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1 Einleitung und Zielstellung

Staub in Tierstallen besteht bis zu 90% aus organischen Bestandteilen (Bioaerosole) und ist
Trager fur Endotoxine, Mikroorganismen, Gase und verschiedene andere biologisch aktive
Substanzen wie Hautzellen und Kotpartikel (Aengst, 1984; Donham, 1989). Eine anhaltende
Exposition mit Bioaerosolen kann bei Menschen und bei aufgestallten Tieren u.a.
Infektionen,  allergische und  verschiedene entzindliche Reaktionen  sowie
Lungenfunktionsbeeintrachtigungen hervorrufen (Douwes et al., 2003).

Ursache primar nicht-infektidser und nicht-allergischer entzindlicher Reaktionen sind
proinflammatorisch aktive Substanzen, wie z.B. Endotoxine, Glucane und Lipoteichonsauren.
Dabei stellen Endotoxine qualitativ und quantitativ die starkste proinflammatorische
Komponente in organischen Stauben aus Tierstallen dar (Holt, 1990; Rylander, 1994; Becker
et al., 2002; Becker et al., 2005; Zucker et al., 2006; Eckardt, 2008). Endotoxine werden in
der Arbeitsmedizin u.a. fir das Organic Dust Toxic Syndrome ursachlich verantwortlich
gemacht, eine Beteiligung an der chronischen Bronchitis wird vermutet (Radon et al., 2004;
Singh und Schwartz, 2005; Radon, 2006; Schierl et al., 2007). Weiterhin ist bekannt, dass
verschiedene Atemwegserkrankungen, welche wie z.B. das allergische Asthma, nicht durch
Endotoxine bedingt sind, durch das Einatmen von endotoxinhaltigen Stauben einen
komplizierteren klinischen Verlauf nehmen kdénnen (Bergmann et Misken, 1994; Eckardt,
2008). Im Bereich der Veterinarmedizin wird eine Beteiligung von Endotoxinen an
verschiedenen infektidsen Faktorenkrankheiten des Respirationstraktes (z.B. atrophische
Rhinitis der Schweine) vermutet (Baekbo, 1990; Elbers, 1991; Hamilton et al., 1993;
Dutkiewicz et al., 1994; Seedorf und Hartung, 2000).

Zur Charakterisierung der entziindungsauslésenden Eigenschaften von Bioaerosolen aus
Tierstallen werden insbesondere der Nachweis von Endotoxinen mittels eines Limulus-
Amoébozyten-Lysat (LAL)-Test aber auch ein humaner Vollbluttest zum Nachweis von
proinflammatorisch aktiven Stoffen genutzt (Zucker et al., 2004; Kindinger et al., 2005;
Liebers et al., 2008). Hierbei ist zu berlcksichtigen, dass der LAL-Test auf den Nachweis
von Endotoxinen beschrankt ist, der Vollbluttest aber alle proinflammatorisch aktiven Stoffe,
neben Endotoxinen beispielsweise auch Glucane und Tannine, mit erfasst. Verschiedene
Studien haben in diesem Zusammenhang gezeigt, dass die endotoxische Aktivitat (bestimmt
im LAL-Test) und die proinflammatorische Aktivitat (bestimmt im Vollbluttest) in der
einatembaren Staubfraktion von Tierstallen signifikant miteinander korrelieren (Zucker, 2004;

Zucker et al., 2006; Eckardt, 2008). In der vorliegenden Arbeit sollte daher auch untersucht



Einleitung und Zielstellung

werden, wie sich diese beiden Parameter in weiteren Staubfraktionen (alveolengangige
Staubfraktion, PM 10-Staubfraktion, PM 1,0-Staubfraktion) zueinander verhalten.

Neben den verschiedenen biologisch aktiven Stoffen solcher Bioaerosole spielt die
PartikelgroRe bei der Beurteilung der vom Aerosol ausgehenden Gesundheitsgefahrdung
eine entscheidende Rolle. Durch die PartikelgréRe (aerodynamischer Durchmesser) wird der
Ort der Ablagerung im Atmungstrakt bestimmt (Hatch, 1961; Heyder et al., 1986; Becker et
al., 2003; Heyder, 2004). Aus diesem Grunde sollte in den vorliegenden Untersuchungen die
proinflammatorische und endotoxische Aktivitdt von Bioaerosolproben aus Tierstallen
ebenfalls in Abhangigkeit ihres aerodynamischen Durchmessers bestimmt werden. Von
besonderem Interesse war hier die Frage, ob sich evtl. die endotoxische bzw.
proinflammatorische Aktivitat in einem spezifischen Partikelgrofienbereich, z.B. in der

alveolengangigen oder PM1,0-Staubfraktion, besonders stark anreichert.



2 Literaturiibersicht

21 Bioaerosole

In der DIN EN 13098 (Arbeitsplatzatmosphare - Leitlinien fir die Messung von
Mikroorganismen und Endotoxin in der Luft) werden Bioaerosole als luftgetragene Teilchen
biologischer Herkunft definiert (DIN EN 13098, 2001). Gemaf der VDI-Richtlinie ,Erfassen
luftgetragener Mikroorganismen und Viren in der AuRenluft, aktive Probenahme von
Bioaerosolen® sind Bioaerosole komplexe luftgetragene Partikel biologischer Herkunft oder
Aktivitat. Hierbei handelt es sich um alle luftgetragenen Akkumulationen von Partikeln, denen
Pilze (Sporen, Konidien, Hyphenfragmente), Bakterien, Viren und/oder Pollen sowie deren
Zellwandbestandteile und assoziierte Metaboliten (z.B. Endotoxine, Mykotoxine) anhaften
bzw. um Partikelakkumulationen, die diese enthalten oder bilden (Anonym, 2004). Unbelebte
Partikel (Staube) dienen dabei haufig als ,Carrier” fur Partikel biologischer Herkunft und
bilden gemeinsam mit diesen Agglomerate (Abbildung 1) (Seedorf und Hartung, 2002; DFG,
2006; Nannen und Bischer, 2007).

Insbesondere in der alteren Literatur wird haufig der Begriff organischer Staub benutzt.
Dieser ist als Synonym flir den Begriff Bioaerosole anzusehen (Douwes et al., 2003, Eduard
et al., 2012). So wurde organischer Staub beispielsweise durch das ,Committee on Organic
Dust® der ,International Commission on Occupational Health* als Staub pflanzlicher,

tierischer oder mikrobieller Herkunft definiert (Jacobs, 1994).

Bioaersole
| |
Belebte Unbelebte
Bestandteile Bestandteile
|
| | | |
Pilze, Viren, R-Glukane, Staubpartikel Rauche Nebel
Bakterien Toxine

Abbildung 1: Zusammensetzung von Bioaerosolen (Nannen und Buscher, 2007).
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2.2 Gesundheitliche Wirkungen von Bioaerosolen

Bioaerosole kdnnen verschiedene Beanspruchungsreaktionen bei den aufgestallten Tieren
und dem Stallpersonal hervorrufen. Dabei erfolgt eine direkte Einwirkung des Aerosols auf
die auliere Haut und vor allem auf den Respirationstrakt. Von entscheidender medizinischer
Bedeutung sind dabei die im Respirationstrakt hervorgerufenen Reaktionen (Mehlhorn, 1979;
Stetzenbach, 1997).
Pathophysiologische Reaktionen infolge Bioaerosolexpositionen werden hauptsachlich durch
folgende Faktoren bestimmt:

e die Zusammensetzung der Bioaerosole

o die Aufnahme, den Transport und die Ablagerung der Bioaerosolbestandteile im

Respirationstrakt
¢ die individuelle Disposition des belasteten Organismus

e das Expositionsmuster der Bioaerosolbelastung.

e Zusammensetzung von Bioerosolen
Auswirkungen von Bioaerosolbelastungen auf den Saugetierorganismus werden wesentlich
durch die Art und Konzentration der biologisch aktiven Inhaltsstoffe des Aerosols bestimmt.

Typische Bestandteile von Bioaerosolen aus Tierstallen sind in der Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Typische Bestandteile von Bioaerosolen in Tierstallen (modifiziert nach Jacobs,
(1994) und Hoppenheit, (2002))

Komponenten tierischer Herkunft
- Stoffwechselprodukte (Urin und Kot)
- Zellverbande und Zellfragmente (z.B. Hautschuppen, Haar- und Federbestandteile)
Komponenten pflanzlicher Herkunft
- Zellverbande und Zellfragmente (z.B. Blatt- und Stangelbestandteile)
- Samen und Pollen
Mikrobielle Komponenten
- Pilze, Pilzsporen, Pilzfragmente
- Bakterien, Bakteriensporen, Bakterienzellfragmente
- Viren
- Proteasen
- Toxine (z.B. Endotoxine, Mykotoxine)
Insekten und Insektenbestandteile
- Milben
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Durch die biologisch aktiven Inhaltsstoffe des Aerosols kodnnen verschiedene
pathophysiologische Reaktionen im belasteten Organismus hervorgerufen werden. Nach
Rylander (1994) sind hierbei insbesondere zu nennen:

e entzindliche Reaktionen durch Tannine, Endotoxine, (1-3)-3-D-Glucane

e allergische Reaktionen durch Proteine tierischen Ursprungs, mikrobielle Proteasen

¢ toxische, mutagene und karzinogene Wirkungen durch Mykotoxine

¢ Infektionen/Infektionskrankheiten durch Mikroorganismen.

e Aufnahme, Transport und Ablagerung von Bioerosolen im Respirationstrakt

Fur die gesundheitlichen Auswirkungen von Bioaerosolbelastungen ist neben deren
Zusammensetzung insbesondere die Partikelgrofieverteilung von besonderer Bedeutung.
Durch die PartikelgréfRe wird wesentlich die Aufnahme in den und der Ort der Ablagerung der
Bioareosolbestandteile im Atemtrakt bestimmt. Grundsatzlich kénnen zwei Formen der
Partikel-Aufnahme unterschieden werden. Die erste Form ist die sogenannte Inhalabilitat.
Sie beschreibt die Fahigkeit eines Partikels zum Eintreten in Atmungstrakt ohne in tiefere
Bereiche der Lungen vorzudringen. Die zweite Form ist die sogenannte Respirabilitat,
welche alle inhalierbaren Partikel umfasst, die in die tieferen Bereiche des
Respirationstraktes, wie z. B die Zone des Gasaustausches, vordringen kdnnen. Unter
Bertcksichtigung durchschnittlicher physiologischer Atmungsparameter beim Menschen sind
alle Partikel mit einem aerodynamischen Durchmesser <100 um inhalierbar. Infolge effektiver
Filtrationsmechanismen des oberen Respirationstraktes (Oro- Nasopharynx, Larynx) ist
davon auszugehen, dass lediglich Partikel mit einem aerodynamischen Durchmesser von <
10um in die tieferen Bereiche des Atmungstraktes vordringen kénnen. Partikelteilchen
kleiner 4 ym sind dabei in der Lage bis in die Alveolen vorzudringen (Sturm und Hofmann,
2009; Sturm, 2010). Fur die Ablagerung der Bioaerosolpartikel im Respirationstrakt sind im
Wesentlichen die drei physikalischen Mechanismen Diffusion, Sedimentation und Impaktion
verantwortlich. Fir Partikel unterhalb von 80 nm dominiert die Diffusuion als
Abscheideprinzip, Tragheit und Gravitation erlangen erst bei groReren Partikeln Bedeutung
(Abbildung 2). Weiterhin hangt die Ablagerung von Partikeln auch vom Atemmuster des
Organismus ab (Heyder et al., 1986). Wohingegen flaches und schnelles Atmen zu einer
vermehrten Ablagerung der Partikel in den oberen Bereichen des Respirationstraktes flhrt,
bedingt tiefes Atmen dagegen eine starkere Ablagerung in den Bronchiolen und Alveolen
(Deegen, 1984).
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Abbildung 2: Bioaerosole in den menschlichen Atemwegen (Linsel, 2001)

Grundsatzlich ahnliche Verhaltnisse wie beim Menschen beschreibt Art et al. (2002) fur die
Partikelablagerung im Respirationstrakt des Pferdes (Abbildung 3). So werden inhalierbare
Partikel mit einem Durchmesser > 5 um hauptsachlich durch Impaktion im oberen Bereich
des Respirationstraktes abgeschieden. Partikel im Grofienordnungsbereich von 0,5 bis 5 pm
werden durch Sedimentation und Impaktion in den tieferen Bereichen des Atemtraktes
abgelagert. Der grofRte Teil der Partikel < 0,5 ym verlasst den Atemtrakt wieder beim
Ausatmen, ohne mit dem Epithel des Respirationstraktes in Berihrung gekommen zu sein.
Durch den Prozess der Diffusion werden in den terminalen Bronchiolen Partikel < 0,1 ym in

das angrenzende Interstitium Uberfihrt.
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Partikel = 5 pm werden in den oberen
Atemwegen abgezchieden

Staubpartikel = 0,5pm und < 5 pm dringen in die
4 Lungen vor und lagern sich durch
/  Sedimentation und Impaktion in den tiefen
e, W, Atemwegen

Hauptanteil der eingeatemtan
Partikel <= 0,5 pm wird wieder
ausgeatmet

Partikel < 0,1 pm kénnen in die
terminalen Bronchiolen und
Abveolen diffundieren

Abbildung 3: Abscheidung inhalierbarer Partikel im Respirationstrakt des Pferdes (Art et al.,
(2002)

¢ Individuelle Disposition des belasteten Organismus

Unter Disposition wird im Allgemeinen die angeborene oder erworbene Anfalligkeit eines
Organismus gegenuber Erkrankungen verstanden. Hierbei ist das Zusammenwirken von
Dosis und Dauer der Exposition (siehe auch Punkt ,Expositionsmuster der
Bioaerosolbelastung®), die Einwirkung von anderen Umwelteinflissen, die additive
synergistische oder antagonistische Effekte auslésen koénnen, und die genetische
Pradisposition des belasteten Organismus von Bedeutung. Bei Bioaerosolbelastungen sind
hierbei insbesondere individuelle Unterschiede in der Anatomie der Atemwege, des
Atemmusters und vor allem krankhafte Veranderungen der Atmungsorgane, wie z.B.
obstruktive = Atemwegserkrankungen oder katarrhalische Infekte, besonders zu
bertcksichtigen (Anonym, 2005a; Vandenbulcke et al., 2006). So haben verschiedene
epidemiologische Studien u.a. gezeigt, dass die Exposition gegenlber Bioaerosolen zu einer
deutlicheren Verschlechterung der Atemfunktion bei Asthmatikern gegenuber nicht
vorbelasteten Personen fuhrt. Hierbei soll insbesondere die Endotoxinexposition eine
ursachliche Bedeutung haben (Michel et al., 1989; Michel et al., 1991; Michel et al., 1992).
Valcin et al. ( 2007) weisen in ihrer Studie darauf hin, dass 25% der dort untersuchten, in der
Landwirtschaft arbeitenden, nicht rauchenden Frauen, die an chronischer Bronchitis litten,

auch eine asthmatische Vorgeschichte zeigten.
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e Expositionsmuster von Bioaerosolbelastungen

Die Zusammensetzung und Konzentration von Bioaerosolen in Tierstallen wird durch eine
Vielzahl von Faktoren bestimmt. Hierzu zahlen unter anderem die aufgestallte Tierart, die
Nutzungsrichtung, das Alter und der diurnale Zyklus der Tiere, die Belegungsdichte sowie
Aspekte der Fltterungstechnologie (z.B. Art und Konsistenz der eingesetzten Futtermittel),
der Haltungstechnologie (z.B. Verwendung von Einstreu), der Funktionsweise von lufttech-
nischen Anlagen (z.B. Umluftrate, Luftflihrung), des Reinigungs- und Desinfektionsregimes
sowie klimatische Faktoren (z. B. relative Luftfeuchte, Lufttemperatur) (Hilliger, 1966; Crook
et al., 1991; Seedorf und Hartung, 2002; Wilson et al., 2002). Weiterhin ist zu beachten, dass
ein Aerosol ein dynamisches System darstellt, welches kontinuierlichen Anderungen durch
Kondensation von Dampfen an bereits existierenden Partikeln, Verdampfen fllssiger
Komponenten der Partikel, Koagulation von kleinen zu grof3en Partikeln oder Abscheidung
von Partikeln an umgebenden Gegenstanden und Wiedereintrag von auf Oberflachen bereits
abgeschiedenen Partikeln in den luftgetragenen Zustand unterliegt (Kappos et al., 2003).
Grundsatzlich lassen sich in Tierstadllen zwei Belastungsmuster mit Bioaerosolen
unterscheiden, die sowohl fiir die aufgestallten Tiere als auch fiir das arbeitende Personal
gelten. Hierbei handelt es sich einerseits um die tagliche Grundbelastung, die u.a. durch die
Belegungsdichte, die Haltungs-, die Fitterungs- und die Liftungstechnologie bestimmt wird.
Davon koénnen Belastungen, die mit speziellen Arbeiten im Stall und einer sehr hohen aber
relativ kurzzeitigen Exposition einhergehen, abgegrenzt werden. Hierzu zahlen z.B. das
Ausstallen und Einstallen von Tieren oder das Ausmisten. Diese Arbeiten erfolgen
regelmafig, aber in grolReren Abstanden, haufig auf wdchentlicher oder monatlicher Basis
(Watson, 1986; Zucker, 2004).
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2.21 Atemwegserkrankungen durch Bioaerosolbelastungen

Die Exposition gegenltber Bioaerosolen kann sowohl beim Menschen als auch bei Tieren
verschiedene Gesundheitsbeeintrachtigungen hervorrufen (Douwes et al., 2003). Hierzu
liegen umfangreiche Untersuchungen aus dem Bereich der Arbeitsmedizin und zum Teil
auch aus der Umweltmedizin vor. Auch auf veterindrmedizinischem Gebiet finden
Bioaerosolbelastungen zunehmend Beachtung, da diese Gesundheit, Wohlbefinden und vor

allem Leistungsfahigkeit von aufgestallten Tieren beeinflussen.

2.21.1 Erkrankungen beim Stallpersonal

Nach Douwes et al. (2003) konnen Erkrankungen beim Menschen durch
Bioaerosolbelastungen in folgende groflte Krankheitsgruppen eingeteilt werden:
I. Infektionskrankheiten
II. nichtinfektidse Atemwegserkrankungen und
lll. neoplastische Erkrankungen.
Insbesondere die nichtinfektidsen Atemwegserkrankungen werden nachfolgend detaillierter

beschrieben.

I. Infektionskrankheiten

Fur Stallpersonal, einschlieBlich veterinarmedizinischer Fachkrafte, werden in der Literatur
u.a. folgende von Tieren aerogen Ubertragbare Infektionskrankheiten beschrieben: Q-
Fieber, Chlamydiosen, Tuberkulose und die sogenannte Vogelgrippe. Erreger dieser
Krankheiten haben in der Regel die Fahigkeit Uber langere Zeitrdume an Staubpartikel
gebunden zu Uberleben und kénnen daher auch in Form von Staubaerosolen auf den

Menschen Ubertragen werden (Anonym, 2003; Douwes et al., 2003).

II. Nichtinfektiose Atemwegserkrankungen

Nach Douwes et al. (2003) beruhen nichtinfektiose Atemwegserkrankungen infolge von
Bioaerosolbelastungen auf Entziindungsreaktionen im Respirationstrakt, die durch Toxine,
proinflammatorische  Substanzen oder Allergene hervorgerufen werden konnen.
Entsprechend dem zugrunde liegenden Entzindungsprozess und den sich daraus
entwickelnden Symptomen ist es moglich, zwischen allergischen und nichtallergischen
Atemwegserkrankungen zu unterscheiden (Tabelle 2). Die nichtallergischen Erkrankungen

sind das Ergebnis eines nicht-immunspezifischen Entziindungsprozesses in den
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Atemwegen. Dagegen stellen die allergischen Atemwegserkrankungen das Resultat einer
immunspezifischen Entziindungsreaktion dar, bei der verschiedene Antikérper (IgE, IgG)

eine entscheidende Rolle spielen kdnnen.

Tabelle 2: Nicht infektiose Atemwegserkrankungen infolge Bioaerosolbelastungen beim

Stallpersonal (modifiziert nach Douwes et al., (2003))

Erkrankungen Erkrankungsauslésende Agenzien

Nichtallergische Erkrankungen

- Schleimhautirritationen - Endotoxine

- Chronische Bronchitis - 13(1,3)-Glucane
- Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen - Peptidoglucane
- Organic dust toxic syndrome - Tanine

- nicht-allergisches Asthma bronchiale

Allergische Erkrankungen

- Allergische Rhinitis - Proteine pflanzlicher und

Allergisches Asthma bronchiale tierischer Herkunft

- Exogen allergische Alveolitis

Schleimhautirritationen (Mucous Membrane Irritation, MMI)

Unter dem Begriff der Schleimhautirritationen werden entziindliche Irritationen der
Schleimhaute der Augen und oberen Atemwege zusammengefasst, die durch eine
Exposition gegeniber Bioaerosolen hervorgerufen werden. Klinisch auflern sich diese
Irritationen bei den Schleimhauten der Augen in Form von Jucken, Brennen, Tranenfluss,
Fremdkorpergefiuhl und im Respirationstrakt in Form von trockenem Husten (Herr et al.,
2010; Bunger, 2011).

10
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e Chronische Bronchitis und chronisch obstruktive Bronchitis

Die chronische Bronchitis ist eine Lungenerkrankung, die durch persistierenden Husten mit
Auswurf gekennzeichnet ist. Entsprechend der Definition der WHO liegt eine chronische
Bronchitis vor, wenn Patienten in den letzten 2 Jahren fiir jeweils mehr als 3 Monate Husten
mit Auswurf aufwiesen (Radon und Nowak, 2002). Diese Erkrankung ist das Ergebnis einer
andauernden Schadigung des Bronchialepithels einschliellich einer Steigerung der Anzahl
der Becherzellen sowie der Schleimproduktion durch diese Zellen. Weiterhin kommt es zu
einer VergroRerung der subepithelialen Drisen. Der produzierte Schleim weist eine hohere
Viskositat auf. Klinisch aulert sich dieses in Husten mit Auswurf sowie Kurzatmigkeit.
AuRerdem ist die Anfalligkeit gegenuber Atemwegsinfektionen erhoht. Eine erhdhte
Pravalenz der chronischen Bronchitis wurde u.a. bei Personal in Gefligel- und
Schweinestallen beschrieben (z.B. Danuser et al., 1988; Donham, 1990).

Entwickelt sich neben der einfachen chronischen Bronchitis zusatzlich noch eine dauerhafte
Verengung der Atemwege, welche durch Medikamente nur teilweise beeinflussbar ist, liegt
eine chronisch obstruktive Bronchitis vor. Die Verengung der Atemwege ist das Ergebnis
eines Krampfzustandes der Atemwegsmuskulatur, infolge dessen es zu einer Erhéhung des
Atemwegswiderstandes (Obstruktion) kommt, der sich klinisch als Atemnot bei Belastung
aulert. Eine chronisch obstruktive Bronchitis kann dabei mit einem Lungenemphysem
(Uberdehnung und teilweise Zerstérung der Lungenblaschen) einhergehen. Im
internationalen Sprachgebrauch werden diese Krankheitsbilder auch als ,Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD)“ bezeichnet, in deutschen Sprachraum findet auch
der Begriff der ,chronisch obstruktiven Atemwegs- oder Lungenerkrankungen" Anwendung.
Es handelt sich hierbei also um fortschreitende, nicht vollstdndig durch Medikamente
therapierbare Obstruktion der Atemwege auf der Grundlage einer chronischen Bronchitis mit
oder ohne Lungenemphysem (Pauwels et al.,, 2001a; Worth et al., 2002; Lungenarzte im
Netz, 2013).

In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass Arbeiter in Tierstallen
verstarkt an chronischer Bronchitis und chronisch obstruktiven Atemwegs- oder
Lungenerkrankungen leiden als verschiedene Vergleichsgruppen, wie z.B. Pflanzenbauern
(Donham, 1990; Eduard et al.,, 2009). Laut neueren Schatzungen der WHO wird
prognostiziert, dass chronisch obstruktive Lungenerkrankungen im Jahre 2030 die
dritthaufigste Todesursache in der Welt sein werden (WHO, 2008).

Die fehlende beziehungsweise geringe Reversibilitat der Atemwegsobstruktion ist
entscheidend fir die Abgrenzung der chronisch obstruktiven Atemwegs- oder

Lungenerkrankungen zum Asthma bronchiale (Pauwels et al., 2001b; Worth et al., 2002).

11
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e Organic Dust Toxic Syndrome

Das Organic Dust Toxic Syndrome (ODTS) ist eine nicht infektidse, nicht allergische
Influenza-ahnliche Erkrankung, die nach Inhalation von hohen Konzentrationen organischer
Staube, auftritt. Das Krankheitsbild ist durch akutes Auftreten von Fieber, Schiuttelfrost,
Unwohlsein, Muskelschmerzen, Husten, Atemnot, Engegefiihl in Brustkorb und
Kopfschmerzen charakterisiert. In der Regel treten die Symptome 4-12 h nach der Exposition
auf und verschwinden innerhalb von 1-3 Tagen wieder (Von Essen et al., 1990; Seifert et al.,
2003; Boehmer et al., 2009).

e Asthma bronchiale

Beim Asthma bronchiale handelt es sich um eine entzindliche obstruktive
Atemwegserkrankung mit anfallsweise auftretender Dyspnoe infolge variabler und reversibler
Bronchialverengung und bronchialer Hyperreaktivitat. Bei der bronchialen Hyperreaktivitat
handelt es sich um eine gesteigerte Reaktionsbereitschaft der Bronchien gegeniber
potentiell bronchokonstriktorischen Reizen infolge chronischer Entziindungsprozesse durch
Infekte, permanente Allergenexposition oder inhalative Noxen (Pschyrembel, 2011).
Hinsichtlich der Formen des Asthma bronchiale kann zwischen einer allergischen
(extrinsisch) und einer nicht allergischen (intrinsisch) Form sowie zwischen Mischformen aus
beiden unterschieden werden. Beim allergischen Asthma werden Allergene (Proteine
pflanzlicher und tierischer Herkunft, z.B. aus Pollen, Tierhaaren, Schimmelpilzsporen) an
IgE-Rezeptoren der Alveolar-Mastzellen gebunden und hierdurch eine Ausschittung von
verschiedenen allergieauslésenden Mediatoren wie Histamin, Leukotrienen und
Bradykininen hervorgerufen (IgE-vermittelte Reaktion vom Soforttyp). Beim nichtallergischen
Asthma bronchiale sind IgE Antikdrper gegen Umweltantigene dagegen nicht nachweisbar.
Als auslosende Ursachen far diese Form gelten u.a. Infektionen,
Medikamentenunvertraglichkeiten sowie die Einwirkung von toxischen oder irritativen Stoffen
(Buhl et al., 2006).

Verschiedene epidemiologische Studien haben gezeigt, dass asthmatische Erkrankungen
bei Landwirten in vielen Fallen nicht IgE-vermittelt sind. Als auslésende Reize werden u.a.
Expositionen gegeniber Ammoniak und Endotoxinen beschrieben (Kogevinas et al., 1999;
Donham et al., 2000; Linaker und Smedley, 2002; Radon et al., 2003).

12
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e Exogen allergische Alveolitis

Die exogene allergische Alveolitis (EAA), auch Hypersensitivitdtspneumonitis oder
Granulomatdse Pneumonitis genannt, stellt eine immunologisch vermittelte entzindliche
Erkrankung des Lungenparenchyms und der distalsten Atmenwege dar, die durch
wiederholtes Einatmen von verschiedenen Allergenen wie tierischen Proteinen,
Mikroorganismen und chemischen Stoffen ausgeldst wird (Hurst et Dosman, 1990; Minder
und Nicod, 2005).

Pathophysiologisch soll diesem Erkrankungsbild eine kombinierte Immunreaktion vom Typ I
und Typ IV zugrunde liegen. Klinisch kann zwischen einer akuten und einer chronischen
Verlaufsform unterschieden werden. Bei der akuten Form treten 3 bis 12h nach der
Allergenexposition Husten, Schiittelfrost, Fieber, zunehmende Dyspnoe und thoraxales
Engegefihl auf. Wird die Exposition gegenitber dem auslésenden Allergen unterbunden,
klingen diese Symptome innerhalb weniger Tage ab. Bei fortschreitender Allergenexposition
kann die EAA chronisch werden und zur Ausbildung einer Lungenfibrose fiihren. Als EAA
auslosende Allergene werden beim Stallpersonal vor allem Schimmelpilze und hierbei
insbesondere Aspergillus-Spezies aber auch thermophile Aktinomyzeten in der Literatur
beschrieben (Pepys et al., 1963; Lacey, 1971; Edwards, 1972; Lacey et Crook, 1988; Lacey
et Dutkiewicz, 1994)

lll. Neoplastische Erkrankungen
Im Rahmen der Belastung mit Bioaerosolen wird insbesondere Mykotoxinen eine Bedeutung
bei der Entstehung von Neoplasien zugesprochen. Mykotoxine gelten als die einzigen nicht-
viralen biologischen Karzinogene, die im Bereich der Arbeitsmedizin eine Bedeutung haben
(Douwes et al., 2003).
Epidemiologische Studien weisen auf ein erhdhtes Auftreten von Leberkrebs bei Personen
hin, die einer berufsbedingten aerogenen Belastung mit Aflatoxinen ausgesetzt sind, wie z.B.

bei Arbeitern im Bereich der Futterherstellung und -verarbeitung (Olsen et al., 1988).

13
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2.2.1.2 Erkrankungen bei aufgestallten Tieren

Bioaerosolbelastungen kénnen bei aufgestallten Tieren verschiedene

I. infektidse und

II. nicht-infektidse entzundliche Atemwegserkrankungen hervorrufen.
Hierbei ist zu berlcksichtigen, dass pathologische Veranderungen im Respirationstrakt von
landwirtschaftlichen Nutztieren regelmalig festgestellt werden koénnen. Beispielsweise
wiesen bis zu 50% der Lungen von Schlachtschweinen im Rahmen der Fleischbeschau zu

beanstandende Lungenveranderungen auf (Elbers, 1991).

I. Infektidse Atemwegserkrankungen

Vieren, Bakterien, Pilze, Protozoen und Helminthen kdnnen Infektionen in den Atemwegen
hervorrufen. Hierzu missen diese Infektionserreger von ihrem Reservoir auf ein
empfangliches Wirtstier ibertragen werden. Diese Ubertragung kann auch auf aerogenem
Weg in Form einer Bioaerosolbelastung erfolgen (Douwes et al., 2003). Stark (1999) spricht
in diesem Zusammenhang von sogenannten infektidsen Aerosolen. Nach Winkler (1973)
sind beim luftgetragenen Ubertragungsweg folgende 3 Prozesse zu unterscheiden:

- Generation des Aerosols (Take Off von der Quelle)

- Ubertragung des Aerosols auf empfangliche Tiere (Lufttransport)

- Einatmen des Aerosols durch empfangliche Tiere ("Landung" auf dem Zielsystem).

Infektidse Aerosole in Tierstallen kdnnen u.a. entstehen, wenn infizierte Tiere niesen oder
husten (Knight, 1973) oder durch Aerosolgeneration aus mit Infektionserregern belastetem
Kot, Urin, Einstreu- und Futtermaterial (Rankin und Taylor, 1969; Fiser et Kral, 1969; Boutin
et al., 1988). Die Starke der Aerosolgeneration ist dabei positiv mit der Aktivitat der
aufgestallten Tiere korreliert und beispielsweise wahrend der Futterung besonders hoch
(Mdiller et al., 1989; Van Wicklen, 1989; Pedersen, 1993, Bénsch et Hoy, 1996). Wahrend
des Lufttransportes unterliegen die Infektionserreger verschiedenen Umwelteinflliissen, die
zu einer Reduktion der Infektiositat oder auch zu einem Absterben der Erreger flhren
kénnen. In diesem Zusammenhang wird der Temperatur und der relativen Luftfeuchte
besondere Bedeutung beigemessen, da verschiedene Infektionserreger empfindlich
gegeniber Austrocknungsprozessen reagieren (de Jong et al., 1973; Cox, 1989; Cox, 1995).
Letztendlich entscheidend fir das Zustandekommen einer Uber die Luft Ubertragenen
Infektion ist, dass die Infektionserreger in einer hinreichend hohen Konzentration (minimale

Infektionsdosis) von einem empfanglichen Wirt eingeatmet werden (Kappstein, 2009).

14



Literaturiibersicht

Die Pferde- und Schweineinfluenza werden in der veterindrmedizinischen Literatur als
sogenannte aerogen Ubertragene Tropfcheninfektionen beschrieben (Rolle und Mayr, 2007).
Hier kommt es in erster Linie zu einer Erregeribertragung durch Trépfchen respiratorischen
Sekrets, die vor allem beim Husten und Niesen entstehen. Da diese erregerhaltigen
Tropfchen in der Regel relativ grof3 sind (>100 um), sedimentieren diese sehr schnell. Eine
Ubertragung der Erreger erfolgt unter diesen Bedingungen nur in einem Bereich bis etwa 1
Meter. Kappstein (2009) spricht daher in diesem Zusammenhang auch hinsichtlich dieser
Ubertragung von Infektionserregern von einer spezifischen Form der Kontaktiibertragung.

Erregerhaltige Tropfchen kdnnen sich durch Verdunstungsprozesse ihrer Wasserhlle zu
sogenannten Tropfchenkernen entwickeln (< 5um), die dann (ber deutlich gréRere
Entfernungen als 1 Meter Gbertragen werden kénnen. Nach Kappstein (2009) handelt es sich
hierbei dann um die aerogene Ubertragung von Infektionserregern. Ein typisches Beispiel fiir
eine mogliche aerogene Erregeriibertragung Uber gréRere Entfernungen im Bereich der
Veterindrmedizin stellt die Maul- und Klauenseuche (MKS) dar. Uber 70% der in die Luft
ausgeschiedenen infektiosen MKS-Virus-haltigen Partikel ist > 6 pm, 19-24% dieser
Partikeln hat eine Gré3e von 3-6 um und 10-11% dieser Partikeln sind < 3 ym (Sellers und
Parker, 1969; Donaldson et al., 1987). Unter Bedingungen, die eine luftgetragene
Ubertragung von MKS-Erregern fordern (hohe Ausscheidungsrate durch infizierte Tiere,
keine topografischen Ausbreitungshindernisse, geringe Erregerinaktivierung wahrend des
Lufttransportes, austauscharme Wetterlage, hoch empfangliche Tiere in Hauptwindrichtung),
soll eine aerogene Ubertragung des MKS-Virus (ber mehrere 100 km mdglich sein

(Donaldson et Alexandersen, 2002).
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II. Nicht-infektidse entziindliche Atemwegserkrankungen

Nicht-infektiose Atemwegserkrankungen sind im Bereich der Veterinarmedizin insbesondere
bei Pferden beschrieben worden. Hierbei kann zwischen der sogenannten Recurrent Airway
Obstruktion (RAO; Wiederkehrende Atemwegsobstruktion) und der Inflammatory Airway
Disease (IAD; Entzindliche Atemwegserkrankung) unterschieden werden (Couétil et al.,
2007).

e Recurrent Airway Obstruktion

Die RAO ist eine entziindliche, obstruktive Atemwegserkrankung bei Pferden mit einer
allergischen Grundlage. Klinisch duRlert sich diese Krankheit durch wiederholende Episoden
von chronischen Husten, Nasenauslauf, Dyspnoe sowie reduzierter Leistungskapazitat und
betrifft vor allem erwachsene Pferde. Die Krankheit wird insbesondere beobachtet, wenn
Pferde von der Weide aufgestallt und auf Einstreu gehalten werden (Robinson, 2001;
Leguillette, 2003; House, 2012).

Als Ursache fur die Auslésung dieses Krankheitsbildes wird eine verstarkte Exposition
gegenlber organischem Staub wahrend der Stallhaltung angesehen, wobei Heu und Stroh
als wesentliche Staubquellen eine entscheidende Rolle spielen. Insbesondere Stroh und Heu
minderer Qualitdt sind eine potentielle Quelle fur verschiedene Komponenten, die
Entzindungsreaktionen im Atemtrakt von Pferden auslésen konnen. Hierzu zahlen u.a.
spezifische Allergene, Endotoxine und beta-Glucane (Robinson, 2001; House, 2012). Als
spezifische Allergene im Zusammenhang mit der RAO werden in der Literatur verschiedene
Schimmelpilze und thermophile Actinomyceten (z.B. Faenia rectivirgula, Aspergillus
fumigatus) beschrieben (Derksen et al., 1988; Schmallenbach et al., 1998). Gegenlber
diesen Allergenen konnten in verschiedenen Studien erhéhte IgE-Konzentrationen bei RAO-
erkrankten Pferden nachgewiesen werden. Ob und in wie weit diese aber bei der
Pathogenese der RAO von Bedeutung sind, ist unklar, neuere Untersuchungen weisen
dagegen auf eine ursachliche Beteiligung von antigen-spezifischen T-Lymphozyten hin
(Kinzle et al., 2007; Wagner, 2009, Toussaint et al., 2012).

Weiterhin wird die Bedeutung von Endotoxinen fir die Entstehung der RAO mehrfach in der
Literatur diskutiert. Die Exposition gegenlber Endotoxinen kann zwar entzlndliche
Reaktionen im Atemtrakt auslésen (siehe hierzu ,Inflammatory Airway Disease®), aber fir
sich allein nicht das Krankheitsbild der RAO erklaren (Rapp et al., 1991; Fennrich et al.,
2001; Berndt et al., 2010). Die Untersuchungen von Pirie et al. (2003) weisen aber darauf
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hin, dass Endotoxine die Starke der Reaktion von RAO-erkrankten Pferden auf Heu-Staub-
Expositionen wesentlich beeinflussen.

Ein nicht von der RAO zu unterscheidendes Krankheitsbild ist die sogenannte ,summer
pasture-associated obstructive pulmonary disease®. Sie tritt bei Weidehaltung in trockenen
Klimaten auf. Als Ursache wird eine Exposition gegenlber organischen Stauben, die bei der

Weidehaltung entstehen, angesehen (Robinson, 2001; House, 2012).

¢ Inflammatorische Atemwegserkrankung (IAD)

Die IAD ist eine entziindliche Reaktion der tiefen Atemwege von Pferden, die sich klinisch in
verschlechterter Leistung, Belastungsintoleranz, Husten mit oder ohne verstarkter
Schleimansammlung in der Trachea sowie Lungenfunktionsstérungen aufiert. Dabei lassen
sich die entzindlichen Reaktionen im unteren Atemtrakt primar nicht auf ein
Infektionsgeschehen zurtckflihren. Im Gegensatz zur RAO sind von diesem Krankheitsbild
Pferde jeglichen Alters betroffen und eine verstarkte Atemarbeit wahrend der Ruhe tritt nicht
auf (Couétil et al., 2007; Rush, 2012).

Die Pathogenese der |IAD ist bisher nur unzureichend bekannt. Es wird angenommen, dass
eine Reihe atiologischer Faktoren an der Entstehung dieses Krankheitsbildes beteiligt sind.
Dabei wird verschiedenen nichtinfektiosen Agenzien, wie Belastungen mit organischen
Stauben (u.a. Endotoxine, Glucane, ultrafeine Partikel) und Schadgasen, wie sie
insbesondere wahrend der Stallhaltung verstarkt auftreten, eine wichtige Bedeutung
beigemessen (Woods et al., 1993; Clarke, 1987; McGorum et al., 1998; Holcombe et al.,
2001; Davis et Foster, 2002; Gerber et al., 2003; Robinson et al., 2006; Couétil et al., 2007).
Weiterhin wird aufgrund mehrerer Studien auch eine Mitbeteiligung von verschiedenen
Infektionserregern diskutiert (Wood et al., 2005; Laus et al., 2009).

Das Risiko von jungen Pferden, die eine IAD aufweisen, eine RAO zu entwickeln und die
Beziehungen zwischen diesen beiden Krankheitsbildern sind weitgehend ungeklart (Moore et
al., 1995; Leguillette, 2003).
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2.3 Verfahren zur Quantifizierung der proinflammatorischen Aktivitat
von Bioaerosolen

Eine entscheidende Voraussetzung, um Bioaerosolbelastungen zu charakterisieren und
verschiedene Untersuchungen auf diesem Gebiet miteinander vergleichen zu kdnnen, ist:

1. Die Anwendung von standardisierten Sammelverfahren zur Erfassung verschiedener
Staub- bzw. Bioaerosolfraktionen.

2. Die Verwendung von standardisierten Nachweisverfahren um einzelne biologisch
aktive Inhaltsstoffe in den gesammelten Staub- bzw. Bioaerosolfraktionen
quantifizieren zu kénnen.

Nachfolgend werden unter Berlcksichtigung dieser Voraussetzungen Verfahren zur

Quantifizierung der proinflammatorischen Aktivitat von Bioaerosolen naher beschrieben.

2.3.1 Aligemeine Festlegungen zur Erfassung verschiedener Staub- bzw.

Bioaerosolfraktionen

Die Charakterisierung von Staubbelastungen an Arbeitsplatzen und in der Umwelt basieren
zurzeit auf unterschiedlichen rechtlichen Regelungen. Dieses hat u.a. zur Folge, dass zur
Bewertung von Staubbelastungen am Arbeitsplatz und in der Umwelt die Erfassung
unterschiedlicher Staubfraktionen vorgeschrieben ist (Mattenklott und Hofert, 2009).

Im Bereich der Arbeitsmedizin werden einheitliche Kriterien zur Bestimmung von
Staubkonzentrationen in der DIN EN 481 (Arbeitsplatzatmosphdre — Festlegung der
TeilchengréRenverteilung zur Messung luftgetragener Partikel) definiert. Hierbei werden die

in Tabelle 3 aufgefuhrten Staubfraktionen unterschieden.
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Tabelle 3: Definition der Partikelfraktionen anhand der Partikelgré3en nach DIN EN 481

Staubfraktion PartikelgréRe | Beschreibung

einatembare bis zu 100 um | Der Massenanteil aller Schwebestoffe, der durch den

Mund und die Nase eingeatmet wird.

thorakale bis zu 10 um | Der Massenanteil der eingeatmeten Partikel, der tUber

den Kehlkopf hinaus zur Lunge vordringt.

tracheobronchiale | 4 bis 10 ym Der Massenanteil der eingeatmeten Partikel, der Gber
den Kehlkopf hinaus vordringt aber nicht bis in die

nicht ziliierten Luftwege gelangt.

alveolengangige | biszu 4 um Der Massenanteil der eingeatmeten Partikel, der bis

in die nicht ziliierten Luftwege gelangt.

In der Richtlinie 2008/50/EG Uber die Luftqualitdt und saubere Luft fir Europa (2008) werden
die fur den Bereich des Umweltschutzes relevanten Staubfraktionen definiert. Dabei handelt
es sich um die:

o PM10-Staubfraktion: Partikel, die einen groRenselektierenden Lufteinlass passieren,
der fur einen aerodynamischen Durchmesser von 10 pm eine Abscheidewirksamkeit
von 50% aufweist.

o PM2,5-Staubfraktion: Partikeln, die einen groRenselektierenden Lufteinlass
passieren, der fir einen aerodynamischen Durchmesser von 2,5 pm eine

Abscheidewirksamkeit von 50% aufweist.

Weiterhin wird in der Praxis auch verschiedentlich die sogenannte PM1,0-Staubfraktion
erfasst. Entsprechend den beiden oben genannten Festlegungen wird diese wie folgt
definiert:
e PM1,0-Staubfraktion: Partikel, die einen groRenselektierenden Lufteinlass passieren,
der fir einen aerodynamischen Durchmesser von 1,0 um eine Abscheidewirksamkeit
von 50% aufweist.

In der Abbildung 4 sind die zur Staubprobenahme im Bereich des Arbeitsschutzes und
Umweltschutzes verwendeten Staubfraktionen dargestellt. Hierbei wird deutlich, dass die
PM10-Staubfraktion der thorakalen Staubfraktion und die PM2,5-Staubfraktion der
alveolengéangigen Staubfraktion entspricht (DIN ISO 7708, 1995).
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Weiterhin ist zu berlcksichtigen, dass insbesondere fur die im Umweltbereich definierten
Staubfraktionen in der Literatur auch gelegentlich verschiedene andere Bezeichnungen
genutzt werden. So wird der Begriff Feinstaub teilweise im Zusammenhang mit der PM10-
und PM2,5-Staubfraktion verwendet. Fir die PM2,5-Staubfraktion wird dabei u.a. auch der
Begriff ,lungengangiger Feinstaub® oder ,alveolengangiger Feinstaub®, fur die PM 10-

Staubfraktion der Begriff ,inhalierbarer Feinstaub® angewendet. (Mattenklott et Héfert 2009).
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Abbildung 4: Konventionen definierter Staubfraktionen, die zur Staubprobenahme im Bereich

des Arbeits- und Umweltschutzes in Deutschland anzuwenden sind. Zum Vergleich ist die

nicht mehr gultige Abscheidefunktion der Johannesburger Konvention von 1959 dargestellt.

(Mattenklott und Hofert, 2009)

2.3.2 Verfahren zur Charakterisierung der proinflammatorischen Aktivitat

von Bioaerosolen

Verschiedene experimentelle und epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Endotoxine
ursachlich an der Entstehung verschiedener Atemwegserkrankungen infolge von
Bioaerosolbelastungen beteiligt sind. In diesem Zusammenhang hat sich die Bestimmung
der Konzentration an luftgetragenen Endotoxinen mittels des Limulus-Amdbozyten-Lysat-

Test (LAL-Test) als ein Standartverfahren zur Charakterisierung der proinflammatorischen
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Aktivitat von Bioaerosolen etabliert. Weiterhin wurden als potentielle Alternativen zum
Limulus-Amobozyten-Lysat-Test verschiedene Verfahren zur Charakterisierung der
proinflammatorischen Aktivitdt von Bioaerosolen entwickelt, die auf der Aktivierung von
Monozyten bzw. Makrophagen durch entzindungsauslosende Inhaltsstoffe der Aerosole

beruhen. Zu diesen Verfahren zahlt z.B. der sogenannte humane Vollbluttest.

2.3.2.1 Limulus-Amobozyten-Lysat-Test

Die heute verwendeten LAL-Tests basieren im wesentlichen auf Untersuchungen von Bang
und Frost (1953), Bang (1956) und Levin und Bang (1964a, 1964b, 1968). Die
Wissenschaftler konnten zeigen, dass Vibrio-Bakterien todliche, intravaskulare Koa-
gulationen in der Hufeisenkrabbe (Limulus polyphemus) auslésen und dass diese das
Resultat einer endotoxininduzierten enzymatischen Aktivierung eines koagulierbaren
Proteins sind, welches in den Amdbozyten (zirkulierende Blutzellen) dieser Tiere vorkommt
(Abbildung 5). Zur Auslosung dieser Reaktion sind Endotoxinkonzentrationen in pg/mi-
Bereich ausreichend.

Zur Bestimmung der Konzentration an luftgetragenen Endotoxinen wird dieses Testsystem
seit etwa 30 Jahren eingesetzt. Dabei werden zuerst endotoxinhaltige Bioaerosole mittels
geeigneter Sammelverfahren (Ublicherweise Filtration aber auch Impingement) aus der Luft
abgeschieden. AnschlieRend erfolgt die Bestimmung der Konzentration an Endotoxinen im
abgeschiedenen Material mittels eines LAL-Tests. Hierbei finden heute insbesondere
chromogene Methoden Anwendung. Bei diesen Methoden wird das koagulierbare Protein
der Hufeisenkrabbe gegen eine chromogene Substanz ausgetauscht. Durch das aktivierte
Gerinnungsenzym wird ein chromoges Substrat gespalten, wobei es zu einer Gelbfarbung
kommt, die bei 405 nm im Spektralphotometer gemessen werden kann. Die Intensitat der
Gelbfarbung ist dabei direkt abhangig von der Menge am aktivierten Gerinnungsenzym und
diese direkt abhangig von der Konzentration an Endotoxin im untersuchten Probenmaterial.
Hierdurch wird eine Quantifizierung der Endotoxinkonzentration in den zu untersuchenden
Proben méglich (Nakamura et al., 1977; lwanaga et al., 1978; Hurley, 1995).

Bezuglich der Spezifitat des LAL-Test ist zu berucksichtigen, dass neben Endotoxinen auch
Peptidoglycane aus den Zellwdnden von grampositiven Bakterien sowie (1-3)-R3-D-Glucane
aus Schimmelpilzwanden zu positiven Reaktionen im LAL-Test fuhren kdnnen (Roslansky
und Novitsky, 1991; Cooper et al., 1997). Diese Substanzen aktivieren die Enzymkaskade
der Amdbozyten der Hufeisenkrabbe Uber einen alternativen Weg, den sogenannten Faktor
G (Abbildung 5). Fur die Ausldsung positiver Reaktionen im LAL-Test durch Glucane oder

Peptidoglycane sind aber 1000- bis 400000fach héhere Konzentrationen als bei Endotoxinen
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notig. Somit ist zu berlcksichtigen, dass nur Endotoxine im Konzentrationsbereich von
wenigen pg/ml in der Lage sind, eine positive Reaktion im LAL-Test auszulésen und dieses
Testsystem damit im Wesentlichen auf die Erfassung von Endotoxinen beschrankt ist
(Hurley, 1995).

(Alternativer Aktivierungsweg)

Endotoxin Glucan

i i

Faktor C— aktivierter Faktor C aktivierter Faktor G« Faktor G

|

Faktor B—— aktivierter Faktor B

l

Proenzym——— aktivierte Koagulase

Koagulogen‘—» Koagulin (Gel)

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Ablaufs der Gelierungsreaktion in der Hamo-
lymphe des Limulus polyphemus (modifiziert nach Hurley, 1995). (Im chromogenen LAL-Test
wird das Koagulogen durch ein chromogenes Substrat ausgetauscht. Dieses wird durch die

aktivierte Koagulase unter gelber Farbentwicklung gespalten.)

2.3.2.2 Humaner Vollbluttest

Der humane Vollbluttest Test wurde ursprunglich als eine Methode zum Nachweis pyrogener
(fieberinduzierender) Substanzen in Parenteralia entwickelt (Hartung et Wendel, 1995) und
spater ebenfalls an den Nachweis von proinflammatorisch aktiven Stoffen in Bioaerosolen
adaptiert (Fennrich et al., 1999; Fennrich et al., 2001; Kindinger et al., 2005).

Das Grundprinzip des humanen Vollbluttests zum Nachweis von proinflammatorisch aktiven

Substanzen ist in Abbildung 6 dargestellt. Bioaerosole werden mit standardisierten Verfahren
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(Filtration oder Impingement) gesammelt und anschliellend in Kontakt mit heparinisiertem
Vollblut von klinisch gesunden Spendern gebracht. In den Bioaerosolproben vorhandene
profinflammatorische Stoffe aktivieren die im Vollblut vorhandenen Monozyten. Infolge der
Aktivierung der Monozyten schuitten diese verschiedene Entzindungsmediatoren wie IL-1R3-,
IL-6-, IL-8- und TNF-a aus. Somit wird im Vollbluttest die Reaktion simuliert, die die
proinflammatorisch aktiven Stoffe nach Einatmen in der Lunge auslésen werden. In der
Lunge aktivieren diese Stoffe die Alveolarmakrophagen, welche die gleichen
entzindungsausldsenden Mediatoren ausschitten wie die Monozyten im Vollbluttest und
dadurch in der Lunge die Auslésung von Entziindungsprozessen steuern. Im Vollbluttest wird
die Konzentration der aus den Monozyten ausgeschutteten Entzindungsmediatoren mittels
immunologischer Standardmethoden, in der Regel spezifische ELISA, bestimmt. Die
Konzentration der Entziindungsmediatoren dient als Mal} fir das entziindungsauslosende
Potential der jeweiligen Bioaerosolprobe (Fennrich et al., 2001; Zucker et al., 2002; Kindinger
et al, 2005). In der Praxis wird hierbei hauptsachlich die Quantifizierung des

Entziindungsmediators IL-1R} mittels spezifischer ELISA angewendet (Schindler, 2005).

Krankheit
(Lunge) I
Kontaminierte Makro- Zellulare Signalstoffe
Luft m— T B > (IL-1R, TNFa, IL-6, IL-8)
(Blut)

l l

Filtration oder Vollbluttest
Impingement (ELISA)

Abbildung 6: Pathogenese von entzindlichen Reaktionen in der Lunge infolge von
Bioaerosolbelastungen und Grundprinzip des humanen Vollbluttests zum Nachweis von

proinflammatorisch aktiven Stoffen im humanen Vollblut-Test (Zucker et al., 2004).
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Gegenuber dem LAL-Test ist der humane Vollbluttest nicht auf die Erfassung von
Endotoxinen beschrankt. Ebenfalls wird die proinflammatorische Aktivitdt von anderen
entzindungsauslosenden Substanzen wie Glucanen oder Lipoteichonsduren erfasst. Dieses
Testsystem ist also ein Verfahren zur Bestimmung der gesamten proinflammatorischen

Kapazitat von Bioaerosolen (Kindinger et al., 2005).

2.3.3 Konzentration an luftgetragenen Endotoxinen und proinflammatorisch aktiven

Stoffen in Tierstallen

In der Literatur liegt eine Vielzahl von Daten bezlglich der Konzentration von luftgetragenen
Endotoxinen in Tierstallen vor (Tabelle 4). Hierbei ist zu bertcksichtigen, dass diese Daten
nur teilweise mit standardisierten Sammelmethoden erhoben wurden und daher nur bedingt
miteinander vergleichbar sind. Trotz dieser Einschrankung lasst sich aus den Daten
folgender allgemeiner Trend ableiten: Sehr hohe Konzentrationen an luftgetragenen
Endotoxinen wurden in der Regel in Geflugelstéllen, insbesondere in Stallen mit Einstreu,
und Schweinestallen gefunden. In Rinder- aber auch Pferdestéllen wurden im Vergleich dazu
geringere Konzentrationen an diesem Luftinhaltsstoff nachgewiesen (Seedorf und al.,1998a;
Omland, 2002; Schierl et al., 2007; Basinas et al., 2012).

Tabelle 4: Konzentrationen an luftgetragenen Endotoxinen in verschiedenen Tierstallen

Untersuchte untersuchte Endotoxin- Literaturquelle
Tierhaltungsanlagen Staubfraktion | konzentration
(EU/m3)

Schweinehaltung

Sauen T 2000 (Donham, 1991)
Sauen auf Einstreu E 3110 (Seedorf, 1997)
Sauen auf Einstreu E 8090 (Seedorf et al., 1998)*
Sauen ohne Einstreu E 75 (Seedorf, 1997)
Sauen ohne Einstreu E 40 (Seedorf et al., 1998)*
Sauen auf Einstreu A 307 (Seedorf, 1997)
Sauen auf Einstreu A 526 (Seedorf et al., 1998)*
Sauen ohne Einstreu A 58 (Seedorf, 1997)
Sauen ohne Einstreu A 85 (Seedorf et al., 1998)*
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Laufer ohne Einstreu E 350 (Seedorf, 1997)
Laufer ohne Einstreu A 68 (Seedorf, 1997)
Mastschweine T 19-285 (Crook et al., 1991)
Mastschweine T 2000 (Donham, 1991)
Verschiedene Schweinestalle T 580,1 (Radon et al., 2002)
(Danemark)
Verschiedene Schweinestélle T 763 (Radon et al., 2002)
(Deutschland)
Mastschweine E 558 (Seedorf, 1997)
Mastschweine E 1345 (Seedorf et al., 1998)*
Mastschweine E 3100 (Thorne et al., 2009)
Mastschweine E 7996 (O’'Shaughnessy et al.,
2012)
Mastschweine E 1510 (Spaan et al., 2006)
Mastschweine E 2841- 49066 |(Dungan, 2011)
Mastschweine E 1720 (Zucker et al., 2000)
Mastschweine E 788 (Zucker et al., 2004)
Mastschweine E 669 (Schierl et al., 2007)
Mastschweine E 800 (Bakutis et al., 2004)
Mastschweine E 438,1 (Eckardt, 2008)
Verschiedene Schweinestélle E 1880-75000 | (Dutkiewicz et al., 1994)
Mastschweine AGI-30" 4570 (Zucker et al., 2000)
Mastschweine A 2000 (Donham, 1991)
Mastschweine A 71 (Seedorf, 1997)
Mastschweine A 101 (Seedorf et al., 1998)*
Mastschweine A 23 (Schierl et al., 2007)
Verschiedene Schweinestélle A 14.1-129 | (Chang et al., 2001)
Verschiedene Schweinestélle T* 3800 (Pomorska et al., 2007)
Verschiedene Schweinestalle T 1289 (Masclaux et al., 2013)
Verschiedene Schweinestélle T 400-2800 |[(Clark et al., 1983)
Verschiedene Schweinestélle T 400-3300 |(Donham et al., 1989)
Verschiedene Schweinestalle T 36.8 -298 (Chang et al. 2001)
Verschiedene Schweinestélle T 1298 (Masclaux et al. 2013)
Verschiedene Schweinestélle A 100-5600 |(Donham et al., 1989)
Schweinestalle ohne Einstreu E 3100 (Thorne et al., 2009)
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Geflugelhaltung

Broiler auf Einstreu E 16015 (Seedorf, 1997)

Broiler auf Einstreu E 5566 (Seedorf et al., 1998)*
Broiler auf Einstreu E 880 (Spaan et al., 2006)
Broiler auf Einstreu E 832.,9 (Eckardt, 2008)

Broiler auf Einstreu A 791 (Seedorf, 1997)

Broiler auf Einstreu A 218 (Seedorf et al., 1998)*
Legehennen, Kafighaltung T 1200-5000 |(Clark et al., 1983)
Legehennen, Kafighaltung E 230 (Zucker und Miiller, 1997)
Legehennen, Kafighaltung E 208 (Seedorf et al., 1998)**
Legehennen, Bodenhaltung E 4313 (Seedorf et al., 1998)**
Legehennenstall E 463 (Schierl et al., 2007)
Legehennenstall E 2090 (Spaan et al., 2006)
Legehennen auf Einstreu E 22524 (Eckardt, 2008)
Legehennen (Freilandhaltung) E 2140 (Spaan et al., 2006)
Legehennen, Kéfighaltung A 22 Seedorf et al., 1998**
Legehennen, Bodenhaltung A 196 (Seedorf et al., 1998)**
Legehennenstall A 62 (Schierl et al., 2007)
Elterntiere auf Einstreu A

Verschiedene Geflligelstalle T 7,7-610 (Jones et al., 1984)
Verschiedene Geflugelstalle T 2575,8 (Radon et al., 2002)
Verschiedene Geflligelstalle T* 62490 (Pomorska et al., 2007)
Enten auf Einstreu AGI-30" 1225 (Zucker, et al., 2006)
Enten auf Einstreu E 1997 (Saleh, 2006)

Enten auf Einstreu E 1190 (Zucker et al., 2006)
Enten auf Einstreu E 11600 (Linsel et al., 2005)
Puten auf Einstreu E 1902 (Schierl et al., 2007)
Enten auf Einstreu A 100 (Saleh, 2006)

Puten auf Einstreu A 362 (Schierl et al., 2007)
Verschiedene Geflligelstalle A 7,1-150 (Jones et al., 1984)
Rinderhaltung

Milchkihe auf Einstreu E 448 (Seedorf et al., 1998)*
Milchkihe auf Einstreu E 225 (Seedorf et al., 1998)**
Milchkiihe ohne Einstreu E 62 (Seedorf et al., 1998)**
Milchkuhstall E 17 (Schierl et al., 2007)
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Milchkuhstall E 560 (Spaan et al., 2006)
Milchkuhstall E 214 (Eckardt, 2008)
Milchkuhstall und Rinderstall E 1570 (Spaan et al., 2006)
Milchkiihe ohne Einstreu AGI-30* 103 (Zucker und Miiller, 1998)
Milchkiihe auf Einstreu A 15 (Seedorf et al., 1998)*
Milchkihe auf Einstreu A 7 (Seedorf et al., 1998)**
Milchkiihe ohne Einstreu A 7 (Seedorf et al., 1998)**
Milchkuhstall A 3 (Schierl et al., 2007)
Mastrinder ohne Einstreu E 86 (Seedorf et al., 1998)*
Mastrinder auf Einstreu E 411 (Seedorf et al., 1998)*
Mastrinderstall E 558 (Schierl et al., 2007)
Rinderstall E 556 (Zucker et al., 2000)
Mastrinder ohne Einstreu A 1 (Seedorf et al., 1998)*
Mastrinder auf Einstreu A 10 (Seedorf et al., 1998)*
Mastrinderstall A 10 (Schierl et al., 2007)
Rinderstall T 1650 (Pomorska et al., 2007)
Rinderstall AGI-30* 441 (Zucker et al., 2000)
Kalber ohne Einstreu AGI-30* 68 (Zucker und Miller, 1998)
Kalber ohne Einstreu AGI-30* 233 (Zucker et al., 2000)
Kalber mit Einstreu E 104 (Seedorf et al., 1998)*
Kalber mit Einstreu E 313 (Seedorf et al., 1998)**
Kalber mit Einstreu E 210 (Zucker et al., 2000)
Kalber mit Einstreu A 40 (Seedorf et al., 1998)**
Kalber mit Einstreu A 0 (Seedorf et al., 1998)*
Pferdehaltung

Pferde auf Einstreu E 608 (Samadi et al., 2009)
Pferde auf Einstreu E 328 (Eckardt, 2008)
Verschiedene Pferdestélle E 7080 (Berndt et al., 2010)
Ponys auf Einstreu E 197.,6 (McGorum et al., 1998)
Ponys ohne Einstreu E 391 (McGorum et al., 1998)
Verschiedene Pferdestalle E 26,1 (Dutkiewicz et al., 1994)
Verschiedene Pferdestalle T* 1140 (Pomorska et al., 2007)
Ponys auf Eistreu A 16,7 (McGorum et al., 1998)
Ponys ohne Einstreu A 1,1 (McGorum et al., 1998)
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Schafhaltung

Schafe auf Einstreu E 87,3 (Eckardt, 2008)

Schafe auf Einstreu E 512 (Fennrich et al., 2001)
Schafe auf Einstreu E 340 (Zucker et al., 2000)
Schafe auf Einstreu E 304 Zucker et al., (2004)
Schafe auf Einstreu AGI-30* 530 (Zucker et al., 2000)
Schafe auf Einstreu T 26200 (Pomorska et al., 2007)

A = alveolengangige Staubfraktion mittels Filtration entsprechend EN 481

E = einatembare Staubfraktion mittels Filtration entsprechend EN 481

T* = Die Luftproben wurden mit der Verwendung von tragbaren Single-Unit-Aspirator AP-2A
gesammelt

T = totale Staubfraktion mittels Filtration entsprechend EN 481

# = Sammlung luftgetragener Endotoxine mittels AGI-30 Impinger

* = Angaben der Tagkonzentrationen in deutschen Stallen

** = Angaben der Tagkonzentrationen in niederlandischen Stallen

(Angaben in ng/m? wurden in EU/m?® umgerechnet, Umrechnungsfaktor 1ng/m? = 10 EU/m3)

In der Tabelle 5 sind Untersuchungsergebnisse uUber die Konzentration an luftgetragenen
proinflammatorisch aktiven Stoffen aufgefuhrt. Trotz des im Vergleich zu luftgetragenen
Endotoxinen deutlich geringeren Datenumfangs wird auch hier folgender Trend deutlich: Die
héchste Konzentration an lufgetragenen proinflammatorisch aktiven Stoffen wurden in der
Geflugelhaltung und Schweinehaltung gefunden. In Rinder-, Schaf- und Pferdestéllen

wurden dagegen geringere Konzentrationen nachgewiesen.
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Tabelle 5: Konzentrationen an luftgetragenen proinflammatorisch Aktiven Stoffen (EEU/m?)

in verschiedenen Tierstallen

Untersuchte untersuchte Konzentration an Literaturquelle
Tierhaltungsanlagen Staubfraktion | proinflammatorisch
aktiven Stoffen
(EEU/m3)
Schweinehaltung
Mastschweine E 952.4 (Eckardt, 2008)
Mastschweine PM10 509,5 (Eckardt, 2008)
Mastschweine E 560 (Zucker et al., 2004)
Geflugelhaltung
Enten auf Einstreu E 816 (Zucker et al., 2006)
Enten auf Einstreu E 5200 (Linsel et al., 2005)
Enten auf Einstreu AGI-307 350 (Zucker et al., 2006)
Legehennen auf Einstreu E 6144,5 (Eckardt, 2008)
Legehennen auf Einstreu PM10 1942,8 (Eckardt, 2008)
Broiler auf Einstreu E 1754,9 (Eckardt, 2008)
Broiler auf Einstreu PM10 501,8 (Eckardt, 2008)
Rinderhaltung
Milchkihe auf Einstreu E 396,8 (Eckardt, 2008)
Milchkihe auf Einstreu PM10 217,4 (Eckardt, 2008)
Pferdehaltung
Pferde auf Einstreu E 128.,8 (Eckardt, 2008)
Pferde auf Einstreu PM10 59,6 (Eckardt, 2008)
Schafhaltung
Schafe auf Einstreu E 103,2 (Eckardt, 2008)
Schafe auf Einstreu E 1387 (Zucker et al., 2004)
Schafe auf Einstreu PM10 76,1 (Eckardt, 2008)

A = alveolengangige Staubfraktion mittels Filtration entsprechend EN 481

E = einatembare Staubfraktion mittels Filtration entsprechend EN 481

# = Sammlung luftgetragener proinflammatorisch Aktiven Stoffen mittels AGI-30 Impinger
PM10 = PM10-Staunfraktion
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3 Material und Methoden

3.1 Beschreibung der untersuchten Stalle

Die in dieser Arbeit untersuchten lufthygienischen Parameter (Konzentrationen
verschiedener Staubfraktionen sowie deren endotoxische und proinflammatorische Aktivitat,
aerobe Gesamtkoloniezahl) wurden in 4 verschiedenen Tierstallen ermittelt. Fir die
Untersuchungen relevante haltungstechnische Merkmale dieser Tierstalle sind in der Tabelle
6 dargestellt.

Die Untersuchungen wurden in den jeweiligen Stallen stets unter gleichen Bedingungen
hinsichtlich der Tieraktivitdt und der arbeitstechnologischen Prozesse durchgefuhrt.
Spezifische Stallarbeiten, die nicht taglich durchgefuhrt wurden, wie z.B. Entmisten, wurden
von den Messungen ausgeschlossen. Als Messpunkt fur die Untersuchungen wurde die
Mitte des jeweiligen Stalles in Hohe des Einatembereiches der Tiere gewahlt. Anliegen der
Untersuchungen war es, die tagliche Grundbelastung der aufgestallten Tiere mit oben

genannten Luftinhaltsstoffen zu erfassen.

Tabelle 6: Beschreibung der untersuchten Tierstalle

Stall Tierart Aufstal- | Abmale des Tier- Fiatterung | Ein- | Liftung
lung Stalls (in m) platze streu

1 Schafe Gruppen- | 11x11x3,5 15 Trocken- |Stroh |Fenster-
haltung futterung lUftung

2 Enten Boden- 120x 20 x 3,5 6000 Trocken- |[Stroh |Zwangs-
(Aufzucht) haltung futterung [Gftung

3 Schweine Gruppen- | 11 x68 x 3,5 400 Fllssig- - Zwangs-
(Mast) haltung fltterung lUftung

4 Pferde Boxen- 42 x8x3,5 10 Trocken- |Stroh |Fenster-
haltung futterung | Spane |liftung

30



Material und Methoden

3.2 Erfasste lufthygienische Parameter

In allen untersuchten Tierstallen wurden folgende Parameter bestimmt:
e Konzentration an einatembarem Staub
(PGP-System, Messdauer 3h)
e Konzentration an alveoengangigem Staub
(Feinstaubzyklon der Firma Stréhlein Kaarst, Deutschland, Messdauer 3h)
e Konzentration der PM10-Staubfraktion
(LVS 3.1-System, Messdauer 3h)
o Konzentration der PM1,0-Staubfraktion
(LVS 3.1-System, Messdauer 3h)
¢ |uftgetragene aeroben Bakterien (aerobe Gesamtkoloniezahl)

(AGI-30 Impinger, Messdauer 2 x 20 min).

In allen gesammelten Staubfraktionen wurde im Labor die Aktivitdt an endotoxischen und
proinflammatorischen Stoffen bestimmt. Eine detaillierte Beschreibung der Probensammlung

und —aufbereitung erfolgt in den Kapiteln 3.3 -3.6.

3.3 Bestimmung der Konzentrationen verschiedener Staubfraktionen in der Luft

der untersuchten Tierstille

3.3.1 Bestimmung der einatembaren und alveolengédngigen Staubfraktion

e Einatembare Staubfraktion

Die einatembare Staubfraktion wurde durch Filtration unter Verwendung des
Gesamtstaubsammelkopfes des ,Personenbezogenen Gefahrstoff-Probenahmesystem®
(PGP-System) der Firma Stroéhlein (Kaarst, Deutschland) (Abbildung 7) gesammelt. Hierzu
wurde der Sammelkopf mit einer pyrogenfreien isoporen Polykarbonatmembran mit einem
Porendurchmesser von 8 um (Millipore GmbH, Eschborn, Deutschland) bestiickt und mit
einem Luftdurchsatz von 3,5 I/min Uber einen Zeitraum von 3h betrieben. Die Masse des ab-

geschiedenen Staubs wurde nach Konditionierung der Membranen durch Wagung ermittelt.
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Abbildung 7:  Gesamtstaubsammelkopf des ,Personenbezogenen  Gefahrstoff-

Probenahmesystem® (PGP-System) der Firma Stréhlein (Kaarst, Deutschland)

¢ Alveolengangige Staubfraktion

Fir die Probenahme der aveolengangigen Staubfraktion wurde der
Feinstaubsammelkopf (Feinstaubzyklon) fir die stationare Probenahme der Firma
Strohlein  (Kaarst, Deutschland) verwendet (Abbildung 8). Hierzu wurde der
Sammelkopf mit einer pyrogenfreien isoporen Polykarbonatmembran mit einem Po-
rendurchmesser von 8 pym (Millipore GmbH, Eschborn, Deutschland) bestlickt und
mit einem Luftdurchsatz von 10 I/min Uber einen Zeitraum von 3h betrieben. Die
Masse des abgeschiedenen Staubs wurde nach Konditionierung der Membranen

durch Wagung ermittelt.
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Abbildung 8: Feinstaubsammelkopf (Feinstaubzyklon) der Firma Strohlein (Kaarst,
Deutschland)

3.3.2 Bestimmung der PM10- und PM1,0-Staubfraktion

Das LVS.3.1-Sammelsystem (Low Volume Sampler) der Firma Derenda (Teltow, Germany)
(Abbildung 9) wurde zur Sammlung der PM10- und PM1,0-Staubfraktion verwendet. Hierflr
wurden die PM10- und PM1,0-Staubsammelképfe des Sammelsystems mit einer isoporen
pyrogenfreien Polykarbonatmembran mit einem Porendurchmesser von 8 um (Millipore
GmbH, Eschborn, Deutschland) ausgestattet und mit einem Luftdurchsatz von 38 I/min Gber
einen Zeitraum von 3h betrieben. Die Masse des abgeschiedenen Staubs wurde nach

Konditionierung der Membranen durch Wagung bestimmt.
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LVS 3.1-Sammelsystem

——

|

PM10-Sammelkopf vergréRert)

Abbildung 9: Low Volume Sampler (LVS 3.1, Derenda, Teltow, Deutschland) fur die
Sammlung der PM10- und PM1,0-Staubfraktion
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3.4 Bestimmung der endotoxischen Aktivitat in den gesammelten Staubproben

3.4.1 Aufbereitung der Staubproben

Die beaufschlagten Filter wurden fur 24 h bei 60 °C im Trockenschrank in Anwesenheit von
Silicagel getrocknet (Konditionierung der Filter). Danach wurden die Filter pyrogenfrei
entnommen und zur Ermittlung der abgeschiedenen Staubmasse auf einer Feinwaage
ausgewogen.

Entsprechend dem Luftdurchsatz und der wahrend der Sammelzeit abgeschiedenen
Staubmasse wurde die Staubkonzentration der jeweiligen Staubfraktion pro Volumeneinheit
(mg/m?) berechnet.

AnschlieRend wurden die beaufschlagten Filter in pyrogenfreim Wasser (Wasser zur
Injektion, Braun Melsungen AG, Melsungen, D, endotoxische Aktivitat: <0,05 EU/mI) fur zwei
Stunden auf einem Horizontalschittler (22 rpm) (Laborgeritebau Edmund Biihler, Deutschland)
geschuttelt. In der erhaltenen Waschflussigkeit (Eluat) wurde die Konzentration an
Endotoxinen mittels LAL-Test bestimmt. Die Konzentration an luftgetragenen Endotoxinen
(EU/m?3) wurde unter Berlicksichtigung der Sammelzeit, des Luftdurchsatzes sowie des Volu-

mens der Extraktionsflussigkeit berechnet.

3.4.2 Durchfiihrung des LAL-Tests

Zur Bestimmung der Endotoxinkonzentrationen der verschiedenen Staubfraktionen wurde
der LAL-Test QCL-1000 (Cambrex/lonza, Walkersville, USA) entsprechend den Angaben
des Herstellers verwendet. Das Testsystem arbeitet nach dem Prinzip der chromogenen

Endpunktmethode.

Verwendete Materialien:
- 1,5 ml Eppendorfreaktionsgefalie (pyrogenfrei)
- Pippetenspitzen (pyrogenfrei)
- LAL-Test Kit QCL-1000 mit Control Standard Endotoxin CSE E.coli 0111:B4
(Cambrex/lonza, Walkersville, USA)
- LAL-Reagenzwasser (ACILA AG LRW. Mdrfelden-Waldorf, Deutschland)
- Tissue Culture Plate; 96 W Flat bottom, sterile (CELLSTAR; Greiner bio-one)
- MgCly-Lésung (pyrogenfrei)
- Brutschrank (37°C)
- Essigsaure 25%
- Optisches Lesegerat (Reader) mit Filter 405 nm und 690 nm einschlie3lich

Auswertsoftware
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Entsprechend der ,Guidline on Validation of the Limulus Amebocyte test as an End-Product

Endotoxin Test for Human and Animal Parenteral Drugs, Biological Products, and Medical

Devices” (Anonym, 1987) und Zucker (2004) gelten folgende Anforderungen fur eine

erfolgreiche Testdurchfuhrung:

Standardkurve:

Die Linearitat der Standardkurve muss Uber den gesamten Konzentrationsbereich
Uberprift werden.

Der Korrelationskoeffizient der berechneten Standardkurve muss als Absolutwert
gleich oder gréRer 0,980 sein.

Kontrollen

Positivkontrolle: Die Spike-Wiederfindungsrate muss bei + 25% liegen, andernfalls
hat eine geeignete Behandlung der Probe (z.B. Verdinnung, Zusatz von MgCl,) zu
erfolgen. Als Spike wurden 4A verwendet (A = Endotoxinkonzentration des
niedrigsten Standards der definierten Standardkurve, in den vorliegenden
Untersuchungen = 0,05 Eu/ml).

Negativkontrollen: Pyrogenfreies Wasser und der Extrakt eines nichtbeaufschlagten
Filters missen Endotoxinaktivitaten unter 0,05 EU/ml aufweisen.

Reproduzierbarkeit der Messwerte

Von allen Proben missen Doppelbestimmungen durchgefiihrt werden. Der
Variationskoeffizient von Werten einer Doppelbestimmung darf maximal 10%

betragen.

Berechnung der endotoxischen Aktivitat

Die in den Eluaten der beaufschlagten Filter nachgewiesene endotoxische Aktivitat (EU/mI)

wurde auf das untersuchte Luftvolumen (volumenbezogene endotoxische Aktivitat, EU/m?)

und die auf den Filtern abgeschiedene Masse an Staub (massebezogene endotoxische

Aktivitat, EU/mg) bezogen. Dabei gilt Folgendes:

volumenbezogene endotoxische Aktivitat =

massebezogene endotoxische Aktivitat =

Aktivitat des Eluats (EU/mI) x Volumen des Eluats (ml)

untersuchtes Luftvolumen (m?)

volumenbezogene endotoxische Aktivitat (EU/m?3)

Konzentration der untersuchten Staubfraktion (mg/m?)
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3.5 Bestimmungen der proinflammatorischen Aktivitait in den gesammelten
Staubfraktionen

Zur Bestimmung der proinflammatorischen Aktivitdt der gesammelten Staubfraktionen wurde
ein semiquantitativer humaner Vollbluttest wie bei Zucker (2004) sowie Eckardt (2008)
beschrieben verwendet. Der Test besteht dabei aus folgenden Schritten:

1. Probenaufbereitung

2. Vollblutinkubation

3. Nachweis der wahrend der Vollblutinkubation gebildeten Entziindungsmediatoren

4

. Berechnung und Bewertung der Ergebnisse des Vollbluttestes.

3.5.1 Aufbereitung der Proben

Die Aufbereitung der Proben fiir Vollbluttest erfolgte wie unter Punkt 3.4.1 beschrieben.

3.5.2 Vollblutinkubation

Verwendete Materialien:
- 1,5 ml Eppendorfreaktionsgefale (pyrogenfrei)
- Pippetenspitzen (pyrogenfrei)
- pyrogenfreie physiologische NaCl-Ldsung
- Control Standard Endotoxin (CSE E.coli 0111:B4, Cambrex/lonza, Walkersville, USA)
- Brutschrank
- Zentrifuge

- heparinisiertes Blut klinisch gesunder Spender

Durchfiihrung der Vollblutinkubation:

Zur Bestimmung der proinflammatorischen Aktivitat der gesammelten Staubproben wurde
humanes Blut von klinisch gesunden Spendern, unabhangig von deren Blutgruppe, innerhalb
von 4h nach der Blutentnahme verwendet. Die Blutgerinnung wurde mittels Heparin (15 I.U.
Heparin/ml Blut) unterbunden.

In jedem Vollbluttest wurde eine Verdinnungsreihe des CSE mit folgenden
Endotoxinkonzentrationen zur Erstellung einer Standartkurve mitgefihrt: 0 EU/mI; 0,1EU/mI;
0,25 EU/ml; 0,5 EU/mI; 1,0 EU/mI; 2,0 EU/ml; 50 EU/ml. Von den Eluaten der
beaufschlagten Filterproben wurden duale Verdlinnungsreihen mit pyrogenfreier

physiologischer NaCL-Ldsung hergestellt.
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Die Vollblutinkubation wurde in pyrogenfreien 1,5 ml Eppendorfreaktionsgefalen durchge-
fuhrt. In diese Gefalle wurden jeweils 100 ul der zu testenden Probe bzw. des Standarts, 900
pl pyrogenfreie physiologische NaCl-Losung sowie 100 pl heparinisiertes Spenderblut
gegeben. Die geschlossenen Reaktionsgefale wurden nach vorsichtigem Mischen des
Inhaltes flr 22 h bei 37 °C inkubiert. Danach wurden die Proben durch Kippen der Re-
aktionsgefalle vorsichtig durchmischt und anschlielend fir 2 min bei 4000 g zentrifugiert.
Die Uberstande wurden bis zur Bestimmung der IL-1R-Konzentration bei -80 °C gelagert
(Kapitel 3.5.3).

Um das Auftreten einer Hemmung der Interleukinbildung wéhrend der Inkubationsphase
durch Probeninhaltstoffe feststellen zu kénnen, wurden alle Probenverdiinnungen mit 100 ul
der CSE-Losung mit einer Aktivitat von 1,0 EU/ml versetzt (,Spike*). Hieraus ergab sich
folgender Probenansatz in den 1,5 ml Eppendorfreaktionsgefalten: 800 pl NaCl, 100 pyl CSE
mit einer Aktivitat von 1,0 EU/mI, 100 ul Probe, 100 pl heparinisiertes Blut. Die Inkubation
und weitere Aufbereitung der gespeikten Proben erfolgte wie oben beschrieben.

Im Anschluss an jede Vollblutstimulation wurden alle erhaltenen Uberstdnde von den zu
untersuchenden Proben auf ihren Gehalt an vermehrungsfahigen Bakterien und
Schimmelpilzen untersucht (je 1 x 100 pl des Uberstandes auf CASO-Agar und DG-18-Agar
ausstreichen, anschlieRende Kultivierung bei 37 °C fiir 48 h bzw. 25 °C flr 96 h). Hierdurch
sollten mikrobielle Vermehrungsprozesse und eine mdglicherweise dadurch bedingte
Beeinflussung der Interleukinproduktion wahrend der Vollblutinkubation festgestellt werden.
Proben, bei denen eine Vermehrung von Mikroorganismen wahrend der Inkubationsphase

festgestellt wurde, wurden dementsprechend von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.

3.5.3 Nachweis der wahrend der Vollblutinkubation gebildeten

Entziindungsmediatoren

Die Bewertung der proinflammatorischen Aktivitat der untersuchten Proben erfolgte Gber die
Quantifizierung der wahrend der Vollblutinkubation stattgefundenen IL-1R3-Bildung mittels

eines spezifischen ELISA.

Verwendete Materialen:
- Coating-Antikdrper: Antihuman IL-1R (Pierce-Endogen, Rockford, Bestellnr.: M421BE)
- Tracer-Antikérper: Antihuman IL-13 Monoklonal Antibody, biotin-labeled (Pierce-
Endogen, Rockford, Bestellnr.: M420BB)

- Recombinant Human IL-13 zur Herstellung der Standardlésung (Pierce-Endogen)
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- Coating-Puffer: 0,3M Natriumcarbonat + 0,068M Natriumhydrogencarbonat, pH 9,4-9,8
- Blockpuffer: PBS 3% BSA

- Waschpuffer: 11 PBS (Oxoid) pH 7,0 + 0,2 ml Tween 20 (Serva, Heidelberg)

- ELISA-Platte: Nunc-Immuno-plate, MaxiSorp surface (Nunc, Danemark)

- POD Peroxidase-conjungated Streptavidin (POD, Dianova)

- Substrat: TMB Substrat (Seramun, Wolzig)

- Stopplésung: 1M H,SO,

- ELISA-Reader.

Durchfiihrung des ELISAs:

Der ELISA wurde nach den Angaben des Lieferanten der verwendeten Antikorper
durchgefiihrt. Zuerst wurde die Wells der Platte mit 50ul Coating- Antikérperldsung (je
ELISA-Platte: 5,5 yl Coating-Antikérper in 5,5 ml Coating-Puffer) beschichtet und tiber Nacht
bei 4 °C inkubiert. Am nachsten Tag wurden die beschichteten Platten ausgeklopft und mit
200ul Blockpuffer je Well fir 2 h bei Zimmertemperatur blockiert. Danach wurden die Platten
mit Waschpuffer zweimal gewaschen. AnschlieBend wurden die Wells mit je 50 ul der
Kontrollen, Standards und Uberstéande der Vollblutstimulationen jeweils im Doppelansatz
belegt. Sofort im Anschluss wurde in alle Wells jeweils 50 ul Tracer-Antikérperlosung (je
ELISA-Platte: 5,5 ml Blockpuffer+1,3 ul Tracer Antikdrper) pipettiert. Anschliellend wurden
die Platten erneut flr 2 h bei Zimmertemperatur inkubiert. Wahrend dieser Inkubation bildet
sich ein sogenannter Sandwich-Komplex, bestehend aus den Coating-Antikérpern, dem IL-
1% und den Tracer-Antikérpern. Nach dieser Inkubation wurden die Platten sechsmal mit
Waschpuffer gewaschen und anschliefend mit 100 yl POD-Lésung (1,25 yl POD +30 ml
Blockpuffer) je Well belegt. Nach 30-minltiger Inkubation bei Zimmertemperatur wurden die
Platten achtmal mit Waschpuffer gewaschen und mit 100 pyl TMB-LAsung je well belegt und
dann 20 min bei Zimmertemperatur im Dunklem inkubiert. Mit 50 yl Schwefelsdure (1M) je
Well wurde die Substratumsetzung gestoppt. Das Ablesen der Platten erfolgte in einem
ELISA-Reader bei 450 nm.

3.5.4 Berechnung und Bewertung der Ergebnisse des Vollbluttests

Nach Zucker (2004) und Eckardt (2008) wird die Berechnung der Ergebnisse des
Vollbluttests wie folgt durchgeflihrt. Zunachst wird die Verdinnungsstufe ermittelt, in der die
Probe bzw. der Standard (CSE) noch eine positive Reaktion aufweist. Der Standard bzw.
eine Probe wird als positiv angesehen, wenn der Wert der optischen Dichte der Probe bzw.
der Standardverdiinnungsstufe das Dreifache des Wertes der optischen Dichte der

Vollblutstimulation mit pyrogenfreier Kochsalzlésung tberschreitet.
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Die proinflammatorische Aktivitdt der Bioaerosolprobe wird durch Multiplikation des
Reziproken der Verdinnungsstufe dieser Probe, welche noch positive Reaktion zeigt, und
der endotoxischen Aktivitdt der Verdlinnungsstufe des Standards (CSE), die noch eine
positive Reaktion aufweist, berechnet. Zum Beispiel, wenn der Standard bei einer
Konzentration von 1,0 EEU eine positive Reaktion aufweist und die Bioaerosolprobe bei der
Verdinnungsstufe 1:32 eine positiv Reaktion zeigt, dann ist die proinflammatorische
Aktivitat der untersuchten Probeflissigkeit 1,0 EEU/mI x 32 = 32 EEU/m.

Die proinflammatorische Aktivitdt der Probenfllissigkeiten (Eluate der beaufschlagten Filter)
(EEU/mI) wurde unter Berlcksichtigung des Volumen des Eluats der beaufschlagten Filter,
des Luftdurchsatzes und Sammelzeit bei der Probenahme in die proinflammatorische

Aktivitat der Bioaerosolprobe (EEU/m?® = Endotoxin Equivalent Unit/m3®) umgerechnet.

Fur die Bewertung der Ergebnisse des Vollbluttestes ist weiterhin das Auftreten von
unspezifischen Hemmungen und unspezifischen Stimulationen zu berlicksichtigen (Zucker,
2004; Eckardt, 2008). Diese wurden wie folgt bewertet:

e unspezifische Hemmung
Eine unspezifische Hemmung der IL-1R-Freisetzung wurde ausgeschlossen, wenn
ungespikte Bioaerosolproben der Verdlinnungsreihe keine positive Reaktion aufweisen, die
dazugehdérigen gespikten Bioaerosolproben aber eine positive Reaktion zeigen.
Bioaerosolproben, die eine unspezifische Hemmung aufwiesen, wurden von der Auswertung

ausgeschlossen.

e unspezifische Stimulation
Blut von klinisch gesunden Spendern gilt als frei von IL-1R. Dieses Kriterium wurde als erfullt
angesehen, wenn die optische Dichte der Vollblutstimulation mit pyrogenfreier
physiologischer NaCl-Lésung nicht das Zweifache der optischen Dichte des Blindwertes des
ELISAs (Arbeitspuffer; PBS /BSA) Uberschritten hat. Untersuchungen, bei denen

Spenderblut dieses Kriterium nicht erfillten, wurden von der Auswertung ausgeschlossen.

3.6 Bestimmung der aeroben Gesamtkoloniezahl in der Stallluft

Zur Bestimmung der Konzentration an luftgetragenen aeroben Bakterien (aerobe
Gesamtkoloniezahl, aerobe GKZ) wurde das Impingement unter Verwendung von AGI-30-
Impingern (Brachmann et al., 1964) in Anlehnung an die BIA-Arbeitsmappe 9430 (Anonym,
2004) verwendet. Bei diesem Sammelverfahren wird Luft durch eine Flissigkeit gesaugt und
dabei in ihr befindliche Partikel, einschlieBlich Bakterien, in der Sammelflissigkeit

ausgewaschen.
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Die AGI-30-Impinger (ACE Glass Incorporated, Vineland, N.J., USA) wurde mit 50 ml
pyrogenfreiem Wasser bestlckt und mit einem Luftdurchsatz von 12,5 I/min Uber einen
Zeitraum von 30 min betrieben. Von den Impingerproben wurden dekadische
Verdinnungsreihen in physiologischer NaCl-Losung hergestellt. Von jeder Verdiinnungsstufe
wurden 2 x 100 pl auf Casein-Sojamehlpepton-(CASO)-Agar ausgestrichen und fir 48 h bei
37°C kultiviert. Unter Berlcksichtigung der Sammelzeit, der Probenverdiinnung und des

Luftdurchsatzes wurde die aerobe GKZ in KBE/m? berechnet.

3.7 Statistische Auswertungen

Bei den vorliegenden Untersuchungen erfolgte die Datenerfassung mit dem
Computerprogramm Microsoft Office Excel Version 2007. Die statistische Auswertung der
erhobenen Daten wurde mittels des Statistikprogramms SPSS Version 15.0 durchgefihrt.
Alle Berechnungen (Mediane, U-Test, Korrelationen usw.) wurden mit den
Originalmittelwerten durchgefiihrt. Zur grafischen Veranschaulichung der Ergebnisse wurden
die Daten fiir die Ubersichtlichkeit der Darstellung logarithmiert. Die als Boxplots
dargestellten Verteilungen der Daten beinhalten Median, oberes und unteres Quantil,
Minimum, Maximum, Ausreiler. Bei den dargestellten Streudiagrammen wurde zusatzlich
die Regressionsgleichung mit angegeben.

Da die Messdaten als nicht normalverteilt zu betrachten sind und aufgrund des geringen
Stichprobenumfangs wurde der Mann-Whitney-U-Test als nichtparametrischer Test
angewendet, um definierte Gruppen miteinander zu vergleichen. Hierfir wurde ein

Signifikanzniveau von a = 0,01 angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Konzentrationen an luftgetragenem Staub und luftgetragenen Bakterien in den

untersuchten Tierstallen

Insgesamt wurden 20 Untersuchungen in 4 verschiedenen Tierstallen durchgefiihrt. Hierbei
wurden folgende Parameter erhoben:

- Konzentration an einatembarem Staub

- Konzentration an alveolengangigem Staub

- PM10-Staubfraktion

- PM1,0-Staubfraktion

- Konzentration an luftgetragenen aeroben Bakterien (aerobe Gesamtkoloniezahl).

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind nachfolgend in zusammengefasster Form
graphisch und tabellarisch dargestellt. Diese Darstellungen erlauben einen Vergleich der
Konzentration dieser Luftinhaltsstoffe zwischen den einzelnen Tierstallen. Hierzu wurden alle
Berechnungen (Mediane, U-Test, Korrelationen usw.) mit den Originalmittelwerten
durchgefihrt. Zur grafischen Veranschaulichung der Ergebnisse wurden die Daten fir die
Ubersichtlichkeit der Darstellung logarithmiert. AnschlieRend wurden die Boxplot-

Abbildungen mittels des Statistikprogramms SPSS Version 15.0 erstellt.

In den Tabellen 34 - 57 des Anhangs sind die Einzeldaten dieser Messungen und ihre

Logarithmen aufgelistet.
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e FEinatembare Staubfraktion

Tabelle 7: Konzentration der einatembaren Staubfraktion in den untersuchten Tierstallen in
mg/m?

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 4 0,48 0,79 0,62
Schweinestall 5 0,16 2,90 2,06
Entenstall 5 0,16 2,20 0,95
Pferdestall 5 0,33 1,55 0,63
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Abbildung 10: Konzentration der einatembaren Staubfraktion in der Luft der untersuchten
Tierstalle, (n = Anzahl der Messungen)
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¢ Alveolengangige Staubfraktion

Tabelle 8: Konzentration der alveolengangigen Staubfraktion in den untersuchten Tierstallen
in mg/m3

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 0,04 0,22 0,11
Schweinestall 5 0,05 0,22 0,22
Entenstall 5 0,05 0,80 0,11
Pferdestall 5 0,05 0,11 0,11
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Abbildung 11: Konzentration der alveolengangigen Staubfraktion in der Luft der untersuchten
Tierstalle, (n = Anzahl der Messungen)
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e PM10-Staubfraktion

Tabelle 9: Konzentration der PM10-Staubfraktion in den untersuchten Tierstallen in mg/m?

Tierstall n Minimum Maximum Median
Schafstall 5 0,05 0,16 0,09
Schweinestall 5 0,15 0,99 0,58
Entenstall 5 0,10 0,77 0,24
Pferdestall 5 0,09 0,65 0,20
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Abbildung 12: Konzentration der PM10-Staubfraktion in der Luft der untersuchten Tierstalle,

(n = Anzahl der Messungen)
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e PM1,0-Staubfraktion

Tabelle 10: Konzentration der PM1,0-Staubfraktion in den untersuchten Tierstéllen in mg/m?

Tierstall n Minimum Maximum Median
Schafstall 5 0,01 0,09 0,02
Schweinestall 5 0,05 0,63 0,09
Entenstall 5 0,01 0,50 0,01
Pferdestall 5 0,04 0,14 0,07
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Abbildung 13: Konzentration der PM1,0-Staubfraktion in der Luft der untersuchten Tierstalle,

(n = Anzahl der Messungen)
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e aerobe Gesamtkoloniezahl

Tabelle 11: Aerobe Gesamtkoloniezahl in den untersuchten Tierstallen in KBE/m?

Tierstall n Minimum Maximum Median
Schafstall 5 2,1x10° 3,5%x10° 4,7x10°
Schweinestall | 5 3,4x10* 3,9x10° 9,8x10*
Entenstall 5 5,2x10° 1,9x107 1,6x10°
Pferdestall 5 1,3x10* 3,9x10° 3,8x10*

(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 14: Aerobe Gesamtkoloniezahl in den untersuchten Tierstallen,

(n = Anzahl der Messungen)
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4.2 Entziindungsauslosende Potenz der untersuchten Staubfraktionen

In allen gesammelten Staubproben wurde die endotoxische und proinflammatorische

Aktivitat bestimmt. Dabei wurden die ermittelten Aktivitaten bezogen auf:

1. das untersuchte Luftvolumen

= volumenbezogene endotoxische bzw. proinflammatorische Aktivitat der jeweiligen

Staubfraktion (EU/m? bzw. EEU/m?3)

2. die auf den Filtern abgeschiedene Masse an Staub

= massebezogene endotoxische bzw. proinflammatorische Aktivitat der jeweiligen

Staubfraktion (EU/mg bzw. EEU/mg).

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in den nachfolgenden Kapiteln (4.2.1 - 4.2.4) in
zusammengefasster Form graphisch und tabellarisch dargestellt. Diese Darstellungen

erlauben einen Vergleich der Konzentration dieser Luftinhaltsstoffe zwischen den einzelnen

Tierstallen.

In den Tabellen 34 - 57 des Anhangs sind die Einzeldaten dieser Messungen aufgelistet.

4.2.1 Volumenbezogene endotoxische Aktivitat der untersuchten Staubfraktionen

e einatembare Staubfraktion

Tabelle 12: Volumenbezoge endotoxische Aktivitat der einatembaren Staubfraktion in EU/m?

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 4 11,1 384.,9 130,9
Schweinestall 5 128,7 511,9 347,2
Entenstall 5 587.,3 6454.,4 1285,7
Pferdestall 5 8,7 726,2 129,1

(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 15: Volumenbezogene endotoxische Aktivitat der einatembaren Staubfraktion in
den untersuchten Tierstéllen, (n = Anzahl der Messungen)
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e alveolengangige Staubfraktion

Tabelle 13: Volumenbezogene endotoxische Aktivitat der alveolengéangigen Staubfraktion in
EU/m?

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 0,8 33,9 12,8
Schweinestall 5 5,2 78,9 34,3
Entenstall 5 11,0 1493,0 75,5
Pferdestall 5 3,3 66,7 10,1
(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 16: Volumenbezogene endotoxische Aktivitat der alveolengangigen Staubfraktion
in den untersuchten Tierstéllen, (n = Anzahl der Messungen)
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e PM10-Staubfraktion

Tabelle 14: Volumenbezogene endotoxische Aktivitat der PM10-Staubfraktionen in EU/m?

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 2,5 123,2 36,8
Schweinestall 5 45,2 233,3 95,8
Entenstall 5 184.,4 2283,0 529,7
Pferdestall 5 25,5 357,6 28,3
(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 17: Volumenbezogene endotoxische Aktivitat der PM10-Staubfraktion in den
untersuchten Tierstéllen, (n = Anzahl der Messungen)
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e PM1,0-Staubfraktion

Tabelle 15: Volumenbezogene endotoxische Aktivitat der PM1,0-Staubfraktion in EU/m?

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 0,3 28,9 10,9
Schweinestall 5 11,7 135,2 62,1
Entenstall 5 8,9 1109,7 45,6
Pferdestall 5 9,2 142.,5 23,2
(n = Anzahl der Messungen).
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Abbildung 18: Volumenbezogene endotoxische Aktivitat der

untersuchten Tierstéllen, (n = Anzahl der Messungen)

52

PM1,0-Staubfraktion in den




Ergebnisse

4.2.2 Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat der untersuchten
Staubfraktionen

e einatembare Staubfraktion

Tabelle 16: Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat der einatembaren Staubfraktion
in EEU/m3

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 4 31,3 95,2 49,8
Schweinestall 5 190,5 1428,6 952.4
Entenstall 5 317,5 16523,2 507.,9
Pferdestall 5 12,3 238,1 57,9
(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 19: Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat der einatembaren
Staubfraktion in den untersuchten Tierstallen, (n = Anzahl der Messungen)
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e alveolengangige Staubfraktion

Tabelle 17: Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitdt der alveolengangigen
Staubfraktion in EEU/m?

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 42 8,3 5,6
Schweinestall 5 2,8 142,2 66,7
Entenstall 5 5,6 1592,6 88,9
Pferdestall 5 2,0 11,1 10,6
(n = Anzahl der Messungen)
-
3,00—
E
=
Ll
11}
o]
)
- Fany
c A\
2
T 2,00— S A
= -
i .\
; A\
<
o O
K U
o
0
S
@]
© A
E 1,00— 7
£ @) o
= o O S
.é O
o —0O—
—O—
n=5 n=5 n=5 n=5
0,00 | | | |
Schafstall Schweinestall Entenstall Pferdestall

untersuchte Tierstalle

Abbildung 20: Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat der alveolengangigen
Staubfraktion in den untersuchten Tierstallen, (n = Anzahl der Messungen)
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¢ PM10-Staubfraktion

Tabelle 18: Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitdt der PM10-Staubfraktion i

in
EEU/m?3
Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 2,1 17,2 10,5
Schweinestall 5 56,1 463,8 111,4
Entenstall 5 85,9 2113,2 86,5
Pferdestall 5 4.4 108,8 10,9
(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 21: Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat der PM10-Staubfraktion in
den untersuchten Tierstéllen, (n = Anzahl der Messungen)
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e PM1,0-Staubfraktion

Tabelle 19: Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat der PM1,0-Staubfraktion i

in
EEU/m?3
Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 1,3 8,3 4.4
Schweinestall 5 11,7 296,3 58,5
Entenstall 5 3,7 3804,7 19,5
Pferdestall 5 3,5 29,2 3,6
(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 22: Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat der PM1,0-Staubfraktion in

untersuchte Tierstalle

den untersuchten Tierstallen, (n = Anzahl der Messungen)
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4.2.3 Massebezogene endotoxische Aktivitat der untersuchten Staubfraktionen

e Einatembare Staubfraktion

Tabelle 20: Massebezogene endotoxische Aktivitat der einatembaren Staubfraktion in EU/mg

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 4 23,2 611,0 190,2
Schweinestall 5 114,9 804 .4 248.5
Entenstall 5 1174.,6 8730,1 1353,4
Pferdestall 5 13,9 764.4 2049
(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 23: Massebezogene endotoxische Aktivitat der einatembaren Staubfraktion in den
untersuchten Tierstallen, (n = Anzahl der Messungen)
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e alveolengangige Staubfraktion

Tabelle 21: Massebezogene endotoxische Aktivitat der alveolengangigen Staubfraktion in
EU/mg

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 7.1 847.3 66,4
Schweinestall 5 103,2 611,2 183,8
Entenstall 5 220,0 2116,2 686,4
Pferdestall 5 35,0 686,0 92,2
(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 24: Massebezogene endotoxische Aktivitat der alveolengangigen Staubfraktion in
den untersuchten Tierstallen, (n = Anzahl der Messungen)
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e PM10-Staubfraktion

Tabelle 22: Massebezogene endotoxische Aktivitat der PM10-Staubfraktion in EU/mg

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 52,1 1365,6 368,2
Schweinestall 5 96,8 402,2 280,5
Entenstall 5 768,3 5297,3 2964,9
Pferdestall 5 141,3 1170,0 283,7

(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 25: Massebezogene endotoxische Aktivitat der PM10-Staubfraktion in den
untersuchten Tierstallen, (n = Anzahl der Messungen)
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e PM1,0-Staubfraktion

Tabelle 23: Massebezogene endotoxische Aktivitat der PM1,0-Staubfraktion in EU/mg

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 21,3 1362,5 321,1
Schweinestall 5 129,4 1671,4 221,9
Entenstall 5 890,0 4560,0 22194
Pferdestall 5 166,3 1187.,8 331,4
(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 26: Massebezogene endotoxische Aktivitat der PM1,0-Staubfraktion in den
untersuchten Tierstallen, (n = Anzahl der Proben)
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4.2.4 Massebezogene proinflammatorische Aktivitat der untersuchten Staubfraktionen

e einatembare Staubfraktion

Tabelle 24: Massebezogene proinflammatorische Aktivitat der einatembaren Staubfraktion
in EEU/mg

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 4 52,2 120,6 88,9
Schweinestall 5 218.,9 1607.,4 693,5
Entenstall 5 501,3 7510,5 668,3
Pferdestall 5 25,2 250,6 37,4
(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 27: Massebezogene proinflammatorische Aktivitat der einatembaren Staubfraktion
in den untersuchten Tierstallen, (n = Anzahl der Messungen)
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e alveolengangige Staubfraktion

Tabelle 25: Massebezogene proinflammatorische Aktivitit der alveolengéngigen
Staubfraktion in EEU/mg
Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 18,9 138,8 50,4
Schweinestall 5 55,6 646,5 303,0
Entenstall 5 111,0 3556,0 808,1
Pferdestall 5 40,0 111,2 100,9
(n = Anzahl der Messungen
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Abbildung 28: Massebezogene proinflammatorische Aktivitat der alveolengangigen

untersuchte Tierstalle

Staubfraktion in den untersuchten Tierstallen, (n = Anzahl der Messungen)
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e PM10-Staubfraktion

Tabelle 26: Massebezogene proinflammatorische Aktivitat der PM10-Staubfraktion i

in
EEU/mg
Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 44 4 171,9 66,4
Schweinestall 5 112,6 584,5 4934
Entenstall 5 358.,9 2744.4 715,8
Pferdestall 5 12,5 362,7 104,2
(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 29: Massebezogene proinflammatorische Aktivitdt der PM10-Staubfraktion in

den untersuchten Tierstéllen, (n = Anzahl der Messungen)
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e PM1,0-Staubfraktion

Tabelle 27: Massebezogene proinflammatorische Aktivitdt der PM1,0-Staubfraktion
EEU/mg

Tierstall n Minimum | Maximum Median
Schafstall 5 92,6 439,0 157.,5
Schweinestall 5 130,0 3341,4 234,0
Entenstall 5 370,0 7609,4 875,0
Pferdestall 5 254 243,6 58,7
(n = Anzahl der Messungen)
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Abbildung 30: Massebezogene proinflammatorische Aktivitat der PM1,0-Staubfraktion in

den untersuchten Tierstéllen, (n = Anzahl der Messungen)
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4.3 Beziehungen zwischen endotoxischer und proinflammatorischer Aktivitat

in den untersuchten Staubfraktionen

Die Beziehungen zwischen der  volumenbezogenen endotoxischen und
proinflammatorischen  Aktivitdt sowie der massebezogenen endotoxischen und
proinflammatorischen Aktivitdit der gesammelten Staubproben wurden mit Hilfe der

Korrelationsanalyse nach Spearman untersucht.

4.3.1 Beziehungen zwischen volumenbezogener endotoxischer und

proinflammatorischer Aktivitat in den untersuchten Staubfraktionen

Bezuglich der volumenbezogenen endotoxischen und proinflammatorischen Aktivitat wurden
in allen untersuchten Staubfraktionen signifikante Korrelationen gefunden. Die jeweiligen
Korrelationskoeffizienten und das dazugehérige Signifikanzniveau sind in Tabelle 28
dargestellt. Zur grafischen Veranschaulichung der Ergebnisse der Korrelationsanalyse sind
die Beziehungen zwischen den einzelnen Parametern in Form von Streudiagrammen in den
Abbildungen 31-34 dargestellt. Hierfir wurden die einzelnen Untersuchungsdaten

logarithmiert.

Tabelle  28: Beziehungen  zwischen  volumenbezogener  endotoxischer  und
proinflammatorischer Aktivitdt in den gesammelten Staubfraktionen (Korrelationsanalyse

nach Spearman)

Staubfraktion n Korrelationskoeffizient Signifikanzniveau
r a
Einatembare Staubfraktion 19 0,665 0,01
Alveolengangige Staubfraktion 20 0,527 0,05
PM10-Staubfraktion 20 0,663 0,01
PM1,0-Staubfraktion 20 0,754 0,01

(n = Anzahl der Messungen)

65



Ergebnisse

einatembare Staubfraktion
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Abbildung 31: Streudiagramm mit Regressionsgraden zur Darstellung der Beziehung
zwischen der volumenbezogen endotoxischen Aktivitat (log EU/m3, ermittelt im LAL-Test)

und der volumenbezogenen proinflammatorischen Aktivitdt (log EEU/m3, ermittelt im
Vollbluttest) in der einatembaren Staubfraktion

Korrelation nach Spearman: r = 0,665, a = 0,01

Regressionsgleichung:
volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat =

0,20+0,87xvolumenbezogne endotoxische Aktivitat
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alveolengangige Staubfraktion
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Abbildung 32: Streudiagramm mit Regressionsgraden zur Darstellung der Beziehung
zwischen der volumenbezogen endotoxischen Aktivitat (log EU/m?3, ermittelt im LAL-Test)
und der volumenbezogen proinflammatorischen Aktivitat (IL-13, log EEU/m3, ermittelt im
Vollbluttest) in der alveolengdngigen Staubfraktion

Korrelation nach Spearman: r = 0,527, a = 0,05

Regressionsgleichung:
volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat =

0,30+0,70xvolumenbezogene endotoxische Aktivitat
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PM10-Staubfraktion
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Abbildung 33: Streudiagramm mit Regressionsgraden zur Darstellung der Beziehung
zwischen der volumenbezogen endotoxischen Aktivitat (log EU/m?3, ermittelt im LAL-Test)

und der volumenbezogen proinflammatorischen Aktivitat (IL-13, log EEU/m3, ermittelt im
Vollbluttest) in der PM10- Staubfraktion

Korrelation nach Spearman: r = 0,663, a = 0,01

Regressionsgleichung:
volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat =

0,11+0,85%volumenbezogene endotoxische Aktivitat
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PM1,0-Staubfraktion
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Abbildung 34: Streudiagramm mit Regressionsgraden zur Darstellung der Beziehung
zwischen der volumenbezogen endotoxischen Aktivitat (log EU/m?3, ermittelt im LAL-Test)

und der volumenbezogen proinflammatorischen Aktivitdt (log EEU/m?3, ermittelt im
Vollbluttest) in der PM1,0- Staubfraktion

Korrelation nach Spearman: r = 0,754, a = 0,01

Regressionsgleichung:
volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat =

0,06 +0,87x volumenbezogene endotoxische Aktivitat
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4.3.2 Beziehungen zwischen massebezogener endotoxischer und

proinflammatorischer Aktivitat in den untersuchten Staubfraktionen

Bezlglich der massebezogenen endotoxischen und proinflammatorischen Aktivitat wurden in
allen untersuchten Staubfraktionen signifikante Korrelationen gefunden. Die jeweiligen
Korrelationskoeffizienten und das dazugehérige Signifikanzniveau sind in Tabelle 29
dargestellt. Zur grafischen Veranschaulichung der Ergebnisse der Korrelationsanalyse sind
die Beziehungen zwischen den einzelnen Parametern in Form von Streudiagrammen in den
Abbildungen 35-38 dargestellt. Hierfir wurden die einzelnen Untersuchungsdaten

logarithmiert.

Tabelle  29: Beziehungen  zwischen massebezogener  endotoxischer  und
proinflammatorischer Aktivitdt in den gesammelten Staubfraktionen (Korrelationsanalyse

nach Spearman)

Staubfraktion n Korrelationskoeffizient Signifikanzniveau
r a
einatembare Staubfraktion 19 0,744 0,01
alveolengangige Staubfraktion 20 0,599 0,01
PM10-Staubfraktion 20 0,531 0,05
PM1,0-Staubfraktion 20 0,608 0,01

(n = Anzahl der Messungen)
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einatembare Staubfraktion
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Abbildung 35: Streudiagramm mit Regressionsgraden zur Darstellung der Beziehung
zwischen der massebezogen endotoxischen Aktivitat (log EU/mg, ermittelt im LAL-Test) und

der massebezogen proinflammatorischen Aktivitéat (log EEU/mg, ermittelt im Vollbluttest) in
der einatembaren Staubfraktion

Korrelation nach Spearman: r = 0,744, a = 0,01

Regressionsgleichung:

massebezogene proinflammatorische Aktivitat =

0,48+0,77xmassebezogene endotoxische Aktivitat
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alveolengangige Staubfraktion
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Abbildung 36: Streudiagramm mit Regressionsgraden zur Darstellung der Beziehung

zwischen der massebezogen endotoxischen Aktivitat (log EU/mg, ermittelt im LAL-Test) und

der massebezogen proinflammatorischen Aktivitéat (log EEU/mg, ermittelt im Vollbluttest) in

der alveolengangigen Staubfraktion

Korrelation nach Spearman: r = 0,599, a = 0,01

Regressionsgleichung:

massebezogene proinflammatorische Aktivitat =

1,07+0,50xmassebezogene endotoxische Aktivitat
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PM10-Staubfraktion
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Abbildung 37: Streudiagramm mit Regressionsgraden zur Darstellung der Beziehung
zwischen der massebezogen endotoxischen Aktivitat (log EU/mg, ermittelt im LAL-Test) und

der massebezogen proinflammatorischen Aktivitédt (log EEU/mg, ermittelt im Vollbluttest) in
der PM10- Staubfraktion

Korrelation nach Spearman: r = 0,613, a = 0,01
Regressionsgleichung:

massebezogene proinflammatorische Aktivitat =

0,75+0,57xmassebezogene endotoxische Aktivitat
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Abbildung 38: Streudiagramm mit Regressionsgraden zur Darstellung der Beziehung
zwischen der massebezogen endotoxischen Aktivitat (log EU/mg, ermittelt im LAL-Test) und

der massebezogen proinflammatorischen Aktivitédt (log EEU/mg, ermittelt im Vollbluttest) in
der PM1,0- Staubfraktion

Korrelation nach Spearman: r = 0,608, a = 0,01
Regressionsgleichung:

massebezogene proinflammatorische Aktivitat =

0,76+0,63% massebezogene endotoxische Aktivitat
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44 Vergleich der massebezogenen endotoxischen bzw. proinflammatorischen

Aktivitat verschiedener Staubfraktionen in den untersuchten Tierstallen

Um feststellen zu kénnen, ob sich die endotoxische bzw. proinflammatorische Aktivitat in
einer der untersuchten Staubfraktionen der jeweiligen Tierstélle anreichert, wurde die
massebezogenen endotoxischen bzw. proinflammatorischen Aktivitdten der einzelnen

Staubfraktionen im U-Test miteinander verglichen. Hierbei konnten keine signifikanten

Unterschiede festgestellt werden (Tabelle 30 — 33).

e Schafstall

Tabelle 30: Vergleich der massebezogenen endotoxischen bzw. proinflammatorischen

Aktivitat verschiedener Staubfraktionen des Schafstalls mittels U-Test

Verglichene P-Wert
Staubfraktionen endotoxische Aktivitat proinflammatorische
Aktivitat
Einatembare Staubfraktion / 0,556 0,286
alveolengangige Staubfraktion

Einatembare Staubfraktion / 0,286 1,000
PM10-Staubfraktion

Einatembare Staubfraktion / 0,556 0,063
PM1,0-Staubfraktion

Alveolengangige Staubfraktion / 0,310 0,421
PM10-Staubfraktion

Alveolengangige Staubfraktion / 0,310 0,02
PM1,0-Staubfraktion

PM10-Staubfraktion / 0,548 0,095
PM1,0-Staubfraktion
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e Schweinestall

Tabelle 31: Vergleich der massebezogenen endotoxischen bzw. proinflammatorischen

Aktivitat verschiedener Staubfraktionen des Schweinestalls mittels U-Test

P-Wert
Verglichene endotoxische Aktivitat proinflammatorische
Staubfraktionen Aktivitat
Einatembare Staubfraktion / 0,548 0,151
alveolengangige Staubfraktion

Einatembare Staubfraktion / 0,841 0,222
PM10-Staubfraktion

Einatembare Staubfraktion / 0,841 0,421
PM1,0-Staubfraktion

Alveolengangige Staubfraktion / 1,000 0,841
PM10-Staubfraktion

Alveolengangige Staubfraktion / 0,548 0,841
PM1,0-Staubfraktion

PM10-Staubfraktion / 0,690 1,000
PM1,0-Staubfraktion
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e Entenstall

Tabelle 32: Vergleich der massebezogenen endotoxischen bzw. proinflammatorischen

Aktivitat verschiedener Staubfraktionen des Entenstalls mittels U-Test

P-Wert
Verglichene endotoxische Aktivitat proinflammatorische
Staubfraktionen Aktivitat
Einatembare Staubfraktion / 0,222 0,690
alveolengangige Staubfraktion

Einatembare Staubfraktion / 0,690 0,840
PM10-Staubfraktion

Einatembare Staubfraktion / 1,000 0,841
PM1,0-Staubfraktion

Alveolengangige Staubfraktion / 0,095 1,000
PM10-Staubfraktion

Alveolengangige Staubfraktion / 0,095 0,690
PM1,0-Staubfraktion

PM10-Staubfraktion / 0,690 0,690
PM1,0-Staubfraktion
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e Pferdestall

Tabelle 33: Vergleich der massebezogenen endotoxischen bzw. proinflammatorischen

Aktivitat verschiedener Staubfraktionen des Pferdestalls mittels U-Test

P-Wert
Verglichene endotoxische Aktivitat proinflammatorische
Staubfraktionen Aktivitat
Einatembare Staubfraktion / 0,841 0,690
alveolengangige Staubfraktion

Einatembare Staubfraktion / 0,421 0,841
PM10-Staubfraktion

Einatembare Staubfraktion / 0,421 0,690
PM1,0-Staubfraktion

Alveolengangige Staubfraktion / 0,421 0,841
PM10-Staubfraktion

Alveolengangige Staubfraktion / 0,421 1,000
PM1,0-Staubfraktion

PM10-Staubfraktion / 1,000 1,000
PM1,0-Staubfraktion
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Die aerogene Belastung mit entziindungsauslésenden Substanzen in Tierstallen wird sowohl
in der Humanmedizin, insbesondere im Bereich der Arbeitsmedizin, als auch in der
Veterinarmedizin mit der Ausbildung spezifischer Krankheitsbilder sowie verschiedener
Beeintrachtigungen der Lungenfunktion in Verbindung gebracht. Eine wesentliche
Voraussetzung um Belastungssituationen mit entziindungsauslésenden Substanzen
quantifizieren zu koénnen, ist die Entwicklung und Anwendung standardisierter
Messverfahren. Standardisierte Messverfahren sind ebenfalls notwendig um beispielsweise
die  Belastungssituationen  bei  verschiedenen  Tierarten oder verschiedenen
Haltungsverfahren miteinander vergleichen oder die Effektivitdt von Minderungsmaflinahmen
bewerten zu kdnnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Verfahren zur Bestimmung der Konzentration an
luftgetragenen  entziindungsauslésenden Substanzen anhand von Messungen in
verschiedenen Tierstéllen miteinander verglichen. Aullerdem wurden beide Verfahren
genutzt um abschatzen zu kénnen, ob sich luftgetragene entziindungsauslésende Stoffe in

bestimmten PartikelgroRenbereichen spezifisch anreichern.

5.1 Konzentrationen an luftgetragenen Bakterien, Stauben sowie endotoxisch

und proinflammatorisch aktiven Stoffen in den untersuchten Tierstallen

e Luftgetragene Bakterien

In allen untersuchten Tierstallen wurde die sogenannte aerobe Gesamtkoloniezahl bestimmt.
Hierbei handelt es sich um die Gesamtzahl der unter bestimmten Kulturbedingungen
vermehrungsfahigen Bakterien, wobei keine Unterscheidung zwischen gesundheitlich
relevanten und nicht relevanten Keimen erfolgt (Eckhardt, 2008). Nach (Chai, 1999) kann die
aerobe Gesamtkoloniezahl aber als ein Faktor zur Beurteilung des allgemeinen
Hygienestatus von Tierstéllen dienen.

In der vorliegenden Arbeit wurde die durchschnittlich héchste aerobe Gesamtkoloniezahl im
Entenstall (1,6x10° KBE/m?), gefolgt von Schafstall (4,7x10° KBE/m3) und Schweinestall
(Median: 9,8x10* KBE/m?), gemessen. Die geringste Konzentration fiir diesen Parameter
wurde dagegen in der Luft des Pferdestalles (3,8x10* KBE/m?®) festgestellt. Die hier
vorliegenden Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit dem allgemein bekannten Fakt,
dass insbesondere in Gefligelbetriecben mit Einstreu durchschnittich sehr hohe
Konzentrationen an luftgetragenen Bakterien vorkommen (Seedorf et al., 1998a; Radon et
al., 2002).
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Die hier festgestellte durchschnittliche Konzentration der aeroben Gesamtkoloniezahl im
untersuchten Entenstall (1,6x10° KBE/m?) bewegt sich in dem GréRenordnungsbereich wie
er in der Literatur fur Stalle dieser Tierart beschrieben wird. So berichten Seedorf et al.
(1998b) (iber Konzentration von 3,3x10° KBE/m?, Linsel et al. (2005) (iber 2,6x10° KBE/m?
sowie Saleh (2006) (iber Konzentrationen von 5x10° KBE/m®. Leicht geringere
Konzentrationen wurden bei Bakutis et al. (2004) und Zucker et al. (2006) beschrieben
(4,7x10° bzw. 3, 8x10°KBE/md).

Zu grundsatzlich gleichen Ergebnissen kommt man, wenn die in dieser Studie ermittelten
Werte fur die aerobe Gesamtkoloniezahl fur den Schweine-, Schaf- und Pferdestall mit
entsprechenden Literaturdaten verglichen werden.

Fir Schafstalle berichten (Fennrich et al., 2001) sowie Eckardt (2008) aerobe
Gesamtkoloniezahlen von 4,0 x 10* KBE/m? bzw. 1,4x10° KBE/m2. In der hier vorliegenden
Untersuchung wurde flir den Schafstall eine aerobe Gesamtkoloniezahl von 4,7 x 10°
KBE/m? ermittelt.

Bezlglich der areoben Gesamtkoloniezahl flir Schweinestalle berichten Cormier et al. (1990)
iber Konzentrationen von 1,8x10° KBE/m?, Dutkiewicz et al. (1994) Uber Konzentrationen
von 1,2x10° KBE/m?, Radon et al. (2002) Uber Konzentraionen von 5,8x10°% KBE/m?, Bakutis
et al. (2004) {ber Konzentrationen von 1,9x10* KBE/m® Eckardt (2008) iber
Konzentrationen von 7,9 x 10* KBE/m?, Kim et al. (2008) iiber Konzentrationen von 1,3x10*
KBE/m?, Thorne et al. (2009) iiber Konzentrationen von 4.4x10° KBE/m® und Siggers et al.
(2011) Uber Konzentrationen von 3,4x10° KBE/m®. Die in den hierdurch gefiihrten
Untersuchungen gemessenen Werte von 9,8x10* KBE/m?® ordnen sich in die oben genannten
Konzentrationsbereiche ein.

Dutkiewicz et al. (1994) fanden bei Untersuchungen in verschiedenen Pferdestéllen
Konzentrationen an luftgetragenen areoben Bakterien von 2,6x10* bis 1,5x 10° KBE/m?. In
diesem Schwankungsbereich liegt auch die in der vorliegenden Untersuchung festgestellte
aerobe Gesamtkoloniezahl von 3,8 x 10* KBE/m?. Eckardt (2008), Samadi et al. (2009) und
Witkowska et al. (2012) haben Konzentrationen von 1,5 x 10*, 3,1x10° bzw. 2,9x10* KBE /m?

an aeroben luftgetragenen Bakterien in Pferdestallen nachgewiesen.

e Luftgetragene Endotoxine

Literaturdaten zur Konzentration an Iuftgetragenen Endotoxinen in Tierstallen liegen
hauptsachlich fir die einatembare und alveolengangige Staubfraktion vor (Tabelle 4). Hierbei
wird deutlich, dass die hochsten Konzentrationen dieses Luftinhaltsstoffes vor allem in
Geflugel- und Schweinestallen nachgewiesen wurden. Gleiches gilt fur die in dieser

Untersuchung festgestellten Konzentrationen der volumenbezogenen endotoxischen Aktivitat

80



Diskussion

der einatembaren und alveolengangigen Staubfraktion. So wurden im Mittel die hdchste
Konzentration an luftgetragenen Endotoxinen der einatenbaren und alveolengangigen
Staubfraktion im Entenstall (1285,7 bzw. 75,5 EU/m?) gefolgt vom Schweinestall (347,2 bzw.
34,3 EU/m?3) gefunden. Niedrigere Konzentrationen wurden dagegen im Schaf- (130,9
bzw.12, 8 EU/m?) und im Pferdestall (129,1 bzw. 10,1 EU/m?®) nachgewiesen.

Weiterhin wird deutlich, dass sich die in den vorliegenden Untersuchungen ermittelten
Konzentration an luftgetragenen Endotoxinen in der einatembaren und alveolengangigen
Staubfraktion fir die jeweiligen Tierstdlle in einem GroéRenbereich bewegen, wie es von
anderen Autoren in der Literatur beschrieben wurde.

Fur den Entenstall wurden in dieser Untersuchung Endotoxinkonzentrationen in der
einatembaren Staubfraktion von 1285,7 EU/m?® und in der alveolengangigen Staubfraktion
von 755 EU/m® festgestellt. Saleh (2006) gibt beispielsweise fir die
Endotoxinkonzentrationen in der einatembaren Staubfraktion einen Bereich zwischen 343
EU/m? und 6763 EU/m?® (Mittelwert: 1997 EU/m?3) und in der alveolengangigen Staubfraktion
zwischen 12 EU/m?® und 283 EU/m?® (Mittelwert: 100 EU/m3) fir die von ihm untersuchten
Entenstallen an.

In der vorliegenden Untersuchung wurden im Mastschweinestall Endotoxinkonzentrationen
in der einatembaren Staubfraktion von 347,2 EU/m® und in der alveolengangigen
Staubfraktion von 34,3 EU/m?® nachgewiesen. Uber dhnliche Endotoxinkonzentrationen in der
einatembaren Staubfraktion von Mastschweinstallen berichtete z.B. Seedorf (1997) mit 558
EU/m?® oder Eckardt (2008) mit 438,1 EU/m3. Es gibt aber auch Literaturangaben mit
deutlich héheren Endotoxinkonzentrationen in der einatembaren Staubfraktion, z.B. von
O’Shaughnessy et al. (2012) mit 7996 EU/m3. Schierl et al. (2007) berichteten Uber
Endotoxinkonzentrationen in der einatembaren Staubfraktion von 669 EU/m?® und 23 EU/m?
in der alveolengangigen Staubfraktion bei den von ihnen untersuchten Mastschweinestallen.
In der vorliegenden Untersuchung wurden in der Luft des Pferdestalles
Endotoxinkonzentrationen von 129,1 EU/m?® in der einatembaren und 10,1 EU/m3 in der
alveolengangigen Staubfraktion festgestellt. Beziglich der Endotoxinkonzentration in der
einatembaren Staubfraktion von eingestreuten Pferdestallen finden sich in der Literatur
Werte von 26 EU/m? (Dutkiewicz, et al. (1994) bis zu 7080 EU/m? (Berndt et al., 2010). Zur
Endotoxinkonzentraion in der alveolengangigen Staubfraktion liegen Untersuchungen von
McGorum et al. (1998) aus Ponystallen vor. Diese bewegten sich in einem Bereich von 2,2
bis 16,7 EU/m?.

Fir den Schafstall wurden in der vorliegenden Untersuchung Endotoxinkonzentrationen in
der einatembaren Staubfraktion von 130,9 EU/m?® und 12,8 EU/m?® in der alveolengangigen

Staubfraktion ermittelt. Literaturdaten fiir die Endotoxinkonzentration in der einatembaren
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Staubfraktion von Schafstallen schwanken zwischen 87,3 EU/m?® (Eckardt, 2008) und 512
EU/m?3 (Fennrich et al., 2001).

e Luftgetragene proinflammatorisch aktive Stoffe

In der Literatur liegt nur eine begrenzte Anzahl von Untersuchungen zur Konzentration an
luftgetragenen proinflammatorisch aktiven Stoffen vor, die mittels des sogenannten humanen
Vollbluttestes ermittelt wurden und weiterhin ist festzustellen, dass sich die hierbei
erhobenen Daten fast ausschlieBlich auf die einatembare Staubfraktion beziehen. Die
Literaturdaten weisen darauf hin, dass ahnlich wie bei den luftgetragenen Endotoxinen die
héchsten Konzentrationen fir proinflammatorisch aktive Stoffe in Gefligel- und
Schweinestallen nachgewiesen werden konnten. Geringere Konzentrationen werden
dagegen in der Regel in Wiederkauer- und Pferdestallen gefunden (Zucker, 2004; Eckardt,
2008). Diesem Trend folgen auch die in der vorliegenden Untersuchung erhobenen Daten.
Die hochste Konzentration der volumenbezogen proinflammatorischen Aktivitdt in der
einatembaren Staubfraktion wurde in Schweinestall (952,4 EEU/m3) gefolgt vom Entenstall
(507,9 EEU/m?) ermittelt. Deutlich geringere Konzentrationen wurden dagegen im Pferdestall
(57,9 EEU/m?®) und im Schafstall (49,8 EEU/m?®) nachgewiesen.

Die in der vorliegenden Untersuchung erhobenen Daten weisen weiterhin darauf hin, dass
der oben beschriebene Trend — hohe Konzentrationen in Geflugel- und Schweinestallen,
geringere Konzentration in Wiederkduer- und Pferdestellen — auch fir die

proinflammatorische Aktivitat der alveolengangigen, PM10-, und PM1,0-Staubfraktion gilt.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die in der vorliegenden Untersuchung fir
luftgetragene Bakterien, Endotoxine und proinflammatorisch aktive Stoffe erhobenen
Messwerte grundsatzlich mit den in der Literatur fir solche Tierstalle beschriebenen
Konzentrationsbereiche und Trends Ubereinstimmen. Daher kann davon ausgegangen
werden, dass fir die genannten Luftinhaltsstoffen mit den hier vorliegenden Untersuchungen
auch allgemein typische Belastungssituationen in solchen Tierstallen widergespiegelt

werden.
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5.2 Beziehungen zwischen endotoxischer und proinflammatorischer Aktivitat

in den untersuchten Staubfraktionen

In der einatembaren Staubfraktion korrelierten die volumenbezogene endotoxische Aktivitat,
welche mittels des LAL-Tests bestimmt wurde, und die volumenbezogene
proinflammatorische Aktivitat, die mittels des humanen Vollbluttests bestimmt wurde,
signifikant miteinander (r = 0,665, a = 0,01). Hiermit werden Ergebnisse friherer
Untersuchungen bestatigt, in denen ebenfalls signifikante Korrelationen zwischen beiden
Untersuchungsparametern in der einatembaren Staubfraktionen von Tierstallen gefunden
wurden (Zucker et al., 2006; Eckardt, 2008; Eckardt et al., 2010). In den vorliegenden
Untersuchungen wurde weiterhin festgestellt, dass die volumenbezogene endotoxische und
proinflammatorische Aktivitdit auch in der alveolengangigen, der PM10- und PM1,0-
Staubfraktion signifikant miteinander korrelieren (Tabelle 28).

Die oben dargestellten Ergebnisse unterstiitzen die von Eckardt (2008) getroffene Aussage,
dass der LAL-Test, obwohl er auf die Erfassung von Endotoxinen beschrankt ist und
Entzindungsreaktionen in Sugetierorganismen nur bedingt widerspiegelt, geeignet ist, die
aerogene Belastung mit entziindungsauslésenden Stoffen in Tierstallen zu charakterisieren.
Begrindet durfte die signifikante Korrelation zwischen der volumenbezogenen
endotoxischen und volumenbezogenen proinflammatorischen Aktivitat in den verschiedenen
Staubfraktionen aus Tierstallen vor allem dadurch sein, dass der LAL-Test mit den
Endotoxinen sowohl die qualitativ als auch die quantitativ starkste endziindungsausldsende
Komponente in Bioaerosolen aus Tierstéllen erfasst. So haben Untersuchungen im humanen
Vollblutest und auch anderen Zellsystemen gezeigt, dass Endotoxine gegeniiber anderen
entziindungsausldésenden Substanzen wie z.B. Glucanen eine um mehrere Zehnerpotenzen
hohere  Aktivitat hinsichtlich  der Induktion der Ausschittung verschiedener
proinflammatorisch wirksamer Zytokine aufweisen (Hartung et al., 1998; Fennrich et al.,
1999; Zucker, 2004; Hinz, 2008). Eckardt (2008) konnte zeigen, dass durch den Einsatz von
Polymyxin B, einem spezifischen Endotoxininhibitor, die proinflammatorische Aktivitat von
Bioaerosolen aus Tierstallen im Mittel um 85% gesenkt werden kann. Hieraus schlussfolgert
die Autorin, dass Endotoxine die quantitativ bedeutsamste entzindungsauslésende
Substanz in Bioaerosolen aus Tierstallen sind. Weiterhin dirfte die signifikante Korrelation
zwischen der volumenbezogenen endotoxischen und volumenbezogenen
proinflammatorischen Aktivitat in den verschiedenen Staubfraktionen aus Tierstallen auch
dadurch bedingt sein, dass der Eintrag von verschiedenen entziindungsauslésenden
Substanzen (z.B. Endotoxine, Glucane) in den luftgetragenen Zustand aus unterschiedlichen
Quellen (u.a. Oberflachenstaub, Futter, Einstreu, Kot) stets in einem relativ konstanten

Verhaltnis zu einander erfolgen sollte.
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5.3 Charakterisierung der proinflammatorischen und endotoxischen Aktivitat der
untersuchten Staubfraktionen in Abhangigkeit von deren aerodynamischen

Eigenschaften

Ein Teil der vorliegenden Untersuchungen beschaftigte sich mit der Fragestellung, ob sich
evil. die endotoxische bzw. proinflammatorische Aktivitait in einem spezifischen
PartikelgroRenbereich, z.B. in der alveolengangigen oder PM1,0-Staubfraktion, besonders
stark anreichert. Daher wurde die massebezogene endotoxische bzw. massebezogene
proinflammatorische Aktivitat der einzelnen Staubfraktionen in den untersuchten Tierstallen
ermittelt und mittels U-Test miteinander verglichen. Hierbei konnten keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der proinflammatorischen bzw. endotoxischen Aktivitat zwischen den
verschiedenen Staubfraktionen in allen untersuchten Tierstallen festgestellt werden. Dieses
Ergebnis weist darauf hin, dass eine signifikante Anreicherung der endotoxischen bzw.
proinflammatorischen Aktivitat in einer der hier untersuchten Staubfraktionen nicht stattfindet.
Eckardt (2008) hatte in Ihren Untersuchungen die massebezogene endotoxische- bzw.
massebezogene proinflammatorische Aktivitat der einatembaren und PM10-Staubfraktionen
in verschiedenen Tierstallen miteinander verglichen. Hierbei wurde ebenfalls festgestellt,
dass sich die endotoxische- bzw. proinflammatorische Aktivitdt nicht in einer der beiden
untersuchten Staubfraktionen spezifisch anreichert.

Bei der Bewertung der hier vorliegenden Ergebnisse ist aber zu bertcksichtigen, dass die
Messungen keine spezifischen Stallarbeiten, die in der Regel nicht taglich durchgefiihrt
werden, wie z.B. das Entmisten, umfassten. Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt,
dass es bei solchen spezifischen Stallarbeiten sowohl zu qualitativen als auch quantitativen
Anderungen in der Zusammensetzung des Stallaerosols kommen kann. So demonstrierte
Zucker (2004) in einer Studie entsprechende Veranderungen in Zusammensetzung der
gramnegativen Luftkeimflora eines Kalberstalles in Abhangigkeit von verschiedenen
Stallarbeiten. Wahrend bei taglich wiederkehrenden Stallarbeiten Bakterien der Familie der
Enterobacteriaceae in der gramnegativen Luftkeimflora des untersuchten Stalles
dominierten, dominierten bei Reinigungsarbeiten mit Hochdruckwassergeraten dagegen
deutlich Vertreter Familie der Pseudomonadaceae. Neben diesen quantitativen
Veranderungen in der Zusammensetzung der gramnegativen Luftkeimflrora wurden
ebenfalls Veranderungen in der PartikelgroBenverteilung, an die die gramnegativen
Bakterien gebunden waren, festgestellt. So waren wahrend der Stallruhe die gramnegativen
Bakterien hauptsachlich an Partikeln gebunden, die in den oberen Bereichen des
Atemtraktes abgeschieden werden (hauptsachliche Abscheidung auf der Stufe 1 des 6-
stufigen Andersen-Impaktors, Bereich des aerodynamischen Durchmessers der Partikel: >

8,2 um). Bei den Hochdruckwasserreinigungsarbeiten waren diese Bakterien dagegen mit
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Partikel assoziiert, die in der Lage sind, bis in den Alveolarbereich vorzudringen
(hauptsachliche Abscheidung auf der Stufe 6 des 6-stufigen Andersen-Impaktors, Bereich
des aerodynamischen Durchmessers der Partikel: < 1,0 ym). Aus diesem Grunde kann nicht
ausgeschlossen werden, dass es wahrend spezifischer Stallarbeiten auch zu einer
verstarkten Anreicherung von verschiedenen anderen Inhaltsstoffen von Bioaerosolen, wie
z.B. endotoxisch oder proinflammatorisch  aktiven Partikeln, in  bestimmten
Bioaerosolfraktionen kommt. Auflerdem ist bei der Bewertung der hier vorliegenden
Ergebnisse zu berlicksichtigen, dass diese nur auf einem geringen Stichprobenumfang in

den jeweils untersuchten Stallen beruhen.

Vergleicht man die volumenbezogene proinflammatorische und die volumenbezogene
endotoxische Aktivitdt der verschiedenen Staubfraktionen in den untersuchten Tierstallen
miteinander, kann geschlussfolgert werden, dass der Uberwiegende Teil der endotoxischen
bzw. proinflammatorischen Aktivitat in der einatembaren Staubfraktion mit Partikeln
assoziiert ist, die bereits in den oberen Bereichen des Atemtraktes abgeschieden werden.
Diese Schlussfolgerung basiert auf folgenden Uberlegungen. Entsprechend den Definitionen
fur die in dieser Arbeit untersuchten Staubfraktionen stellen die alveolengangige, die PM10-
und die PM1.0-Staubfraktionen echte Teilmengen der einatembaren Staubfraktion dar.
Daher kann der Anteil der alveolengangigen, der PM10- und der PM1,0-Staubfraktion an der
einatembaren Staubfraktion kalkuliert werden. Gleiches gilt fir die proinflammatorische bzw.
endotoxische Aktivitat dieser Staubfraktionen.

In den untersuchten Tierstadllen schwankt der Anteil der PM10-Staubfraktion an der
einatembaren Staubfraktion zwischen 18 und 32%. Der Anteil der alvelogengangigen
Staubfraktion an der einatembaren Staubfraktion liegt bei 12 — 18%, bei der PM1,0-
Staubfraktion betragt dieser Anteil 1 bis 11% (Abbildung 39 des Anhangs). Grundsatzlich
ahnliche Verhaltnisse liegen bzgl. der proinflammatorischen und endotoxischen Aktivitat fur
die hier untersuchten Staubfraktionen vor. So betragt der Anteil der proinflammatorischen
Aktivitat der PM10-Staubfraktion an der proinflammatorischen Aktivitdt der einatembaren
Staubfraktion in den untersuchten Tierstallen maximal 27%, bei der alveolgengangigen
Staubfraktion liegt dieser Anteil bei maximal 18% und bei der PM1,0-Staubfraktion bei
maximal 9% (Abbildung 40 des Anhangs). Der Anteil der endotoxischen Aktivitat der PM10-
Staubfraktion an der endotoxischen Aktivitat der einatembaren Staubfraktion liegt in den
untersuchten Tierstallen bei maximal 41%, bei der alveolengangigen Staubfraktion liegt
dieser Anteil bei maximal 10% und bei der PM1,0-Staubfraktion bei maximal 18%
(Abbildung 41 des Anhangs). Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass

mindestens 2/3 der Staubpartikel und der an diese Partikel gebundenen endotoxischen bzw.
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Diskussion

proinflammatorischen Aktivitdt nicht in die tieferen Teile des Respirationstraktes von
Menschen und Tieren vordringen werden.

Bei Seedorf et al. (1998) wurde die endotoxische Aktivitat in der einatembaren Staubfraktion
und in der alveolengangigen Staubfraktion aus verschiedenen Rinder-, Schweine- und
Geflugelstallen untersucht. Dabei betrug der Anteil der endotoxischen Aktivitdt der
alveolengangigen Staubfraktion an der endotoxischen Aktivitdt der einatembaren

Staubfraktion in den untersuchten Tierstallen maximal 13%.

Geht man davon aus, dass die proinflammatorische bzw. endotoxische Aktivitat innerhalb
der einatembaren Staubfraktion hauptsachlich an relativ groRe Partikel gebunden ist, |asst
sich die Wirksamkeit von Malkhahmen zur Verbesserung der Luftqualitat in Tierstallen bzw.
von MalRnahmen zum direkten Schutz vor der Einwirkung von luftgetragenen Partikeln auf

den Atemtrakt wie folgt bewerten:

- Olvernebelung in Tierstéllen

In der Literatur wird die Olvernebelung in Tierstéllen als eine wirksame MaRnahme zur
Reduktion von Staubbelastungen und der damit assoziierten Endotoxinbelastung
beschrieben (Takai et al., 1996; Zhang et al., 1996; Rule et al., 2005; Siggers et al., 2011).
Hierbei haben verschiedene Untersuchungen gezeigt, dass der Wirkungsgrad der Reduktion
der Konzentration an luftgetragenen Partikeln von deren Groe abhangig ist. Rule et al.
(2005) stellen fest, dass die Konzentration an luftgetragenen Stauben in Tierstallen sich
durch Olvernebelung um bis zu 90% reduzieren lasst. Hierbei betrug die Reduktionsrate fiir
Partikel bis zum 1 ym 40%, bei Partikel > 10 ym dagegen 90%. Auch Siggers, et al. (2011)
konnten bei lhren Untersuchungen im Zusammenhang mit der Olverneblung in Tierstéllen
feststellen, dass die Konzentration von groReren Partikel durch diese Malinahme signifikant

starker reduziert wurde als die Konzentration kleiner Partikel.

- Personliche Schutzausristungen fiir Stallpersonal

Durch den Einsatz von Atemstaubschutzmasken lasst sich eine deutliche Reduktion der
Belastung des Respirationstraktes mit Stauben und an die Staubpartikel gebundene
Endotoxine erreichen. Beispielsweise kann durch die Anwendung von Atemschutzmasken
der Klasse FFP1 die Gesamtbelastung des Respirationstraktes um ca. 80 % gesenkt
werden, wobei durch diese Staubmasken vor allem gréRere Partikel effektiv zurlickgehalten
werden. Hohere Schutzraten lassen sich durch Atemschutzmasken der Klasse FFP2 und
FFP3 erreichen (Anonym, 2006).
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Oben aufgefiihrte Beispiele zeigen, dass durch verschiedene Mallinahmen eine deutliche
Reduktion der Gesamtbelastung des menschlichen und tierischen Organismus mit
luftgetragenen Stauben (bezogen auf die Masse des Staubes und nicht die Anzahl der
Staubpartikel) und daran assoziierten proinflammatorisch bzw. endotoxisch aktiven
Substanzen in Tierstallen mdglich ist. Die Reduktion der Gesamtbelastung wird dabei vor
allem durch eine verstarkte Reduktion von gréReren Partikeln, die hauptsachlich in den
oberen Teilen des Respirationstraktes abgelagert werden, getragen. Bezlglich der
Bedeutung dieser Reduktion der Gesamtbelastung ist aber zu beachten, dass gerade
kleineren Partikeln eine hohe gesundheitliche Bedeutung beigemessen wird. Kleinere
Partikel sind in der Lage bis in die tiefen Atemwege vorzudringen. Hierbei ist zu
berticksichtigen, dass bei gleicher Masse viele kleine Partikel gegeniiber wenigen grolien
Partikeln eine deutlich groRere Oberflache aufweisen. Darmit wird u.a. eine Verstarkung
negativer Auswirkungen von Partikelbelastungen, z.B. bei deren allgemeinen Reizwirkung im
Respirationstrakt, verbunden. Bei Ultrafeinen Partikeln besteht sogar die Moglichkeit, dass
diese die Alveolarwdnde penetrieren, systemisch im Organismus verteilt werden und
verschiedene pathophysiologische Reaktionen (z.B. amyloidartige Ablagerungen im Gehirn,
héhere Thrombozytenaggregation, Mitbeteiligung an arteriosklerotischen Prozessen)
hervorrufen. Ultrafeine Partikel kdnnen ebenfalls die Wirkung von Allergenen modifizieren.
So ist beispielsweise beschrieben worden, dass mit Dieselpartikeln beladene Pollen, bis zum
10-fachen an Entzindungsmediatoren freisetzen kdnnen als unbeladene Pollen (Anonym,
2005b; Roller, 2008; Fuchsig, 2009).
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6 Zusammenfassung

Charakterisierung der proinflammatorischen und endotoxischen Aktivitit von
organischen Staubfraktionen aus Tierstdllen in Abhédngigkeit ihres aerodynamischen

Durchmessers

Eine areogene Belastung mit entzindungsauslésenden Substanzen aus Bioaerosolen wird
sowohl in der Humanmedizin als auch in der Veterindrmedizin mit einer Reihe von
Krankheitserscheinungen und Lungenfunktionsbeeichtachtigungen in Verbindung gebracht.
Zur Quantifizierung solcher aerogenen Belastungen mit entzindungsauslésenden Stoffen
wird zurzeit hauptsachlich der LAL-Test zum Nachwies von Endotoxinen verwendet.
Daneben werden in letzter Zeit auch verschiedene andere Nachweissysteme, die auf der
Ausschittung von proinflammatorisch wirkenden Botenstoffen aus verschiedenen
Zellsystemen beruhen, angewendet. Diese Testsysteme erfassen im Gegensatz zum LAL-
Test nicht nur Endotoxine, sondern auch andere proinflammatorisch aktive Stoffe wie z.B.
Glucane. Zu diesen Testsystemen zahlt beispielsweise der sogenannte humane Vollbluttest.
Bei diesem Test werden proinflammatorisch wirksame Substanzen mit Vollblut inkubiert und
die Ausschittung von Interleukin 13 aus den Blutmonozyten quantifiziert.

In der vorliegenden Arbeit wurden der LAL-Test und der humane Vollbluttest hinsichtlich
ihrer Quantifizierung von entzindungsauslosenden Stoffen in luftgetragenen Stauben aus
Tierstéllen verglichen. Hierzu wurden in verschiedenen Tierstdllen die einatembare, die
alveolenganige, die PM10- und die PM1,0-Staubfraktion mit Standardfiltrationsmethoden
gesammelt und anschlieBend in den Proben die Konzentration an Endotoxinen bzw.
proinflammatorisch aktiven Substanzen mit den oben genannten Testsystemen bestimmt.
Weiterhin wurden die erhobenen Daten dazu genutzt, abschatzen zu kdnnen, ob sich
Endotoxine bzw. proinflammatorisch aktive Stoffe evtl. in einer der untersuchten
Staubfraktionen anreichern.

Bei allen innerhalb dieser Arbeit untersuchten Staubfraktionen konnte eine signifikante
Korrelation zwischen der endotoxischen Aktivitat im LAL-Test und der proinflammatorischen
Aktivitat im Vollbluttest nachgewiesen werden. Somit lasst sich hier zusammenfassend
feststellen, dass der LAL-Test, obwohl er nur Endotoxine nachweist, geeignet ist, die
aerogene Belastung mit entziindungsauslosenden Stoffen in Tierstallen zu beschreiben.
Dieses Ergebnis dirfte insbesondere darin begriindet sein, dass Endotoxine in der Luft von
Tierstallen die quantitativ und qualitativ stérkste entziindungsauslésende Komponente

darstellen.
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Die vorliegenden Ergebnisse der hier durchgefuhrten Untersuchungen weisen weiter darauf
hin, dass sich Endotoxine bzw. proinflammatorisch aktive Substanzen in keiner der
untersuchten Staubfraktionen spezifisch anreichern. Ein Vergleich der volumenbezogenen
proinflammatorischen bzw. endotoxischen Aktivitdt der in dieser Arbeit untersuchten
Staubfraktionen deutet darauf hin, dass der Uberwiegende Teil der endotoxischen bzw.
proinflammatorischen Aktivitat in der einatembaren Staubfraktion mit Partikeln assoziiert ist,
die bereits in den oberen Bereichen des Atemtraktes abgeschieden werden.
Staubmindernde MaRnahmen in Tierstallen, die, wie beispielsweise das Vernebeln von Ol,
besonders effektiv grofiere Partikel aus dem luftgetragenen Zustand entfernen, sollten somit
auch zu einer signifikanten Reduktion der Gesamtbelastung von Arbeitspersonal und
aufgestallten Tieren mit luftgetragenen Endotoxinen bzw. entziindungsauslésenden Stoffen

beitragen.
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7 Summary

Characterization of the proinflammatoric and endotoxic activity of organic dust

fractions from animal stables, depending on their aerodynamic diameter

Airborne exposure to inflammation-inducing substances from Bioaerosols in both human
medicine and veterinary medicine is associated with a wide range of symptoms and lung
impairments. Currently for the quantification of such airborne exposure to inflammation-
inducing substances the LAL-Test is basically used to determine endotoxins. In addition to
LAL-Test, test systems are used, which depend on releasing of proinflammatoric mediators
from different cell systems. In contrast to the LAL-Test, these tests detect not only
endotoxins, but also other proinflammatoric active substances, such as Glucans. One of
these test systems is for example the so called Human Whole Blood Test. In this test,
effective proinflammatoric substances are incubated with whole blood, then the releasing
interleukin 113 from blood monocytes is quantified.

In the present work, the LAL Test and the Human Whole Blood Test were compared for their
quantification of inflammation-inducing substances in airborne dust fractions from animal
houses. For this, the inhalable dust fraction, the respirable dust fraction, the PM10 dust
fraction and PM1.0 dust fraction were collected with standard filtration methods in different
animal houses. Then the concentration of endotoxins and proinflammatoric substances in
the samples was determined by using the above mentioned test systems. Furthermore, the
obtained data were used for assessing whether endotoxins and proinflammatoric active
substances may accumulate in one of the investigated dust fractions.

In all dust fractions that were investigated in this work, a significant correlation between the
endotoxic activity through LAL-Test and the proinflammatoric activity through Whole Blood
Test could be detected. Thus, summarized it can be concluded, even though LAL-Test
detects only endotoxins, it is also suitable to describe the airborne exposure to
inflammation-inducing substances in animal stables. This result should be based on the fact,
that endotoxins represent quantitatively and qualitatively the strongest inflammation-
inducing component in the air of animal houses. Furthermore the results of here carried out
investigations indicate, that there is no specific accumulation of endotoxins and
proinflammatoric active substances in anyone of the investigated dust fractions. A
comparison of the volume-related proinflammatoric and endotoxic activity of in this work
investigated dust fractions indicates, that the major part of the endotoxic and
proinflammatoric activity is in the inhalable dust fraction and associated with particles, which
are already deposited in the upper regions of the respiratory tract. Dust reduction measures

in animal stables which, for example the nebulizing of oil, are especially effective in
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removing larger particles from the airborne state, should also contribute to a significant
reduction in the total exposure to airborne endotoxins and inflammation-causing substances

by both work staff and animals.
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Abbildung 39: Prozentualer Anteil der alveolengangigen, PM10- und PM1,0-Staubfraktion an
der einatembaren Staubfraktion
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Abbildung 40: Prozentualer Anteil der proinflammatorischen Aktivitdt der alveolengangigen,

PM10- und PM1,0-Staubfraktion an der proinflammatorischen Aktivitdt der einatembaren
Staubfraktion
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Abbildung 41: Prozentualer Anteil der endotoxischen Aktivitat der alveolengangigen, PM10-

und PM1,0-Staubfraktion an der endotoxischen Aktivitat der einatembaren Staubfraktion

119



Anhang

Tabelle 34: Konzentration verschiedener Staubfraktionen im Schafstall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (mg/m?3) -* 0,63 0,79 0,60 0,48 0,62 0,48 0,79
Einatembare Staubfraktion (log mg/m?) - -0,20 -0,10 -0,22 | -0,32 -0,21 -0,32 -0,10
Alveolengangige Staubfraktion (mg/m?) 0,17 0,11 0,22 0,04 0,11 0,11 0,04 0,22
Alveolengangige Staubfraktion (log mg/m?) -0,77 | -096 | 0,66 | -1,40 | -0,96 -0,96 -1,40 -0,66
PM10-Staubfraktion (mg/m?) 0,08 0,16 0,10 0,09 0,05 0,09 0,05 0,16
PM10-Staubfraktion (log mg/m?) -1,10 | -0,80 | -1,00 | -1,05 | -1,32 -1,05 -1,32 -0,80
PM1,0-Staubfraktion (mg/m?) 0,09 0,03 0,01 0,01 0,02 0,02 0,01 0,09
PM1,0-Staubfraktion (log mg/m?) -1,05 | 1,52 | -2,00 | -2,10 | -1,82 -1,82 -2,10 -1,05

* = keine Datenerfassung, da Sammelsystem wahrend der Messung ausgefallen

Tabelle 35: Konzentration an lufgetragenen Bakterien (aerobe Gesamtkoloniezahl) im Schafstall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
GKZ (KBE/m?) 1,1%x10° | 35%x10° | 47%x10° | 211x10° | 42x10° 47 x10° 2,1x10° 3,5x 10°
GKZ (log KBE/m?) 6,1 6,5 5,67 5,32 5,62 5,67 5,32 6,54

GKZ = Gesamtkoloniezahl, KBE = Koloniebildende Einheiten
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Tabelle 36: Volumenbezogene endotoxische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Schafstall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1

2

3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EU/m?3) -* 384,9 | 139,7 | 1222 | 11,1 130,9 11,1 384,9
Einatembare Staubfraktion (log EU/m?) - 2,59 2,15 2,09 1,05 2,12 1,05 2,59
Alveolengangige Staubfraktion (EU/m?3) 9,3 12,8 14,6 33,9 0,8 12,8 0,8 33,9
Alveolengangige Staubfraktion (log EU/m3) 0,97 1,11 1,16 1,53 -0,11 1,11 0,11 1,53
PM10-Staubfraktion (EU/m?) 259 | 1232 | 36,8 | 1229 25 36,8 2,5 123,2
PM10-Staubfraktion (log EU/m?3) 1,41 2,09 1,57 2,09 0,40 1,57 0,40 2,09
PM1,0-Staubfraktion (EU/m?) 28,9 11,4 3,1 10,9 0,3 10,9 0,3 28,9
PM1,0-Staubfraktion (log EU/m?) 1,46 1,06 0,49 1,04 | -0,49 1,04 -0,49 1,46

* = keine Datenerfassung, da Sammelsystem wahrend der Messung ausgefallen
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Tabelle 37: Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Schafstall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EEU/m?) -* 59,5 95,2 31,3 40,0 49,8 31,3 95,2
Einatembare Staubfraktion (log EEU/m?) - 1,77 1,98 1,50 1,60 1,69 1,50 1,98
Alveolengangige Staubfraktion (EEU/m3) 5,6 5,6 42 5,6 8,3 5,6 42 8,3
Alveolengangige Staubfraktion (log EEU/m?3) 0,75 0,74 0,62 0,74 0,92 0,74 0,62 0,92
PM10-Staubfraktion (EEU/m?) 10,5 10,6 17,2 5,7 2,1 10,5 21 17,2
PM10-Staubfraktion (log EEU/m?) 1,02 1,03 1,24 0,76 0,33 1,02 0,33 1,24
PM1,0-Staubfraktion (EEU/m?) 8,3 7,3 4,4 1,3 2,2 4,4 1,3 8,3
PM1,0-Staubfraktion (log EEU/m?) 0,92 0,86 0,64 0,10 0,34 0,64 0,10 0,92

* = keine Datenerfassung, da Sammelsystem wahrend der Messung ausgefallen
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Tabelle 38: Massebezogene endotoxische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Schafstall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EU/mg) -* 611,0 | 176,8 203,7 23,2 190,2 23,2 611,0
Einatembare Staubfraktion (log EU/mg) - 2,79 2,25 2,31 1,36 2,28 1,36 2,79
Alveolengangige Staubfraktion (EU/mg) 547 116,2 66,4 847.,3 7.1 66,4 7.1 847.3
Alveolengangige Staubfraktion (log EU/mg) 1,74 2,07 1,82 2,93 0,85 1,82 0,85 2,93
PM10-Staubfraktion (EU/mg) 323,8 | 770,0 | 368,2 | 1365,6 | 52,1 368,2 52,1 1365,6
PM10-Staubfraktion (log EU/mg) 2,51 2,89 2,57 3,14 1,72 2,57 1,72 3,14
PM1,0-Staubfraktion (EU/mg) 321,1 | 380,0 | 310,0 | 1362,5 | 21,3 321,1 21,3 1362,5
PM1,0-Staubfraktion (log EU/mg) 2,51 2,58 2,49 3,13 1,33 2,51 1,33 3,13

* = keine Datenerfassung, da Sammelsystem wahrend der Messung ausgefallen

123




Anhang

Tabelle 39: Massebezogene proinflammatorische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Schafstall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EEU/mg) -* 945 120,6 52,2 83,3 88,9 52,2 120,6
Einatembare Staubfraktion (log EEU/mg) - 1,98 2,08 1,72 1,92 1,95 1,72 2,08
Alveolengangige Staubfraktion (EEU/mg) 32,7 50,5 18,9 138,8 75,7 50,4 18,9 138,8
Alveolengangige Staubfraktion (log EEU/mQ) 1,51 1,70 1,28 2,14 1,88 1,70 1,28 2,14
PM10-Staubfraktion (EEU/mg) 1316 | 66,4 | 1719 | 63,3 44 4 66,4 44 4 171,9
PM10-Staubfraktion (log EEU/mg) 212 1,82 2,24 1,80 1,65 1,82 1,65 2,24
PM1,0-Staubfraktion (EU/mg) 92,6 | 243,3 | 439,0 | 157,5 | 1453 157,5 92,6 439,0
PM1,0-Staubfraktion (log EU/mg) 1,97 2,39 2,64 2,20 2,16 2,20 1,97 2,64

* = keine Datenerfassung, da Sammelsystem wahrend der Messung ausgefallen
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Tabelle 40: Konzentration verschiedener Staubfraktionen im Schweinestall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (mg/m?3) 0,16 2,90 2,06 0,79 2,54 2,06 0,16 2,90
Einatembare Staubfraktion (log mg/m?) -0,80 0,46 0,31 -0,10 0,40 0,31 -0,80 0,46
Alveolengangige Staubfraktion (mg/m?) 0,05 0,05 0,22 0,22 0,22 0,22 0,05 0,22
Alveolengangige Staubfraktion (log mg/m?) -1,30 | -1,30 | 0,66 | -0,66 | -0,66 -0,66 -1,30 -0,66
PM10-Staubfraktion (mg/m?) 0,15 0,34 0,58 0,99 0,94 0,58 0,15 0,99
PM10-Staubfraktion (log mg/m?) -0,82 | -0,47 | -0,24 | -0,00 | -0,03 -0,24 -0,82 -0,00
PM1,0-Staubfraktion (mg/m?) 0,07 0,28 0,05 0,09 0,63 0,09 0,05 0,63
PM1,0-Staubfraktion (log mg/m?) -1,195 | -0,55 | -1,30 | -1,05 | -0,20 -1,05 -1,30 -0,20

Tabelle 41: Konzentration an lufgetragenen Bakterien (aerobe Gesamtkoloniezahl) im Schweinestall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
GKZ(KBE/m?) 3,4x 10* 1,3x10° | 85x10* | 9,8x10* | 3,9x10° 9,8 x 10* 3,4 x10* 3,9x10°
GKZ(log KBE/m?) 4,53 513 4,93 4,99 5,59 4,99 4,53 5,59

GKZ = Gesamtkoloniezahl, KBE = Koloniebildende Einheiten
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Tabelle 42: Volumenbezogene endotoxische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Schweinestall

Untersuchte Parameter Nr. der Messung Statistische Parameter
1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum

Einatembare Staubfraktion (EU/m?3) 128,7 | 333,3 | 511,9 | 347,2 | 504,0 347,2 128,7 511,9
Einatembare Staubfraktion (log EU/m?) 2,11 2,52 2,71 2,54 2,70 2,54 2,11 2,71
Alveolengangige Staubfraktion (EU/m?) 30,6 5,2 78,9 40,4 34,3 34,3 5,2 78,9
Alveolengangige Staubfraktion (log EU/m?) 1,49 0,71 1,90 1,61 | 154,00 1,54 0,71 1,90
PM10-Staubfraktion (EU/m?) 45,2 954 | 233,3 | 958 | 192,8 95,8 45,2 233,3
PM10-Staubfraktion (log EU/m?) 1,66 1,98 2,37 1,98 2,29 1,98 1,66 2,37
PM1,0-Staubfraktion (EU/m?) 117,0 | 62,1 27,8 11,7 | 1352 62,1 11,7 135,2
PM1,0-Staubfraktion (log EU/m?) 2,07 1,79 1,44 1,07 2,13 1,79 1,07 2,13

Tabelle 43: Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Schweinestall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EEU/m?) 190,5 | 634,9 | 1428,6 | 1269,8 | 9524 952.4 190,5 1428,6
Einatembare Staubfraktion (log EEU/m3) 2,28 2,80 3,15 3,10 2,98 2,98 2,28 3,15
Alveolengangige Staubfraktion (EEU/m3) 8,3 2,8 100,0 142,2 66,7 66,7 2,8 1422
Alveolengangige Staubfraktion (log EEU/m3) 0,92 0,44 2,00 2,15 1,82 1,82 0,44 2,15
PM10-Staubfraktion (EEU/m?) 87,7 56,1 307,2 111,4 | 463,8 111,4 56,1 463,8
PM10-Staubfraktion (log EEU/m?) 1,94 1,75 2,49 2,05 2,67 2,05 1,75 2,67
PM1,0-Staubfraktion (EEU/m?) 233,99 | 58,5 11,7 11,7 296,3 58,5 11,7 296,3
PM1,0-Staubfraktion (log EEU/m?) 2,37 1,77 1,07 1,07 2,47 1,77 1,07 2,47
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Tabelle 44: Massebezogene endotoxische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Schweinestall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EU/mg) 804,4 | 1149 | 248,5 | 439,5 | 1984 248,5 114,9 804,4
Einatembare Staubfraktion (log EU/mg) 2,91 2,06 2,40 2,64 2,30 2,40 2,06 2,91
Alveolengangige Staubfraktion (EU/mg) 611,2 103,2 | 358,6 | 183,8 | 156,0 183,8 103,2 611,2
Alveolengangige Staubfraktion (log EU/mg) 2,79 2,01 2,55 2,26 2,19 2,26 2,01 2,79
PM10-Staubfraktion (EU/mg) 301,3 | 280,5 | 402,2 | 96,8 | 2051 280,5 96,8 402,2
PM10-Staubfraktion (log EU/mq) 2,48 2,45 2,60 1,99 2,31 2,45 1,99 2,60
PM1,0-Staubfraktion (EU/mg) 1671,4 | 221,9 | 556,0 | 129,4 | 214,6 221,9 129,4 1671,4
PM1,0-Staubfraktion (log EU/mg) 3,22 2,35 2,75 2,11 2,33 2,35 2,11 3,22

Tabelle 45: Massebezogene proinflammatorische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Schweinestall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EEU/mg) 11904 | 218,9 | 693,5 | 1607,4 | 374,9 693,5 218.,9 1607.,4
Einatembare Staubfraktion (log EEU/mg) 3,08 2,34 2,84 3,21 2,57 2,84 2,34 3,21
Alveolengangige Staubfraktion (EEU/mg) 166,6 55,6 | 454,5 | 646,5 | 303,0 303,0 55,6 646,5
Alveolengangige Staubfraktion (log EEU/mg) 2,22 1,75 2,66 2,81 2,48 2,48 1,75 2,81
PM10-Staubfraktion (EEU/mg) 584,5 | 165,0 | 529,6 | 112,6 | 4934 493,4 112,6 584,5
PM10-Staubfraktion (log EEU/mg) 2,77 2,22 2,72 2,05 2,69 2,69 2,05 2,77
PM1,0-Staubfraktion (EEU/mg) 3341,4 | 208,9 | 234,0 | 130,0 | 470,3 234,0 130,0 3341,4
PM1,0-Staubfraktion (log EEU/mg) 3,562 2,32 2,37 2,11 2,67 2,37 2,11 3,52
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Tabelle 46: Konzentration verschiedener Staubfraktionen im Entenstall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (mg/m?3) 0,16 2,20 0,95 0,95 0,50 0,95 0,16 2,20
Einatembare Staubfraktion (log mg/m?) -0,80 0,34 -0,02 -0,02 | -0,30 -0,02 -0,80 0,34
Alveolengangige Staubfraktion (mg/m?) 0,05 0,80 0,11 0,11 0,05 0,11 0,05 0,80
Alveolengangige Staubfraktion (log mg/m?) -1,30 | -0,10 | 0,96 | -0,96 | -1,30 -0,96 -1,30 -0,10
PM10-Staubfraktion (mg/m?) 0,10 0,77 0,24 0,27 0,12 0,24 0,10 0,77
PM10-Staubfraktion (log mg/m?) -1,00 | -0,11 | -0,62 | -0,57 | -0,92 -0,62 -1,00 -0,11
PM1,0-Staubfraktion (mg/m?) 0,10 0,50 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,50
PM1,0-Staubfraktion (log mg/m?) -1,00 | -0,30 | -2,00 | -2,00 | -2,00 -2,00 -2,00 -0,30

Tabelle 47: Konzentration an lufgetragenen Bakterien (aerobe Gesamtkoloniezahl) im Entenstall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
GKZ(KBE/m?) 52 x 10° 1,9 x 10’ 9,4 x 10° 1,6 x 10° 1,3 x 10° 1,6 x 10° 52 x 10° 1,9 x 10’
GKZ(log KBE/m?3) 5,72 7,28 6,97 6,20 6,12 6,20 5,72 7,28

GKZ = Gesamtkoloniezahl, KBE = Koloniebildende Einheiten
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Tabelle 48: Volumenbezogene endotoxische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Entenstall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EU/m?3) 1396,8 | 6454,4 | 1150,5 | 1285,7 | 587,3 1285,7 587,3 6454,4
Einatembare Staubfraktion (log EU/m?) 3,15 3,81 3,06 3,11 2,77 3,11 2,77 3,81
Alveolengangige Staubfraktion (EU/m?) 13,8 1493,0 75,5 232,8 11,0 75,5 11,0 1493,0
Alveolengangige Staubfraktion (log EU/m?) 1,14 3,17 1,88 2,37 1,04 1,88 1,04 3,17
PM10-Staubfraktion (EU/m?) 529,7 | 2283,0 | 184,4 8441 188,1 529,7 184.,4 2283,0
PM10-Staubfraktion (log EU/m?) 2,72 3,36 2,27 2,93 2,27 2,72 2,27 3,36
PM1,0-Staubfraktion (EU/m?) 232,5 | 1109,7 15,3 45,6 8,9 45,6 8,9 1109,7
PM1,0-Staubfraktion (log EU/m?) 2,37 3,05 1,18 1,66 0,95 1,66 0,95 3,05

Tabelle 49: Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Entenstall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EEU/m?) 507,9 | 16523,2 | 634,9 | 476,2 | 317,5 507,9 3175 16523,2
Einatembare Staubfraktion (log EEU/m3) 2,71 4,22 2,80 2,68 2,50 2,71 2,50 4,22
Alveolengangige Staubfraktion (EEU/m?) 177,8 | 1592,6 33,3 88,9 5,6 88,9 5,6 1592,6
Alveolengangige Staubfraktion (log EEU/m3) 2,25 3,20 1,52 1,95 0,74 1,95 0,74 3,20
PM10-Staubfraktion (EEU/m?) 86,5 2113,2 86,1 171,7 | 85,9 86,5 85,9 2113,2
PM10-Staubfraktion (log EEU/m?) 1,94 3,32 1,94 2,23 1,93 1,94 1,93 3,32
PM1,0-Staubfraktion (EEU/m?) 46,8 3804,7 19,5 8,8 3,7 19,5 3,7 3804,7
PM1,0-Staubfraktion (log EEU/m?) 1,67 3,58 1,29 0,94 0,57 1,29 0,57 3,58
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Tabelle 50: Massebezogene endotoxische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Entenstall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EU/mg) 8730,1 | 2933,8 | 1210,5 | 1353,4 | 1174,6 1353,4 1174,6 8730,1
Einatembare Staubfraktion (log EU/mg) 3,94 3,47 3,08 3,13 3,07 3,13 3,07 3,94
Alveolengangige Staubfraktion (EU/mg) 275,6 1866,3 686,4 | 2116,2 220,0 686,4 220,0 2116,2
Alveolengangige Staubfraktion (log EU/mg) 2,44 3,27 2,84 3,33 2,34 2,84 2,34 3,33
PM10-Staubfraktion (EU/mg) 5297,3 | 2964,9 768,3 | 3126,2 | 1567,8 2964,9 768,3 5297,3
PM10-Staubfraktion (log EU/mg) 3,72 3,47 2,89 3,50 3,20 3,47 2,89 3,72
PM1,0-Staubfraktion (EU/mg) 2324,6 | 2219,4 | 1530,0 | 4560,0 890,0 2219,4 890,0 4560,0
PM1,0-Staubfraktion (log EU/mg) 3,37 3,35 3,18 3,66 2,95 3,35 2,95 3,66

Tabelle 51: Massebezogene proinflammatorische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Entenstall

Untersuchte Parameter Nr. der Messung Statistische Parameter
1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EEU/mg) 3174,6 | 7510,5 638,3 501,3 | 635,0 638,3 501,3 7510,5
Einatembare Staubfraktion (log EEU/mg) 3,50 3,88 2,81 2,70 2,80 2,81 2,70 3,88
Alveolengangige Staubfraktion (EEU/mg) 3556,0 | 1990,8 | 303,0 | 808,1 | 111,0 808,1 111,0 3556,0
Alveolengangige Staubfraktion (log EEU/mg) 3,55 3,30 2,48 2,91 2,05 2,91 2,05 3,55
PM10-Staubfraktion (EEU/mg) 8649 | 27444 | 358,9 | 6359 | 7158 715,8 358,9 2744 4
PM10-Staubfraktion (log EEU/mg) 2,94 3,44 2,55 2,80 2,85 2,85 2,55 3,44
PM1,0-Staubfraktion (EEU/mg) 467,8 | 7609,4 | 1951,0 | 875,0 | 370,0 875,0 370,0 7609,4
PM1,0-Staubfraktion (log EEU/mg) 2,67 3,88 3,29 2,94 2,57 2,94 2,57 3,88
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Tabelle 52: Konzentration verschiedener Staubfraktionen im Pferdestall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (mg/m?3) 0,95 0,33 0,63 1,55 0,63 0,63 0,33 1,55
Einatembare Staubfraktion (log mg/m?) -0,02 -0,48 -0,20 0,19 -0,20 -0,20 -0,48 0,19
Alveolengangige Staubfraktion (mg/m?) 0,11 0,06 0,11 0,05 0,11 0,11 0,05 0,11
Alveolengangige Staubfraktion (log mg/m?) -09 | -1,22 | 0,96 | -1,30 | -0,96 -0,96 -1,30 -0,96
PM10-Staubfraktion (mg/m?) 0,30 0,10 0,20 0,65 0,09 0,20 0,09 0,65
PM10-Staubfraktion (log mg/m?) -0,52 | 1,00 | -0,70 | -0,19 | -1,05 -0,70 -1,05 -0,19
PM1,0-Staubfraktion (mg/m?) 0,12 0,07 0,06 0,14 0,04 0,07 0,04 0,14
PM1,0-Staubfraktion (log mg/m?) -092 | 1,15 | 1,22 | -0,85 | -1,40 -1,15 -1,40 -0,85

Tabelle 53: Konzentration an lufgetragenen Bakterien (aerobe Gesamtkoloniezahl) im Pferdestall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
GKZ(KBE/m?) 3,8x10* 1,6%x10° 1,3x10* 3,9x10° 2,1x10* 3,8x10* 1,3 x 10* 3,9x10°
GKZ(log KBE/m?) 4,58 5,21 4,11 5,60 4,31 4,58 4,11 5,60

GKZ = Gesamtkoloniezahl, KBE = Koloniebildende Einheiten
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Tabelle 54: Volumenbezogene endotoxische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Pferdestall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EU/m?3) 726,2 | 40,9 | 129,1 | 671,8 8,7 129,1 8,7 726,2
Einatembare Staubfraktion (log EU/m?) 2,86 1,61 2,11 2,83 0,94 2,11 0,94 2,86
Alveolengangige Staubfraktion (EU/m?) 66,7 3,3 3,9 34,3 10,1 10,1 3,3 66,7
Alveolengangige Staubfraktion (log EU/m?) 1,82 0,52 0,59 1,54 1,01 1,01 0,52 1,82
PM10-Staubfraktion (EU/m?) 351,0 | 259 28,3 | 357,6 | 255 28,3 25,5 357,6
PM10-Staubfraktion (log EU/m?) 2,55 1,41 1,45 2,55 1,41 1,45 1,41 2,55
PM1,0-Staubfraktion (EU/m?) 142,5 | 23,2 10,0 68,6 9,2 23,2 9,2 142,5
PM1,0-Staubfraktion (log EU/m?) 2,15 1,37 1,00 1,84 0,96 1,37 0,96 2,15

Tabelle 55: Volumenbezogene proinflammatorische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Pferdestall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EEU/m?) 238,1 12,3 91,7 57,9 15,9 57,9 12,3 238,1
Einatembare Staubfraktion (log EEU/m3) 2,38 1,09 1,96 1,76 1,20 1,76 1,09 2,38
Alveolengangige Staubfraktion (EEU/m3) 11,1 5,6 10,6 2,0 11,1 10,6 2,0 11,1
Alveolengangige Staubfraktion (log EEU/m3) 1,05 0,75 1,03 0,30 1,05 1,03 0,30 1,05
PM10-Staubfraktion (EEU/m?) 108,8 | 10,9 20,8 8,1 4,4 10,9 4,4 108,8
PM10-Staubfraktion (log EEU/m?) 2,04 1,04 1,32 0,91 0,64 1,04 0,64 2,04
PM1,0-Staubfraktion (EEU/m?) 29,2 3,6 3,5 3,6 7,3 3,6 3,5 29,2
PM1,0-Staubfraktion (log EEU/m?) 1,47 0,56 0,55 0,55 0,86 0,56 0,55 1,47
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Tabelle 56: Massebezogene endotoxische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Pferdestall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EU/mg) 7644 | 123,8 | 204,9 | 4334 | 13,9 204,9 13,9 764,4
Einatembare Staubfraktion (log EU/mg) 2,88 2,09 2,31 2,64 1,14 2,31 1,14 2,88
Alveolengangige Staubfraktion (EU/mg) 606,1 66,6 35,0 686,0 92,2 92,2 35,0 686,0
Alveolengangige Staubfraktion (log EU/mg) 2,78 1,82 1,54 2,84 1,96 1,96 1,54 2,84
PM10-Staubfraktion (EU/mg) 1170,0 | 259,0 | 141,3 | 550,2 | 283,7 283,7 141,3 1170,0
PM10-Staubfraktion (log EU/mq) 3,07 2,41 2,15 2,74 2,45 2,45 2,15 3,07
PM1,0-Staubfraktion (EU/mg) 1187,8 | 331,4 | 166,3 | 490,2 | 230,3 331,4 166,3 1187,8
PM1,0-Staubfraktion (log EU/mg) 3,07 2,52 2,22 2,69 2,36 2,52 2,22 3,07

Tabelle 57: Massebezogene proinflammatorische Aktivitat verschiedener Staubfraktionen im Pferdestall

Untersuchte Parameter

Nr. der Messung

Statistische Parameter

1 2 3 4 5 Median Minimum Maximum
Einatembare Staubfraktion (EEU/mg) 250,6 37,2 1455 | 37,4 25,2 37,4 25,2 250,6
Einatembare Staubfraktion (log EEU/mg) 2,40 1,57 2,16 1,57 1,400 1,57 1,40 2,40
Alveolengangige Staubfraktion (EEU/mg) 100,9 | 11,2 99,4 40,0 101,0 100,9 40,0 111,2
Alveolengangige Staubfraktion (log EEU/mg) 2,00 2,05 2,00 1,60 2,00 2,00 1,60 2,05
PM10-Staubfraktion (EEU/mg) 362,7 | 109,0 | 104,2 | 12,5 48,4 104,2 12,5 362,7
PM10-Staubfraktion (log EEU/mg) 2,56 2,0 2,02 1,10 1,69 2,02 1,10 2,56
PM1,0-Staubfraktion (EU/mg) 243,6 | 52,1 58,7 254 | 182,8 58,7 25,4 243,6
PM1,0-Staubfraktion (log EU/mg) 2,39 1,72 1,77 1,40 2,26 1,77 1,40 2,39
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