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Zusammenfassung

Di- und Poly-Isocyanate werden in groBem Umfang fiir die Her-
stellung verschiedenster Schaumstoffe, Elastomere, als Kleber,
Lackharter, Beschichtungsmaterial u.v.a.m. eingesetzt. Ihre un-
sachgemdfBe Anwendung fiihrt zu einer gesundheitsrelevanten
inhalativen, z.T. auch kutanen Aufnahme. Expositionen gegen-
iiber Isocyanaten finden vorwiegend in der Kraftfahrzeugindus-
trie, im Maschinenbau, in GieBereien, im Baugewerbe und im
Bergbau, in der Elektro- und Elektronikindustrie, Farbenherstel-
lung und -anwendung, Kunststoffindustrie, Druckindustrie, Tim-
ber-, Mébel- und Textilindustrie und teilweise auch im medizini-
schen Bereich (z.B. Polyurethangips) statt. Gesundheitsgefahr-
dende Belastungen durch thermische Zersetzungsprodukte von
Isocyanatprodukten (Polyurethanen) und anderen Materialien
werden bisher zu wenig beachtet. Unter den Gesundheitsstorun-
gen stehen obstruktive Atemwegserkrankungen ganz im Vorder-
grund. Wesentlich seltener treten exogen allergische Alveoliti-
den und Hautekzeme auf. Eine konsequente und qualifizierte be-
triebsarztliche Vorsorge tragt in Erganzung zur am gesetzlichen
Regelwerk orientierten Primdrpravention dazu bei, dass Erkran-
kungen weitestgehend vermieden werden kénnen. Hierzu ge-
hort auch die Etablierung eines validierten Biomonitorings ge-
fahrdeter Arbeitnehmer.

Abstract

Isocyanates are extensively used for the production of different
foams and elastomers. They also serve as glues, lacquer hardeners,
inks, adhesives, fillers, finishes, sealants, coating and insulation
materials. Usually, their application results in inhalative, partly
also in cutaneous uptake. This review describes occupational ex-
posures to isocyanates as well as hazardous effects. [socyanates
are used in the automautive/mechanical engeneering/building
and construction/mining/casting/electricity and electronic/plas-
tics/printing/timber and furniture/white goods and textile indus-
try, partly also in medicine. Hazardous exposures to thermal de-
gradation products of isocyanate-based polyurethanes and other
materials have also be taken into consideration. Obstructive air-
way diseases are the major disorder caused by isocyanates. Rare
cases suffer from extrinsic allergic alveolitis or eczema. In addi-
tion to regulation-based primary prevention qualitative medical
surveillance mostly prevents disorders. There is also a need for
the establishment of a validated biomonitoring of endangered
employees.
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Hintergrund

Isocyanate sind hoch reaktive Syntheseausgangsstoffe, deren
Weltproduktion im Bereich von 5 Millionen Tonnen jdhrlich
liegt. Sie sind gekennzeichnet durch die N = C=0O-Gruppe (Tab. 1;
Abb.1).
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Fig. 1 Chemische Struktur wichtiger Isocyanate

Isocyanate zdhlen weltweit zu den hdufigsten Auslésern des Be-
rufsasthmas [23,34,43]. In Deutschland werden jdhrlich ca. 120
Anzeigen wegen des begriindeten Verdachts auf eine Isocyanat-
bedingte Berufskrankheit (BK-Nr. 1315) erstattet, gut 60 kom-
men zur Anerkennung. Die Dunkelziffer ldsst sich nicht abschat-
zen.

Industrielle Verwendung von Isocyanaten
und deren unbeabsichtigte Generierung

Isocyanate finden heute vielseitige Anwendung in der Industrie
und im Handwerk. Methylisocyanat (MIC) dient als Ausgangs-
substanz fiir Insektizide. Das Trimere (Biuret) des aliphatischen
Hexamethylen-Diisocyanats verwendet man vorwiegend als
Lackhdrter, die aromatischen Verbindungen Diisocyanattoluol
(TDI), Diphenylmethandiisocyanat (MDI) und dessen Polymere
fiir die Herstellung verschiedener Schiume, thermoplastischer
Polyurethane, als Kleber in der Gesteinsverfestigung und Guss-
kernfertigung, beim Schmelzkleben und Folienkaschieren. Durch
gezielte Auswahl der Isocyanate und deren Reaktionspartner, der
Polyole, sowie genau festgelegter Reaktionsbedingungen ldsst

sich eine sehr breite Palette von Produkten erzeugen, die die un-
terschiedlichsten Materialeigenschaften aufweisen. Da Polyure-
thane thermisch nicht stabil sind, bilden sich unter Erhitzen
(tiber 150°C) und beim Verbrennen Isocyanate zuriick bzw. neu
(s.u.)

Wann treten Isocyanat-Expositionen auf?

In Deutschland haben ca. 50.000 Arbeitnehmer regelmadRig Kon-
takt mit Isocyanaten. Im Vordergrund stehen Isocyanatdimpfe
in der Herstellung der verschiedenartigen Polyurethan (PUR)-
Schdume sowie Isocyanataerosole, die v.a. im Rahmen von La-
ckierarbeiten auftreten. Dariiber hinaus gibt es eine Vielzahl
weiterer arbeitsbedingter Expositionen, v. a. in der Kraftfahr-
zeugindustrie, im Maschinenbau, im Baugewerbe, Tunnel- und
Bergbau, in der Elektro- und Elektronikindustrie, in Lackiererei-
en, in der Druck-, Kunststoff, Textil-, Lebensmittel- und Mdbelin-
dustrie und in der Orthopddie [52].

Zu beachten ist, dass Erhitzen von PUR-Schaum zur Riickbildung
verschiedener Isocyanate fiihrt (Tab.2). Dabei entstehen bei
Temperaturen bis 350 °C tiberwiegend monomere Diisocyanate,
bei hoheren Temperaturen hauptsichlich Monoisocyanate
[14,28]. Polyurethanschaum auf MDI-Basis bildet dabei zu 75%
partikuldre Isocyanate, denen eine hohe Lungentoxizitdt zu-
kommt. Unter Erhitzen von Polyurethanlacken auf Metallble-
chen auf 400°C wird v.a. Isocyansdure freigesetzt [15].

Beim SchweiRen von MDI-PUR-ummantelten Heizungsrohren
bilden sich hohe Konzentrationen von Isocyansdure (ICA), 2,4'-
und 4,4’-MD], 4,4’-Methylendiphenylaminoisocyanat (MAI), an-
dere Isocyanate und das kanzerogene Methylendiphenyldiamin
(MDA) [15]. SchweiRarbeiten an PKWs kénnen kurzzeitig mit
sehr hohen Gesamt-Isocyanatbelastungen verbunden sein
[14,15]. Auch SchweifRen PUR-gecoateter Bleche kann mehrfache
Luftgrenzwertiiberschreitungen hervorrufen, insbesondere von
HDI; zusatzlich sind ICA, MIC, MAI und Hexamethylenaminoiso-
cyanat (HAI) im Atembereich nachweisbar. AuRerdem zeigen
Luftanalysen von Schleif-, Schneid- und Schweiarbeiten in Au-
towerkstdtten, dass V.a. Schneiden mit hohen Isocyanatbelas-
tungen verbunden ist [14].

Tab.1 Physikalisch-chemische Eigenschaften und Einstufung haufig verwendeter Isocyanate

Eigenschaften MDI Poly-MDI NDI 2,4-TDI
Aggregatzustand fest fliissig fest fliissig
bei Raumtemperatur
Bruttoformel CysHigN,O,  variabel C;5HgN,0, CoHgN,0,
Schmelzpunkt (°C) 40 <5 127 22
Siedepunkt (°C) bei 208 (13,3)  >260 244(133) 247 (1013)
(hPa) >(1013)
Luftgrenzwert (ppb; 5 5 10
mi/m?) [ug/m’]

[50] [90]
MAK-Krebskategorie 3B 3B 3A

2,6-TDI IPDI HDI HDI-Biuret MicC
fliissig fliissig fliissig fliissig fliissig
C9H6NZOZ CTZH18NZOZ C8H12N202 C23H38N605 CZHBNO
9 <-60 -67 -19 -45
121(13,3) 216 (133) 187 (133) 39(1013)
10 5 10
[90] [35] [24]
3A

Abkiirzungen: HDI = Hexamethylendiisocyanat, IPDI = Isophorondiisocyanat, MDI = Diphenylmethandiisocyanat, MIC = Methylisocyanat, NDI = Naphthylendiiso-

cyanat, TDI = Diisocyanattoluol, ppb = part per billion (Milliarde)
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Tab.2 Luftkonzentrationen verschiedener Isocyanate im Atembereich (jeweils in 1lg/m?3) Beachte, dass die Ausgangsbedingungen wegen der
verschiedenen Materialien, Mengen und Temperaturen nicht immer vergleichbar sind.

24- 26- 44- 24- PH
DI 1Dl  MDI  MDI

Autobrand im Freien 4,0
Autobrand in Garage 17 4,4 2,9 43
EisengieRen in Furanharz-

verklebte Sandkerne

Bakelite; 600°C

Verbrennen von Chip-Platinen 1,2

Steinwolle, Phenol-Formaldehyd-

Harnstoff-Harz beschichtet;

450°C

SchweiRen PUR-gecoateter Bleche

Bleche schneiden ~80 ~20 ~30

SchweiRen von PUR-ummantelten ~1100 ~250 ~45
Heizungsrohren

PUR-Schaum, 10 mg; 400°C 0,3 0,2 0,3

Quellen: [14-16,51]

HDI Mic EIC PIC IPDI ICA

Aminoisocyanate MDA

HAI/MAI
4,1 91
14 34 6,3 1,1 3100
30 700
~0,8 ~140
890  ~3 48 1500
~8 ~50
130 10 110 20 10
~7 ~20
~45 ~900 ~750  ~120

0,5 0,2 0,2 1

Abkiirzungen: EIC = Ethylisocyanat, HAI = Hexamethylenaminoisocyanat, HDI = Hexamethylendiisocyanat, ICA=Isocyansdure, IPDI = Isophorondiisocyanat,
MAI = Diphenylmethanaminoisocyanat, MDA = 4,4-Diaminodiphenylmethan, MDI = Diphenylmethandiisocyanat, MIC = Methylisocyanat, NDI = Naphthylendiiso-
cyanat, PHI = Phenylisocyanat, PIC = Propylisocyanat, PUR = Polyurethan, TDI = Diisocyanattoluol

Bei Autobranden im Freien findet man mittlere Konzentrationen
an ICA sowie eher niedrige Konzentrationen an IPDI und MIC
[16]. Ein Autobrand in der Garage geht mit hohen Konzentratio-
nen vor allem an ICA einher; aber auch die meisten anderen Iso-
cyanatverbindungen sind dabei festzustellen [16].

Erhitzung von oberflichenbehandelter Steinwolle auf iiber
300°C fiihrt v.a. zur Freisetzung von ICA und von MIC. Auch
beim EisengieRen in mit Furanharz geklebten Sandkernen tritt
ICA in hohen Konzentrationen auf, vereinzelt auch MIC. Als Quel-
len sind sowohl die Harz-verklebten Sandkerne als auch die Mi-
neralwolle anzusehen [15]. Bei der Verbrennung von Chip-Plati-
nen auf Basis von Phenol-Formaldehyd-Harnstoff-Harz (Bake-
lite-Kunststoff) bilden sich hohe Konzentrationen an ICA [16].

Hervorzuheben ist, dass die Luftanalytik mit Routineverfahren
wie dem Bandmonitor MDA 7100 tropfchenformige und partiku-
ldre Isocyanate (entstehen v.a. bei der Abkiihlung von MDI, NDI
und Polyisocyanaten) kaum erfasst [30]. Von unserer Arbeits-
gruppe wurden wiederholt Isocyanat-Uberempfindlichkeiten
bei negativen Ergebnissen der Arbeitsplatz-bezogenen Messun-
gen festgestellt.

Inkorporation und Metabolite der Isocyanate

Eingeatmete Isocyanate reagieren innerhalb des Fliissigkeits-
films der Atemwege hauptsdchlich mit Glutathion und Albumin
[6,11,26,24,54]. Im Blut lassen sich Albumin- und Himoglobin-
gebundene Isocyanat-Metabolite als (Di)Aminaddukte nachwei-
sen. Isocyanate binden auch an oberfldchlichen Strukturen des
Atemwegsepithels [19]. Ein wichtiger Reaktionspartner in den
Bronchien ist Keratin-18, dem als Reaktionspartner der Haut Ke-
ratin-10 entspricht. Auch im Verbund mit Tubulin, einer Protein-
Untereinheit der ziliaren Mikrotubuli, wurden Addukte nachge-

wiesen [25]. In-vitro-Inkubationen ergaben dariiber hinaus Bin-
dungen an 11-Dihydrodiol-dehydrogenase, an Actin und ein
78 kDa grofSes Glukose-reguliertes, Stress-induzierbares Protein
[54].

Bemerkenswert ist die systemische Verteilung im Organismus
von in hoher Dosis inhalativ aufgenommenen Isocyanaten bzw.
deren Metaboliten wie tierexperimentelle Studien belegen
[20,21,41].

Kann Hautkontakt eine respiratorische
Uberempfindlichkeit auslésen?

Erjefalt und Persson [8], Rattray u. Mitarb. [40], Ldstbom u. Mit-
arb. [27], Karol [17] und Karol u. Mitarb. [18] induzierten im Tier-
experiment durch dermale Applikationen von TDI bzw. MDI spe-
zifische respiratorische Uberempfindlichkeiten. Ein gleichartiger
Mechanismus wird auch beim Menschen angenommen
[3,22,31,44,54]. Petsonk u. Mitarb. [38] fanden entsprechende
Hinweise; sie untersuchten 214 Beschaftigte in der holzverarbei-
tenden Industrie (Herstellung von Holzlaminaten unter Verwen-
dung eines Klebers mit monomerem und polymerem MDI). Un-
ter den 56 Personen, die den meisten Kontakt mit dem fliissigen
Isocyanatkleber hatten, entwickelten 15 (27 %) ein neu aufgetre-
tenes Asthma bronchiale. Keiner der 43 Arbeiter in der niedrigs-
ten Expositionsgruppe zeigte eine derartige Erkrankung. In der
ersteren Gruppe wiesen 47 % jener Personen, die Isocyanat-Haut-
kontakt bemerkten, eine neu aufgetretene Asthmaerkrankung
auf, wiahrend 19% der Subgruppe ohne einen solchen Kontakt er-
krankten.
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Krankheitsbilder

Alle Isocyanate haben eine starke lokale Reizwirkung an den
Schleimhduten des Atemtrakts und der Augen, ferner an der
Haut. Dies trifft sowohl fiir gasformige, tropfchenférmige (v.a.
Lacknebel) als auch partikuldre Isocyanate zu. Daneben ist eine
eher schwache sensibilisierende Wirkung sowohl tierexperi-
mentell als auch beim Menschen belegt, die sich in Form von IgE-
vermittelten Sofortreaktionen (in ca. 20% der Isocyanat-Asthma-
tiker feststellbar) und - sehr selten - als exogen allergische
Alveolitis manifestiert [2]. Klinisch stehen die akuten Reizwir-
kungen am Atemtrakt, die schon im Bereich der aktuellen Luft-
grenzwerte unter suszeptiblen Personen festzustellen sind, ganz
im Vordergrund. Etwa 5% der Exponierten entwickeln eine ob-
struktive Atemwegserkrankung. Abb. 2 zeigt eine duale asthma-
tische Reaktion eines Patienten, der infolge einer einjahrigen Ex-
position gegeniiber MDI ein Berufsasthma entwickelte.
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Fig.2 Arbeitsplatzbezogener inhalativer Expositionstest mit dem Iso-
cyanat Diphenylmethandiisocyanat (MDI).

0.0

Die Prognose des Isocyanatasthmas ist nach langjdhriger Be-
schwerden-assoziierter Exposition ungiinstig, insbesondere,
wenn es sich um IgE-negative Fille handelt [32,36,39,42]. Her-
vorzuheben sind in mehreren Langzeitstudien v.a. unter hochbe-
lasteten Isocyanatarbeitern belegte Lungenfunktionseinschran-
kungen [5,7,12,35,37,53].

Polymeres TDI, MDI und Poly-MDI zeigen in Tierversuchen kan-
zerogene Wirkungen [4], die aber noch keine abschliefSende Ein-
stufung erlauben (aktuell Kategorie 3 A bzw. 3 B; vgl. Tab.1).
Auch ergeben diesbeziiglich die wenigen epidemiologischen Stu-
dien noch keine sichere Aussage [9,10,50].

Luftgrenzwerte und Biomonitoring

Tab.1 listet die aktuellen Luftgrenzwerte, die in Deutschland gel-
ten, auf. Aus Verlaufsuntersuchungen sowie aus eigenen klini-
schen Erfahrungen ergeben sich Hinweise, dass zumindest die
Grenzwerte fiir die aromatischen Isocyanate zu hoch angesetzt
sind und unter entsprechenden Expositionen langfristig Sensibi-

lisierungen sowie eine Verschlechterung der Lungenfunktion zu
beobachten sind [13,29].

In Deutschland gibt es im Gegensatz zu England und Schweden
keine Luftgrenzwerte fiir TDI-Polymere, Poly-HDI und Isocyan-
sdure, auch nicht fiir den Gesamtgehalt an Isocyanatgruppen.
Eine entsprechende Festsetzung ist unter primdrprdventiven
Aspekten dringend geboten.

Fiir MDI- und Poly-MDI-exponierte Arbeitnehmer steht neuer-
dings zur Uberwachung die Méglichkeit eines Biomonitorings
zur Verfiigung, da im Urin der Metabolit 4,4”-Diaminodiphenyl-
methan (MDA), nachweisbar ist (BAT-Wert 10 ug/g Kreatinin).
Diese Untersuchung gibt Information {iber die Exposition wah-
rend der letzten 24 Stunden; wobei allerdings eine Validierung
noch aussteht. Zur Zeit werden routinemdfig einsetzbare Bio-
monitoringverfahren auch fiir andere Isocyanate entwickelt
[33,48,49,55]. Eigene Untersuchungen belegen die Vorteile des
Biomonitorings, nimlich die Miterfassung der Inkorporation der
luftanalytisch schwer fassbaren Aerosole und der kutanen Auf-
nahme (Abb. 3).

400 —
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Fig. 3 Untersuchungen mit einem neuen Biomonitoring-Verfahren: 4
der 9 Spritzlackierer, die 2-Komponenten-Lacke mit HDI-Biuret-Harter
anwendeten, weisen im Urin z.T. hohe Konzentrationen des Metaboli-
ten Hexamethylendiamin (HDA) auf. Die Luftmessungen am Arbeits-
platz waren durchwegs negativ [55].

Diskussion und Ausblick

Im November 2002 fand in Norwegen ein Workshop statt, an
dem eine multidisziplindre Gruppe von iiber 20 unabhdngigen
Forschern und Experten auf dem Gebiet der Risikoerfassung
und des Managements von ,Isocyanatexpositionen“ teilnahmen.
Das Hauptziel dieses Treffens war ein wissenschaftlich basiertes
Risikomanagement zu erarbeiten, das nicht durch ,,6konomische
und andere spezielle Interessen und von Bias durchsetzt ist“. Es
wurden der aktuelle Kenntnisstand der Gesundheitsgefihrdung,
deren Objektivierung und die erforderlichen Praventionsmaf3-
nahmen eingehend diskutiert und zusammengefasst [1]. In
Ubereinstimmung mit dieser iiber das Internet zuginglichen
hervorragenden Ubersicht und den dort formulierten Verbesse-
rungen des Gesundheitsschutzes ist es dringend geboten, ge-
sundheitsbasierte Luftgrenzwerte fiir alle Isocyanate festzulegen
und einzuhalten. AuBerdem sollten die Arbeitsschutzregulato-
ren einschlieRlich der Auswahlkriterien fiir die arbeitsmedizini-
sche Vorsorge die dargestellte unbeabsichtigte, aber hdufige und
abschdtzbare Neu- bzw. Riickbildung von gasférmigen und parti-
kuldren Isocyanaten beriicksichtigen. Nur so kdnnen Sensibili-
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sierungen, expositionsinduzierte Krankheitssymptome und Lun-
genfunktionseinschrankungen ganz {iberwiegend vermieden
werden. Fiir Deutschland bedeutet dies vor allem die Beriick-
sichtigung der niedermolekularen und der Poly-Isocyanate so-
wie des Gesamtisocyanatgehalts der Luft. Daneben ist eine kon-
sequente Vermeidung des Hautkontakts in Anbetracht der star-
ken Hinweise auf dadurch ausgeldste systemische Effekte von
Bedeutung.

Auf dem norwegischen Workshop wurde, ebenso wie in mehre-
ren Publikationen [45-48,55] zu Recht auch auf die neuen, er-
ginzenden Uberwachungsméglichkeiten mittels des Biomonito-
rings hingewiesen. Dieses ist v.a. wegen der fehleranfilligen
Luftanalytik von Isocyanataerosolen [16,30] und der vom Auf-
nahmeweg unabhdngigen Erfassung der inneren Dosis wichtig
[6,30].

Dringend erforderlich erscheinen in diesem Zusammenhang epi-
demiologische Langzeituntersuchungen exponierter Kohorten
zur Evaluierung unbedenklicher arbeitsbedingter Belastungen
sowie zur Ermittlung des nach In-vitro- und Tierversuchen anzu-
nehmenden kanzerogenen Risikos aromatischer Isocyanate.
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