersuchung jünger als 25 
Jahre waren, betrug 21,6% (n=85). Der 
Anteil der Studienteilnehmer, die bei der 
letzten Untersuchung jünger als 25 Jahre  
waren, betrug 2,3% (n=9). Aus physio-
logischer Sicht hatten diese Studienteil-
nehmer noch nicht ihr maximales Lun-
genvolumen erreicht. Die von Quanjer et 
al. [46] vorgeschlagene Vorgehensweise  
sieht für Personen vor, die jünger als 25 
Jahre alt sind, dass bei der Sollwertberech-
nung das Alter auf 25 Jahre gesetzt wird, 
sodass z. B. die FVC in Prozent vom Soll-
wert (FVC%Sollwert) bei diesen Perso-
nen in der Regel unterhalb 100% liegt. Da 
der Anteil der Personen unter 25 Jahren 
insbesondere am Ende der Untersuchung 
mit 2,3% klein ist, sollte der Vergleich mit 
den Quanjer-Werten [46] insbesonde-
re für diesen Querschnitt informativ sein.

Eine interne Analyse der Lungenfunk-
tionswerte in Abhängigkeit von der Lang-
zeitexposition gegenüber Cyanurchlorid 
unter Berücksichtigung von Kovariablen 
ist allerdings vor einer inhaltlichen Deu-
tung dieses Befunds notwendig, um in 
dieser im Mittel unauffälligen Beschrei-
bung mögliche nachteilige Kausaleffekte 
der Exposition aufzuklären.

Die Darstellung der Lungenfunktions-
parameter über die Zeit ergab tendenziell 
steigende Werte. Im Folgenden werden  
mögliche Erklärungen für und Folge-
rungen aus dieser Beobachtung erörtert. 
Diese  Beobachtung der über die Zeit an-
steigenden Werte könnte durch eine Se-
lektion der Mitarbeiter im Sinne eines 
Healthy-Worker-Effekts [7] bedingt sein. 

Eine solche Selektion gesünderer Arbei-
ter führt zu einer potenziellen Verzerrung 
der Querschnittuntersuchung und indi-
ziert eine Analyse im Längsschnitt [40]. 
Der Anstieg der Lungenfunktionsmess-
werte könnte zudem durch einen Mess-
gerätewechsel bedingt sein. Somit sollten 
Zusammenhangsanalysen zwischen Cya-
nurchloridexposition und Lungenfunk-
tionsparametern das jeweils verwendete  
Messgerät berücksichtigen. Die Lun-
genfunktionsmessgeräte wurden hierzu  
zunächst in vier Gruppen (Glockenspiro-
meter, Vitalograph, Custo Vit und Body-
plethysmographie) klassifiziert. Im Quer-
schnitt wurden für die weiteren Analysen 
nur noch drei Lungenfunktionsmessge-
rätegruppen als Kovariablen mitgeführt, 
da bei der letzten medizinischen Unter-
suchung nur eine Person mit dem Glo-
ckenspirometer untersucht wurde. In die-
sen ansteigenden Lungenfunktionsmess-
werten könnte sich jedoch auch indirekt 
eine nachteilige Wirkung der Cyanurchlo-
ridexpositionshöhe (Konzentration) spie-
geln, die über der Zeit tendenziell abfällt 
(während die kumulierte Exposition wei-
ter steigt). Dies indiziert neben Auswer-
tungen zur kumulierten Exposition die 
Durchführung zusätzlicher Analysen, in 
denen die Expositionsdauer und -kon-
zentration gegenüber Cyanurchlorid als 
getrennte Variablen eingehen.

Die Studie stellt den weltweit umfas-
sendsten Datenbestand zur Ermittlung 
der gesundheitlichen Auswirkung einer 
Langzeitexposition gegenüber Cyanur-
chlorid am Arbeitsplatz bereit. Zur epi-
demiologischen Zusammenhangsanalyse 
wird in Teil 2 berichtet [41].

Fazit

F  Die Studie stellt den weltweit umfas-
sendsten Datenbestand zur Ermitt-
lung der gesundheitlichen Auswir-
kung einer Cyanurchloridlangzeitex-
position am Arbeitsplatz bereit. 

F  Für eine Studiengruppe von 394 Män-
nern, die zwischen 1958 und 2007 in 
cyanurchloridproduzierenden Betrie-
ben tätig waren, wurden in einer ret-
rospektiven Kohortenstudie medizi-
nische Daten, Tätigkeiten und Exposi-
tionen erfasst und verarbeitet.

F  Insgesamt standen 2983 Untersu-
chungen der Lungenfunktionspara-
meter VC, FVC und FEV1 zur Verfü-
gung. Diese Lungenfunktionswerte 
zeigten keine Auffälligkeiten vergli-
chen mit den EU-Sollwerten.
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