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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has re-evaluated the biological tolerance value (BAT
value) of carbon monoxide (CO) [630-08-0].

Exercising healthy test persons became statistically significantly faster exhausted at
CO exposures resulting in a CO-Hb content of 3.35 to 5.1%. This was only observed with
very high physical activity (minute volume of 100 1/min) which is much higher than
that assumed to be realistic in workplaces (20 I/min). Moreover, specific parameters
such as heart rate, oxygen intake and oxygen partial pressure as well as blood pressure,
haemoglobin content and lactate values were unchanged by CO exposure.

Adverse neurobehavioural effects in humans were reported in some, but not all, studies
at a CO-Hb value of about 5%. Furthermore, in some studies no behavioural effects
were described at far higher CO-Hb values of up to 17%. In most studies using within-
subject design, which is more meaningful than between-subject design, no behavioural
effects were demonstrated. Data from a review indicate that a 10% change in adverse
behavioural effects can only be expected at concentrations of 15 to 20% CO-Hb. The
current BAT value of 5% CO-Hb is therefore confirmed. The BAT value corresponds to
an 8-hour exposure to the current maximum workplace concentration (MAK value) of
30 ml/m® with moderate physical work. It is derived as ceiling value because of acute
toxic effects. The BAT value only applies to non-smokers.
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Beurteilungswerte in biologischem Material — Kohlenmonoxid

BAT-Wert (1982) 5% CO-Hb
Ableitung des BAT-Wertes als Hochstwert wegen akut toxischer Effekte,
fur Nichtraucher abgeleitet
Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. Schichtende

MAK-Wert (1981) 30 ml/m?3235 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2011) Kategorie 11, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschiadigende Wirkung (1985) Gruppe B

Keimzellmutagene Wirkung -

Reevaluierung

Der Biologische Arbeitsstoff-Toleranzwert (BAT-Wert) fiir Kohlenmonoxid (CO) von 5% CO-Hb wurde in Uberein-
stimmung zur bestehenden Maximalen Arbeitsplatz-Konzentration (MAK-Wert) von 30 ml/m® abgeleitet. Auf Basis
der Formel von Coburn et al. (1965) errechnet sich fiir eine 8-stiindige Exposition gegen 30 ml/m? bei kérperlicher Ruhe
ein CO-Hb-Wert von 4,1%, bei mittlerer kérperlicher Arbeit ein CO-Hb-Wert von 4,94 %. Seit der letzten Begriindung
(Bolt 1983) wurden neue Daten verdffentlicht, die eine Uberpriifung des BAT-Wertes erfordern.

1 Kiritische Toxizitat

Die Schwere einer CO-Vergiftung hingt neben der Konzentration in der Luft von weiteren Faktoren ab: Expositions-
dauer, Atemtatigkeit, Luftzirkulation, Luftdruck, zerebrale und kardiovaskuldre Vorerkrankungen und Lungenfunk-
tion. Ungeborene, Neugeborene sowie Kinder und alte Menschen sind besonders empfindlich. Die Affinitat von CO zum
Hamoglobin des Menschen ist 240-mal hoher als von Sauerstoff, abhangig von Temperatur und pH-Wert. CO bindet
an Cytochrom-Oxidasen und greift damit in den oxidativen Metabolismus ein. Aufgrund der Bindung an Cytochrom-
Oxidasen wird der Elektronentransport gestort und die Bildung von Adenosintriphosphat (ATP) inhibiert. Durch die
Hypoxie des Gehirns kommt es zu erh6hten Mengen an Glutamat und Nitrit, sowie zum Abbau von ungesittigten
Fettsduren und weiterhin zu oxidativem Stress, Nekrose und Apoptose. Durch CO wird die Aktivitit der 1slichen
Guanylatcyclase erhoht, was zu einer Aktivierung von verschiedenen Proteinkinasen, Phosphodiesterasen und zur Be-
einflussung von Ionen-Kanalen fithrt. Weiterhin wirkt CO direkt auf die membrangebundene Na*-K*-ATPase. Endogen
gebildetes CO wirkt als ,second messenger” auch iiber die Stimulierung der Guanylatcyclase, was zu einem erhchten
intrazelluldren Spiegel von cyclischem Guanosinmonophosphat fiithrt. Dies bewirkt eine Relaxation der glatten Mus-
kulatur und eine Vasodilatation, ahnlich der Wirkung von Stickstoffmonoxid (NO). Weitere oxidative Schidden im
Zentralnervensystem werden durch die Aktivierung von Neutrophilen ausgeldst, die wiederum verstarkt Myeloper-
oxidase, Proteasen und reaktive Sauerstoff-Spezies produzieren, was zur Lipidperoxidation im Gehirn fihrt. CO in-
duziert den ,hypoxia-inducible factor 1o (Hif-1t), der an der Genregulierung beteiligt ist (Sykes und Walker 2016).

Die beschriebenen Wirkmechanismen kénnen zu verhaltenstoxischen Effekten und Stérungen von Gehirnfunktionen
fihren, die aber erst oberhalb von ca. 18 % CO-Hb auftreten (Benignus und Coleman 2010).
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2 Kinetik

Es wurden neun Méanner und neun Frauen (alle Nichtraucher, gesund, normale Lungenfunktion) an drei unter-
schiedlichen Tagen 30 bis 60 Minuten gegen CO-Konzentrationen im Bereich von 900 bis 1300 ml/m® exponiert, bis
CO-Hb-Werte von 10 bis 12 % erreicht wurden. Nach Adjustierung gegen den Gesamt-Héamoglobingehalt korrelierte
bei Mannern und bei Frauen die Halbwertszeit mit der inversen alveolaren Ventilation. Ein Geschlechterunterschied
wurde nach dieser Adjustierung nicht mehr beobachtet (Zavorsky et al. 2014).

3 Experimentelle Studien

In Tabelle 1 sind die Probandenstudien ausfithrlich dargestellt, die mit CO-Konzentrationen bis zu 100 ml/m® durch-
gefithrt wurden. Studien, in denen hohere Konzentrationen verwendet wurden, sind in der Dokumentation der Nordic
Expert Group (Stockman-Juvala 2012) aufgefiihrt.

3.1 Studien zur Belastbarkeitsdauer

Bei zehn gut trainierten Probanden im Alter von 22 bis 34 Jahren wurden CO-Hb-Werte zwischen 4,8 und 21,2 % ein-
gestellt. Eine Angabe der CO-Konzentration erfolgte nicht (Expositionsdesign siehe Tabelle 1). Der CO-Hb-Gehalt
korrelierte positiv mit der prozentualen Abnahme der Belastbarkeitsdauer (Zeit bis zur Erschopfung, Trainingsdauer)
und der maximalen Sauerstoffaufnahme (Ekblom und Huot 1972). Da in der Studie keine Einzeldaten berichtet werden,
wird sie zur Bewertung nicht herangezogen.

Wihrend der Exposition gegen 50 ml CO/m?* und einer Umgebungstemperatur von 35°C wurde bei zehn gesunden
Nichtrauchern eine mittlere Abnahme der Belastbarkeitsdauer auf dem Laufband von einer Minute beobachtet. Der
CO-Hb-Gehalt wurde als Mittelwert vier Minuten nach der Exposition mit 2,5 % angegeben. Eine Anderung der Belast-
barkeitsdauer bei den Rauchern wurde nicht beobachtet. Das Erreichen der Erschopfung wurde von den Probanden
subjektiv angegeben (Drinkwater et al. 1974).

Bei zehn Probanden im Alter von 45 bis 55 Jahren wurde nach einstiindiger Exposition gegen 100 ml CO/m® und an-
schlieSender Belastung auf dem Laufband, eine statistisch signifikant schnellere Erschépfung von im Mittel 35 Se-
kunden gemessen. Die CO-Hb-Werte betrugen nach der einstiindigen Exposition im Mittel 3,95 % (3,0 bis 4,9 %). Keine
Effekte wurden auf Blutdruck und Herzfrequenz beobachtet (Aronow und Cassidy 1975). Nachtréglich wurde aus den
Einzeldaten die Abnahme der Belastbarkeitsdauer berechnet und gegen die CO-Hb-Werte aufgetragen. Eine Korrela-
tion ergab sich nicht.

Bei vier gesunden Probanden (24 bis 33 Jahre, drei Nichtraucher und ein Pfeifenraucher) wurden in einer einfach
verblindeten Studie nach dreimaliger Exposition jeweils im Abstand von einer Woche gegen 0, 75 und 100 ml CO/m?
die maximale Sauerstoffaufnahme (VO,,,,,), die Herzfrequenz, die Belastbarkeitsdauer, der Himoglobingehalt, die CO-
Hb-Werte und der Laktatgehalt im Blut bestimmt. Angaben zum Expositionsdesign sind in Tabelle 1 angegeben. Die
VO,max War geringfiigig gesenkt, die Herzfrequenz, der Himoglobingehalt und die Laktatwerte waren im Vergleich zur
Kontrollexposition ohne CO ohne auffilligen Befund. Eine statistisch signifikante Abnahme der Belastbarkeitsdauer
wurde bei CO-Hb-Werten von 3,35 % und 4,3 % nach Exposition gegen 75 bzw. 100 ml CO/m? beobachtet (Horvath et al.
1975). Es kann der Publikation nicht entnommen werden, wie die Erschopfung definiert wurde. In einer fritheren Pu-
blikation der Autoren Drinkwater und Horvath (1971) wird beschrieben, dass bei diesem Test die Probanden subjektiv
entschieden, wann die Belastung abgebrochen wurde.

In einer verblindeten Cross-over-Studie wurden 15 Nichtraucher drei bis vier Minuten lang gegen Raumluft oder
100 ml CO/m?® in einem Abstand von einem Monat exponiert. Direkt nach der Exposition erfolgte eine Belastung auf
dem Laufband nach dem Bruce-Protokoll, wobei die Belastung (Geschwindigkeit oder Neigungswinkel des Lauf-
bands) alle drei Minuten erhéht wurde. Die Zeit bis zur Erschépfung wurde bestimmt, wobei in der Publikation nicht
angegeben wird, ob das Ende der Belastung von den Probanden selbst oder durch objektive Anderungen im Elek-
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trokardiogramm (EKG) oder der Herzfrequenz bestimmt wurde. Nach der Belastung auf dem Laufband wurden im
Vergleich zur Kontrollbedingung keine Effekte auf die Herzfrequenz, den Blutdruck, die Konzentration an Pyruvat
und Laktat im Blut sowie keine Herzrhythmusstorungen durch die CO-Exposition verursacht. Nur bei einem Pro-
banden wurden EKG-Veranderungen beobachtet. Die CO-Hb-Gehalte betrugen im Mittel vor der Exposition 0,51 % und
nach der Kontrollexposition 0,54 %. Nach der Exposition gegen CO wurden 5,1% (2,3 bis 8,9 %) CO-Hb gemessen. Nach
Exposition gegen CO trat bei den Probanden eine statistisch signifikant schnellere Erschopfung ein (13,7 Minuten,
95-%-Konfidenzintervall (KI): 13,2 bis 14,3) als nach Exposition gegen Raumluft (15,3 Minuten, 95-%-KI: 14,7 bis 15,9).
Die Herzperfusion wurde nicht beeinflusst (Adir et al. 1999). Aus den Daten wurde nachtréglich die Differenz der Be-
lastbarkeitsdauer mit und ohne CO-Exposition berechnet und in Abhéngigkeit vom CO-Hb-Gehalt aufgetragen. Ab-
bildung 1 zeigt, dass sich keine Korrelation zwischen dem CO-Hb-Wert nach Exposition gegen CO und der Differenz
der Belastbarkeitsdauer ergibt.
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Abb.1 Differenz der Belastbarkeitsdauer mit und ohne CO-Exposition und CO-Hb-Wert, berechnet aus Daten von
Adir et al. (1999)

In weiteren Studien wurde keine Abnahme der Belastbarkeitsdauer beobachtet:

Bei neun Probanden traten nach 15-miniitiger Exposition gegen 320 ml CO/m? auf einem Fahrradergometer (6 Minu-
ten Ruhe, dann Erh6hung der Belastung in Schritten von 50 Watt (W) in 3-miniitigen Intervallen von 50 auf 150 W
(submaximale Belastung)) im Vergleich zur Kontrollexposition ohne CO keine Effekte auf die Herzfrequenz, den Blut-
druck, das Atemminutenvolumen und das Atemvolumen auf. Es wurde auch kein Leistungsabfall beobachtet. Der
CO-Hb-Wert betrug nach Exposition und gleichzeitiger Belastung 6,9 % (Turner und McNicol 1993).

Neun Probanden wurden unter Belastung zwei Stunden lang gegen 18,9 ml CO/m? exponiert. Dabei wurde eine Ab-
nahme der Sauerstoff-Versorgung in der Skelettmuskulatur beobachtet, die jedoch zu keinem Abfall der Belastbar-
keitsdauer fithrte (Arbeitsleistung: 112 +5 W; Ende der Belastung: unterhalb von 70 % der bevorzugten Drehzahl von
60 bis 90 Umdrehungen/min fiir mehr als 5 Sekunden). Auch im frontalen Kortex zeigte sich kein Einfluss auf das
Gleichgewicht zwischen O,-Zufuhr und -Verwendung (Keramidas et al. 2012).

Neun trainierte Probanden wurden an 10 aufeinander folgenden Tagen jeweils 30 Sekunden pro Tag gegen 1,2 ml CO/kg
Koérpergewicht exponiert. Sechzehn Stunden nach der letzten Exposition trainierten sie auf einem Fahrradergome-
ter mit einer Belastung von 50 W, die alle vier Minuten um 30 W gesteigert wurde. Dabei wurden keine Effekte auf
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Hamoglobin, Laktatkonzentration, O,-Aufnahme oder Belastbarkeitsdauer im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von
neun nicht exponierten Probanden beobachtet. Die Zunahme des CO-Hb-Gehalts wurde mit 4,4 % angegeben. In der
Kontrollgruppe betrug die Zunahme 0% (Ryan et al. 2016).

Tab.1 Studien zur Belastbarkeitsdauer nach CO-Exposition gesunder Probanden

Probanden, Studiendesign CO in der Luft CO-Hb Effekte Literatur
Alter [m1/m3] [%]
10 (Nichtraucher, Versuch 1 (n=5): k.A. Kontrolle (k. A.) bei 30 % VO,0x Ekblom und
gut trainiert), submax. Belastung (6 min 7 7% CO-Hb: keine statistisch Huot 1972
22-34 Jahre Fahrradergometer): 20 signifikanten Effekte,
niedrig (30 % VOjmax), 20% CO-Hb: HF 1* (14 Schlage/min)
hoch (70 % VO,.y) kein Effekt: VO,, Laktat
e Ml
Laufband) & : 7% u. 20% CO-Hb: V; 1%, HF 1%,
kein Effekt: VO,,
20% CO-Hb: Laktat T
bei max. Belastung:
7% u. 20% CO-Hb: VO, |,
Belastbarkeitsdauer |,
20% CO-Hb: HF |
Versuch 2 (n=10): k.A. 3 verschiedene Belastbarkeitsdauer |, VO, |
max. Arbeitsbelastung CO-Hb-Werte korreliert mit CO-Hb-Wert, keine
Laufband (15 min zwischen 4,8 und  Angabe von Einzeldaten
Aufwirmen, 15 min 21,2
Exposition bis zur
Erschépfung)
20 & (10 Raucher, Temperatur 35°C, Kontrolle Nichtraucher: 0,9  Nichtraucher: Drinkwater
10 Nichtraucher) Laufband (94 m/min; Raucher: 2,6 Belastbarkeitsdauer |, etal. 1974
Nei 1 %/mi CO,-Ausat
cleung f o /min) 50 Nichtraucher: 2,5 Ausatmung T,
bis zur subjektiven Raucher: 4.1 Raucher:
I
Erschépfung, ueher: S Belastbarkeitsdauer unverandert,
AMV bis 112 I/min Ventilationsiquivalent 1,
doppelt-blind AF 1 als bei Nichtrauchern,
Ventilationsvolumen |
Nichtraucher und Raucher:
Respiratorischer Quotient 1*
4 3 (3 Nicht- Laufband (3,45 mph, kein statistisch signifkanter Effekt: =~ Horvath et al.
raucher, Neigung 1 um 1%/min) bis VOymax HE, Himoglobingehalt, 1975
1Raucher, 12h  zur subjektiven Erschopfung, Laktat
vorher nicht AMV bis 120 I/min
geraucht) einfach-blind
Versuch 1: Kontrolle nach: 0,33
-E ition 1 i
CO-Exposition 5 T vor 75 nach: 3,35 Belastbarkeitsdauer 4,9% |*
Belastung und wéhrend
Belastung 100 nach: 4,3 Belastbarkeitsdauer 7,0 % |*
Versuch 2: Kontrolle nach: 0,35
Bolus-Exposition vor . B
Belastung mit Erhaltungs- 17,7 nach: 3,18 Belastbarkeitsdauer |
konzentration wihrend 23,6 nach: 4,25 Belastbarkeitsdauer |*
Belastung
943,19 Laufband, Maximalbelastung 0 1,67 schnellere Ersch(‘ipfunga): Aronow und
(Nichtraucher),  vor und nach 1 h CO- 100 395 697,7 sec—662,7 sec Cassidy 1975
45-55 Jahre Exposition, k. A. zum AMV ’ (11,63—11,1 min®)

doppelt-blind cross-over

kein Effekt: RR, HF, keine
ST-Strecken-Senkung,

keine Korrelation von
Belastbarkeitsdauer | mit CO-Hb
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Tab.1 (Fortsetzung)
Probanden, Studiendesign CO in der Luft CO-Hb Effekte Literatur
Alter [ml/m3] [%]
9 3 (4 Nicht- 15 min (6 min ohne 0 2,41 kein Effekt auf RR, HF, Turner und
raucher, Belastung, 9 min 220 6.9 Atemvolumen, AMV und McNicol 1993
3 Exraucher, Fahrradergometer (50 bis ’ Belastbarkeitsdauer
2 Raucher), 150 W)
21-31 Jahre
15 & (Nicht- Laufband, 4 min CO- Kontrolle vor: 0,51 kein Effekt auf HF, RR, Adir et al.
raucher) Exposition nach: 0,54 Brenztraubensaure, Milchséure, 1999
doppelt-blind cross-over Herzrhythmus,
100 vor: 0,59 (0-1,2) . .
nach: 5,1 (2,3-8,9) schnellere Ersch(?pfung :
Kontrolle: 15,3 min (95-%-KI:
14,7-15,9); Exponierte: 13,7 min
(95-%-KI: 13,2-14,3), nicht abhéngig
von CO-Hb-Wert, siehe Abbildung 1
EKG-Verdnderungen bei einem
Probanden
9 & (Nicht- Fahrradergometer, 85% der Exposition 1 und 2: O,-Gehaltim  Keramidas et
raucher) max. Belastung (~300 W, M. vastus lateralis (Oberschenkel) al. 2012
AMV ~115 l/min) und M. serratus anterior
Kontrolle: 3 h Luft Kontrolle  k.A. gs“_t;;‘;"Slt?e‘:;i}‘y’;:ifglljsrﬁ
Exposition 1: 18,9 nicht gemessen Gehirn |,
1hLuft,2h CO (ca. 1,6 % iiber Exposition 1: Desoxyhdmoglobin
.. Hintergrundwert — nicht erh8ht, Gesamthdmoglobin |,
Exposition 2: . irs . .
(Carlisle und Exposition 2: Desoxyhdmoglobin T,
2h €O, 1h100% 0, Sharp 2001)) kein Effekt auf
endexspiratorischen O,- und
CO,-Partialdruck, VO,, Vi, HF,
Belastbarkeitsdauer, O,-Versorgung
der Frontal-Cortex-Region
18 8 (Nicht- Fahrradergometer (50 W, Kontrolle 0% Zunahme kein Effekt: Himoglobin, Ryan et al.
raucher, seit alle 4 min um 30 W 1 bis zur VO,, Laktat, Leistung (W), 2016
mindestens Erschopfung) > 16 h nach CO- 1.2 ml/l.<g KG  44%Zunahme Belastbarkeitsdauer ;
3 Monaten) Exposition, CO-Exposition (Gewicht:
76 +12 kg)

fir je 30 sec pro Tag an 10
aufeinander folgenden Tagen

¥ Erschopfung: >80 % der maximal erreichbaren Herzfrequenz (208 — 0,7 x Alter)
*p<0,05; AF: Atemfrequenz; AMV: Atemminutenvolumen; EKG: Elektrokardiogramm; HF: Herzfrequenz; k. A.: keine Angaben;

KG: Korpergewicht; KI: Konfidenzintervall; RR: Blutdruck; Ventilationsaquivalent: Quotient aus Ventilationsvolumen u. Sauerstoffaufnahme;
Vg: ausgeatmetes Atemminutenvolumen; VO,: Sauerstoffaufnahme; VO,,,,,: maximale Sauerstoffaufnahme

3.2 Kardiotoxische Effekte

Insgesamt 55 Probanden, die Halfte davon Raucher, wurden in der Studie von Davies und Smith (1980) auf vier Ex-
positionsgruppen verteilt. Die Exposition erfolgte sieben bis acht Tage kontinuierlich gegen 0, 15, 50 oder 75 ml CO/m?.
Die Probanden hatten einen geregelten Tagesablauf, auch mit physischer Aktivitat. Die wahrend der Exposition ge-
messenen CO-Hb-Werte betrugen in der Kontrollgruppe 0,5 % (0,1 bis 2,1%), in der niedrigsten Expositionsgruppe 2,4 %
(0,9 bis 3,1%) und in der mittleren 7,2 % (6,4 bis 8,9 %). In der hochsten Expositionsgruppe der Pilotstudie (10 Probanden:
14 Tage Frischluft, 7 Tage 75 ml CO/m?, 7 Tage Erholung) wurden die CO-Hb-Werte getrennt nach Rauchern und Nicht-
rauchern bestimmt. Bei den nicht exponierten Nichtrauchern und Rauchern wurden 0,5 % bzw. 5,1 % CO-Hb und bei der
CO-Exposition 10,9 % bzw. 14,9 % CO-Hb gemessen. Nach Exposition gegen 15 ml CO/m3 traten bei 3 von 15 Probanden
unspezifische P-Wellen-Verdnderungen im EKG auf. Dieser Effekt wurde auch bei 50 ml/m® bei 6 von 15 Probanden
beobachtet (Davies und Smith 1980). Im Dokument der Nordic Expert Group werden unspezifische P-Wellen-Verande-
rungen im EKG als nicht advers angesehen (Stockman-Juvala 2012).
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3.3 Studien zur Verhaltenstoxizitat/Neurotoxizitat
In Tabelle 2 sind die Probandenstudien zu verhaltenstoxischen Effekten nach Exposition gegen CO dargestellt.

In den Probandenstudien von Putz et al. (1976, 1979) und Putz (1979) werden Effekte nach Exposition ab 35 ml CO/m? in
folgenden Tests beschrieben: auditive Vigilanzaufgabe und ein Leistungstest fir zwei gleichzeitig ausgefithrte Auf-
gaben, bei dem die Auge-Hand-Koordination und die Reaktionszeit auf ein peripheres Lichtsignal gemessen werden
(dual task). Der CO-Hb-Wert lag nach Exposition im Bereich von 5 %.

Verhaltenstoxische Effekte wurden an 12 Probanden (6 Ménner, 6 Frauen), die vier Stunden im Messwiederholungs-
design gegen 70 ml CO/m?® oder Raumluft exponiert waren, untersucht. Zwei neuropsychologische Tests dienten als
abhingige Variable und wurden von den Probanden insgesamt drei- bzw. sechsmal bearbeitet. In einer Doppelaufgabe
wurden eine Tracking-Aufgabe mit einer visuellen Reaktionszeitaufgabe (einfache Reaktionszeit; SRT) kombiniert
und funf Leistungsparameter erfasst (u.a. Tracking-Fehler). Die zweite Aufgabe war eine auditive Vigilanzaufgabe,
in der ein seltener Ton in einer kontinuierlichen Tonfolge erkannt werden musste. Beide Aufgaben wurden von den
Probanden unter Exposition statistisch signifikant schlechter und langsamer bearbeitet. Vor allem in der Doppelauf-
gabe verschlechterten sich die Leistungen im Laufe der vierstiindigen Expositionsphase. Unter CO-Exposition wurden
nach vier Stunden statistisch signifikant mehr Fehler gemacht und die SRT waren statistisch signifikant langer. In
der auditiven Vigilanzaufgabe ergab sich im Vergleich zur Kontrollbedingung eine statistisch signifikante Leistungs-
minderung (Putz et al. 1979). Die Studie von Putz et al. (1979) ist extrem sensitiv (siche MAK-Wert-Begriindung zu
Dichlormethan (Hartwig 2015)), da die Varianzen in den Tests niedrig waren (Variationskoeffizient: 7 %).

Die beiden Publikationen von Putz (1979) und Putz et al. (1976) beschreiben dieselbe doppelt-blind durchgefiihrte Studie
im Between-Subject-Design. 20 Ménner und 10 Frauen wurden jeweils in drei Gruppen zu zehn Personen gegen 5, 35
oder 70 ml CO/m3 vier Stunden lang exponiert. Es wurden die gleichen Tests wie bei Putz et al. 1979 durchgefiihrt. Der
CO-Hb-Wert betrug in der Kontrollgruppe (5 ml CO/m?) unter 1%, vor der Exposition gegen 35 ml CO/m? 1,5 %, nach
Exposition 3% und nach 70 ml CO/m? 5,1%. Auch in diesen Studien zeigen die Effekte in Abhingigkeit von der Zeit
eine klare Abhiangigkeit von der CO-Konzentration. Die Effekte waren allerdings auch von der Aufgabenschwierigkeit
abhingig. Das ist in gewisser Weise plausibel, da komplexe kognitive Leistungen wahrscheinlich stirker von einer
Reduktion des Blutsauerstoffs abhdngen.

In einer weiteren Studie wurden sieben Ménner und acht Frauen 2,5 Stunden gegen 100 ml CO/m3

(Within-Subject-Design), wobei der CO-Hb-Wert innerhalb dieses Zeitraums auf ca. 6 % anstieg. Als Tests wurden eine
kompensatorische Tracking-Aufgabe, eine visuelle Signalentdeckungsaufgabe und die Kombination dieser Aufgaben

exponiert

durchgefithrt (dual task performance). Wahrend der Exposition wurden diese Aufgaben einzeln (single attention) oder
kombiniert (divided attention) bearbeitet und dieser Faktor wurde in den statistischen Analysen beriicksichtigt. Es
wurden verhaltenstoxische Effekte zum Ende der Exposition beobachtet, die durch eine Minderung der Leistung in
der visuellen Signalentdeckungsaufgabe charakterisiert waren, wenn beide Tests kombiniert durchgefithrt wurden
(divided attention). Die Leistungen in der Tracking-Aufgabe waren nicht beeintrachtigt (Gliner et al. 1983). Die be-
schriebenen Effekte auf die Kombination dieser Aufgaben stimmen mit den Ergebnissen von Putz et al. (1979) tiberein.

Die Studie von Wright et al. (1973) ist aufgrund methodischer Mangel (nicht validierte Testsysteme) fiir die Bewertung
der verhaltenstoxischen Effekte nicht geeignet. Es wurden Raucher und Nichtraucher untersucht, die sich in ihren
CO-Hb-Werten vor und nach der Exposition deutlich unterschieden. Die Auswertungen wurden aber nicht getrennt
fir Raucher und Nichtraucher durchgefiihrt.

Es liegen jedoch auch einige Studien vor, in denen keine verhaltenstoxischen Effekte bei einem CO-Hb-Wert im Be-
reich von 5% beobachtet wurden (Benignus et al. 1990; Christensen et al. 1977; Harbin et al. 1988; Mihevic et al. 1983;
Roche et al. 1981):

Nach Exposition gegen 114 m1 CO/m? fiir 50 bzw. 120 Minuten (doppelt-blind, Within-Subject-Design) wurden bei fiinf
Minnern und fiinf Frauen keine Effekte im Aufmerksamkeitstest, auf Herzfrequenz, Blutdruck und Atmung beobach-
tet. Auch in Kombination mit 17 % Sauerstoff wurden keine Effekte im Vergleich zur Exposition gegen Frischluft be-
obachtet. Nach alleiniger Exposition gegen 17 % Sauerstoff wurde jedoch eine Abnahme der Aufmerksamkeitsleistung
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beobachtet, was auf hypoxische Effekte hinweist. Erklart wird dieses Ergebnis damit, dass der Sauerstoffpartialdruck
nach alleiniger Exposition gegen 17 % Sauerstoff starker abnimmt als nach Exposition gegen das Gasgemisch mit 17 %
Sauerstoff und CO (Christensen et al. 1977).

Auch bei zwdlf Mannern und sechs Frauen (doppelt-blind, Within-Subject-Design), die eine Stunde gegen 28 ml CO/m?
exponiert wurden, um den nach der Inhalation eines CO-Bolus (40 bis 60 ml CO je nach individuellem Blutvolumen
der Probanden, 10 Minuten Riickatmung) erreichten CO-Hb-Wert von 5% weiterhin aufrechtzuerhalten, wurden kei-
ne Effekte auf Herzfrequenz, Blutdruck, Ventilation und Atemvolumen, im Alertness- und Vigilanztest festgestellt.
Wihrend der CO-Exposition berichteten die Exponierten iiber schwache Irritationen im Rachen und an den Augen
(Roche et al. 1981).

Keine Effekte auf die motorische Leistungsfahigkeit und Reaktionszeit (Reciprocal Tapping Task, Digit-Manipulation)
wurden bei acht Médnnern und acht Frauen nach Exposition gegen 100 ml CO/m?3 beobachtet. Die Leistungsfihigkeit
und Reaktionszeit hingen aber, wie auch bei Putz et al. (1976) und Putz (1979), von dem Schwierigkeitsgrad der Aufgabe
ab (Mihevic et al. 1983).

In einer Stichprobe wurden jiingere (im Mittel 22,8 Jahre) und altere (im Mittel 68,7 Jahre) Médnner eine Stunde gegen
200 ml CO/m? exponiert und nach Einstellung des CO-Hb-Wertes auf ca. 5% (siehe Tabelle 2) anschlieBend weitere
zwei Stunden gegen 50 ml CO/m® exponiert. Wahrend dieser zweistiindigen Exposition wurden eine Mehrfach-Re-
aktionszeitaufgabe und EEG (Elektroenzephalogramm)-Messungen zur Erfassung visuell-evozierter Potentiale (VEPs)
gleichzeitig mit einer Oddball-Aufgabe durchgefiithrt. Im Vergleich zur Kontrollexposition wurden nur altersabhéngige
Effekte auf die Testleistungen und VEPs beobachtet (Harbin et al. 1988). Die Altersunterschiede bei der Aufnahme von
CO zeigten sich in statistisch signifikant h6heren CO-Hb-Werten der jingeren Ménner (im Mittel 5,6 %) im Vergleich
zu den Alteren (im Mittel 5,0 %).

In der Studie von Benignus et al. (1987) wurde das Versuchsdesign von Putz et al. (1976) wiederholt, um die beobach-
teten Effekte in dieser Studie zu tiberpriifen. Gesunde Minner (Nichtraucher) wurden gegen 0 und 100 ml CO/m? vier
Stunden lang exponiert. Die Studie wurde wie bei Putz et al. (1976) im Between-Subject-Design durchgefiithrt. Die
CO-Hb-Werte lagen vor der Exposition bei der Kontrollgruppe im Bereich von 0,9 bis 2,32 % und bei den Exponierten
im Bereich von 1,07 bis 1,57 %. Nach der Exposition betrugen die CO-Hb-Werte 0,87 bis 1,55 % (Kontrollgruppe) und 7,57
bis 9,03 % (Exponierte). Die beobachteten Effekte in der kompensatorischen Tracking-Aufgabe fielen im Vergleich zur
Studie von Putz et al. (1976) geringer aus. In der visuellen Signalentdeckungsaufgabe wurden keine verlangerten Reak-
tionszeiten in Abhédngigkeit von der Expositionsdauer und im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet (Benignus et al.
1987). Die Autoren erkldren die Unterschiede in den Ergebnissen mit der grofien Variabilitit zwischen den Probanden,
was durch den unterschiedlichen Trainingszustand erklart werden konnte. Die Effekte hétten aufgrund des hoheren
CO-Hb-Wertes (8,2 %) eigentlich starker ausfallen miissen als in der Studie von Putz et al. (1976) (CO-Hb-Wert: 5,1%).

In einer weiteren Studie wurden 74 gut trainierte Méanner vier bis fiinf Minuten gegen hohe CO-Konzentrationen
exponiert (siehe Tabelle 2), um CO-Hb-Werte von ca. 5%, 12 % oder 17 % zu erreichen. Anschlieflend erfolgte eine vier-
stiindige Exposition gegen CO-Konzentrationen von 32 bis 149 ml CO/m3, um den entsprechenden CO-Hb-Wert zu
halten. Die Probanden wurden in fiinf Gruppen je nach CO-Hb-Wert eingeteilt (0,4 bis 1,2 % (Kontrolle); 4,6 bis 7,2 %;
4,9 bis 6,3 %; 10 bis 12,8 %; 15,6 bis 17,9 %). In der kompensatorischen Tracking-Aufgabe und der visuellen Signalent-
deckungsaufgabe wurden im Gruppenvergleich keine statistisch signifikanten Effekte gefunden, auch nicht bei einem
CO-Hb-Wert von 16,6 % (Benignus et al. 1990).

Fazit: Der Vergleich der unterschiedlichen Studien ist schwierig, da nicht nur die Verblindung variierte, sondern auch
das generelle Design der Studien. Es gibt Studien, die komplett im Messwiederholungsdesign (Within-Subject-Design)
durchgefithrt wurden, andere im Gruppenvergleich (Between-Subject-Design). Benignus et al. (1987) nutzten eine
Kombination, die eine expositionsfreie Phase zur Ausgangslagenkorrektur zwischen den Gruppen verwendet. Auch
die Expositionsdauern und die Art der Exposition sind nicht gut vergleichbar (siehe auch Benignus et al. 1990). Die
Studien im Within-Subject-Design sind von ihrer Aussagekraft hoher einzuschitzen, da keine latenten Gruppenunter-
schiede vorliegen. In den meisten Studien, die im Within-Subject-Design durchgefithrt wurden, konnten im Bereich
von einem 5% CO-Hb-Wert keine verhaltenstoxischen Effekte nachgewiesen werden.
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In einer Metaanalyse von Raub und Benignus (2002) zu CO und neurotoxischen Effekten wird darauf verwiesen,
dass erst bei einem Wert von 15 bis 20 % CO-Hb mit einer 10%igen Anderung von verhaltenstoxischen Indikatoren,
wie der Reaktionszeit in Aufmerksamkeitstests, zu rechnen ist. Die Grundlage fiir diese Aussage war eine kritische
Sichtung und quantitative Zusammenfassung der Literatur zu verhaltenstoxischen und sensorischen Effekten, zur
Interpretation von physiologischen Effekten von CO-Hb im zentralen Nervensystem, zur Extrapolation der Effekte
durch Hypoxie auf Effekte nach CO-Hypoxie und zur Extrapolation von verhaltenstoxischen Effekten bei der Ratte
auf den Menschen. Neben der CO-bedingten Hypoxie konnten auch intrazellulaire Wirkungen, wie die Bindung an
Cytochrom-Oxidasen und die Aktivierung der lslichen Guanylatcyclase mit Aktivierung von verschiedenen Protein-
kinasen, Phosphodiesterasen und Ionen-Kanal-Anderungen zur Neurotoxizitit beitragen. Es liegen sowohl aussage-
kraftige Studien vor, die im Bereich von 5% bis 10 % CO-Hb verhaltenstoxische Effekte beschreiben, als auch solche,
die keine Effekte beschreiben.

Tab.2 Probandenstudien zu verhaltenstoxischen Effekten nach CO-Exposition
Probanden, Alter, CO in der Luft CO-Hb Tests Effekte Literatur
Expositionsdauer, [m1/m3] [%]
Testdesign
203,109, 5 (Kontrolle) <1 dual task: tracking task  ab 35: Reaktionszeit Tin  Putz 1979; Putz
Nichtraucher, 35 vor: 1.5 und peripheral light der light deStection task et al. 1976
18-26 Jahre, 4 h, o7 detection, auditiver 70: 30 % Beeintriachtigung
. nach: 3,03 .. . .
Between-Subject- Vigilanztest, in der tracking task?,
Design, doppelt-blind 70 vor: 1,3 akustisch evozierte keine Beeintrachtigung
nach: 5,1 Potentiale im auditiven Vigilanztest,
unterschiedliche
Verhiltnisse der P1- und
N1-Amplituden im EEG?
53, 5 @, Nichtraucher, 21% O, 50 min: 0,54 visueller Vigilanztest keine Effekte auf HF, RR, Christensen et
22-34 Jahre, 120 min: 0,54 Atmung und im visuellen al. 1977
0, 50, 120 min, Within- 114 50 min: 2,53 Vigilanztest
Subject-Design, 120 min: 4,76
doppelt-blind 17% O, 50 min: 0,48
120 min: 0,49
113 + 17% O, 50 min: 2,62
120 min: 5,12
6 &, 6 @, Nichtraucher, 6 (Kontrolle) vor: 1,6 dual task: tracking task  Tracking-Fehler T, Putz et al. 1979
18-40 Jahre, nach: 1,4 und peripheral light Reaktionszeit T,
4h (3 x mit 7 Tagen 70 vor: 1.5 detection, korrekte Antworten mit
Unterbrechung), o7 auditiver Vigilanztest der Zeit |
. g nach: 4,9
Testphase jeweils
3 x 80 min,
Within-Subject-Design
12 8, 6 @, Nichtraucher, 0 1,01-1,07 visueller Alerttest, keine Effekte auf HF, RR, Roche et al.
20-30 Jahre, 40-60 fiir vor Test: 5,25+ 1,01 visueller Vigilanztest AF, Vg, im Alert- und 1981

Within-Subject-
Design, doppelt-blind

10 min, dann 28

nach Test: 4,95+0,87

Vigilanztest,
leichte Rachen- und

(Erhaltungsdosis) Augenirritationen
738,8¢, 0 1 tracking task, Leistungsabnahme in Gliner et al.
20-32 Jahre, 2,5 h, peripheral light detection beiden Tests 1983
L. R 100 vor Test: 3,45 R
Within-Subject- h Test: 5.78 single tasks und dual
n :
Design, einfach-blind ach lest:, task
8 &, 8 ¢, Nichtraucher, 0 1,5 reciprocal tapping task,  keine Effekte auf Mihevic et al.
20-36 Jahre, 2,5 h, digit-manipulation die motorische 1983
Within-Subject-Design 100 vor Test: 4,33 Leistungsfahigkeit und

nach Test: 5,67

Aufmerksamkeit
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Tab.2 (Fortsetzung)
Probanden, Alter, CO in der Luft CO-Hb Tests Effekte Literatur
Expositionsdauer, [ml1/m3] [%]
Testdesign
24 &, Nichtraucher, 0 vor: 1,42 dual task: tracking task  geringere Effekte auf Benignus et al.
19-31 Jahre, 4 h, nach: 1,22 und peripheral light Leistung in der tracking 1987
Between-Subject- detection, auditiver task
Design, doppelt-blind 100 vor: 1,36 Vigilanztest keine Effekte in der light
nach: 8,24 detection task
11 &, 7 @, Nichtraucher, 0 0,7-1 5 kognitive Tests: keine Zunahme Bunnell und
18-29 Jahre, Ruhe: 0,66 Manikin spatial von Symptomen in Horvath 1988
9 Versuchsdurch- 35% der VO, 0,82 processing, Abhingigkeit vom CO-
ginge: 60 % der VO, 0,7 Sternberg memory, Hb-Wert,
Ruhe oder Belastung Stroop word-color kein statistisch
50 min: 35 % oder 60 % 45 7 interference, signifikanter Einfluss
der VO,,,,«, Laufband Rubhe: 6,74 visual search, auf absolute und
3,5 mph, 35% der VOyp,y: 7,16 dual axis tracking relative O,-Aufnahme,
Within-Subject- 60 % der VO, 7,4 mit und ohne Atemvolumen, HF T
Design, einfach-blind 65 10 anschlieBenden (Ruhe u. Belastung),
Ruhe: 9.31 Mathematik-Test keine Effekte auf
i Manikin-Test, Sternberg-
35% der VOipay: 9,99 Test, tracking/divided
60% der VO,ay: 10,2 . g
attention-Test,
Effekte ab 7% CO-Hb: auf
Stroop-Test, visual search
task (auch bei hoher
Belastung)
33 3, 18-28 Jahre, 200 (1 h) anschlieflend vor: 1,3 visual oddball task, Anderungen nur Harbin et al.
22 &, 60-86 Jahre, 50 (2 h) nach: reaction time task altersabhéngig, nicht von 1988
2 Versuchsdurchgéinge, jung: 5,6; CO-Konzentration
Within-Subject- alt: 5,0
Design, doppelt-blind
74 3, gut trainiert, gesamte Gruppe dual task: tracking task  keine statistisch Benignus et al.
18-35 Jahre, 4 h, vor Exposition: und peripheral light signifikanten Effekte 1990
Between-Subject- 1,11 (0,6-1,9) detection,
Design, 5 Qruppen, 0 09 (04-1,2) auditiver Vigilanztest
doppelt-blind
70 6,1 (4,6-7,2)
2600 (5 min), dann 32 5,6 (4,9-6,3)

6000 (5 min), dann 86

9600 (5 min), dann 149

11,4 (10,0-12,8)

16,6 (15,6-17,9)

¥ statistisch signifikant

AF: Atemfrequenz; EEG: Elektroenzephalogramm; HF: Herzfrequenz; RR: Blutdruck; Vg: ausgeatmetes Atemminutenvolumen;
VO,ax: maximale Sauerstoffaufnahme

4 Epidemiologische Studien

In einer populationsbasierten Kohortenstudie in Schweden wurde der Zusammenhang zwischen dem CO-Hb-Gehalt
bei 4111 Rauchern, 1229 ehemaligen Rauchern und 2893 Nierauchern und dem Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen untersucht. Die geometrischen Mittelwerte des CO-Hb-Wertes betrugen fiir Nichtraucher 0,59 % (maximal 547 %)
und fiir ehemalige Raucher 0,61% und lagen damit in gleicher Gréflenordnung. Fir Raucher stiegen die geometrischen
Mittelwerte in Abhéngigkeit von der Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag auf bis zu 2,22 % (bei > 20 g Tabak/Tag)
an. Die zum Teil sehr hohen CO-Hb-Werte bis 5,47 % bei Nichtrauchern werden mit der Exposition gegen Passivrauch

erkldrt. Die Autoren geben an, dass im Nebenstromrauch die Konzentration an CO 2,5-mal so hoch ist wie im Haupt-

stromrauch. Bei den Nichtrauchern nahm das Risiko fiir Herzinfarkt und das Versterben an chronischer ischamischer
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Herzerkrankung mit zunehmendem CO-Hb-Gehalt zu, tiber 0,7 %-CO-Hb statistisch signifikant (relatives Risiko 3,34
bis 3,71, 95-%-KI: 1,82 bis 7,03 je nach Modell und Adjustierung) im Vergleich zu denjenigen mit einem CO-Hb-Gehalt
<0,5%. Adjustiert wurde nach Alter, Einsekundenkapazitit (FEV,), Body-Mass-Index, Diabetes mellitus, Blutdruck,
Cholesterin, bewegungsarme Berufe, Trinkgewohnheiten und Angina pectoris in der Anamnese. In einer zusitzlichen
Analyse fir Nichtraucher unter Ausschluss derer mit einem CO-Hb-Wert von mehr als 1,7 % waren das relative Risiko
far Herzinfarkt, das Versterben an chronischer ischdmischer Herzerkrankung sowie die Mortalitit insgesamt erhoht.
In der Gruppe mit CO-Hb-Werten von 0,66 bis 1,66 % waren die Risiken statistisch signifikant erhéht. Die Autoren
diskutieren einen Beitrag von Passivrauchen fiir die erhéhten Erkrankungsrisiken und fiir die erh6hte Mortalitét
(Hedblad et al. 2006). Dass die Ursache fiir die erhchten Risiken allein auf die Exposition gegen Kohlenmonoxid zu-
rickzufiihren ist, ist nicht anzunehmen.

In einer Metaanalyse wurden zehn Studien zu unmittelbaren und verzégerten neuropsychologischen Effekten nach
akuter CO-Vergiftung einbezogen. Die Autoren wiesen darauf hin, dass die neuropsychologischen Effekte mit der
Zeit schwiacher werden und es sich damit um keine permanenten Schédden im Gehirn handelt. Da keine Angaben zu
Expositionshohen und CO-Hb-Werten gemacht wurden, ist die Studie nicht bewertungsrelevant (Watt et al. 2018).

5 Hintergrundbelastung

Kohlenmonoxid wird auch endogen gebildet, so dass der CO-Hb-Gehalt bei Nichtrauchern 0,4 bis 0,7 % betriagt. Wéah-
rend der Schwangerschaft kann der Gehalt auf bis zu 2,6 % ansteigen. Bei Patienten mit hdmolytischer Anamie liegt
der prozentuale CO-Hb-Gehalt bei 4 bis 6 %. Bei der urbanen Bevolkerung wurde ein durchschnittlicher CO-Hb-Wert
von 1 bis 2% gemessen. Raucher haben einen deutlich héheren CO-Hb-Wert der zwischen 5 und 9 % betragen kann, je
nach der Anzahl der pro Tag gerauchten Zigaretten. Der CO-Hb-Wert schwankt sowohl bei Nichtrauchern als auch
bei Rauchern sehr stark (ACGIH 2001, 2015).

6 Reevaluierung des BAT-Wertes

Insgesamt zeigen die Studienergebnisse keine konsistenten Effekte bei einem CO-Hb-Gehalt von 5%. In einigen Stu-
dien wurde eine statistisch signifikant schnellere Erschopfung bei einem CO-Hb-Gehalt von 5,1% (2,9 bis 8,9 %, ohne
Konzentrationsabhéngigkeit) (Adir et al. 1999) bzw. eine statistisch signifikante Abnahme der Belastbarkeitsdauer
nach CO-Hb-Werten zwischen 3,35 % und 4,3 % (Aronow und Cassidy 1975; Horvath et al. 1975) beobachtet. Spezifische
Parameter wie Herzfrequenz, Sauerstoffaufnahme und Sauerstoffpartialdruck sowie Blutdruck, Hiamoglobingehalt
und die Laktatwerte waren jedoch durch CO unverdndert. Die Abnahme der Belastbarkeitsdauer wurde unter einer
hohen kérperlichen Belastung (ca. 100 1/min Atemminutenvolumen) beobachtet, die an Arbeitspldtzen so nicht vorliegt
(20 1/min). In einer unter geringerer Belastung (50 bis 150 W) durchgefiihrten Studie (Turner und McNicol 1993) wurde
bei einem CO-Hb-Wert von 6,9 % dagegen keine Abnahme der Belastbarkeitsdauer beobachtet.

Es liegen sowohl Studien vor, die verhaltenstoxische Effekte bei einem CO-Hb-Wert im Bereich von 5% bis 10 % be-
schreiben, als auch Studien in diesem Bereich ohne Effekte. Weiterhin wurden keine verhaltenstoxischen Effekte bei
weitaus hoheren CO-Hb-Werten bis zu 17 % beschrieben. Die Studien im Within-Subject-Design sind von ihrer Aus-
sagekraft hoher einzuschétzen, da keine latenten Gruppenunterschiede vorliegen. In den meisten Studien im Within-
Subject-Design konnten im Bereich von 5% CO-Hb keine verhaltenstoxischen Effekte nachgewiesen werden. In einer
Ubersichtspublikation von Raub und Benignus (2002) wird darauf verwiesen, dass erst bei einem Wert von 15 bis 20 %
CO-Hb mit einer 10%igen Anderung von verhaltenstoxischen Effekten zu rechnen ist.

Die vorliegenden Daten bestatigen den evaluierten BAT-Wert von 5% CO-Hb.
Der BAT-Wert von 5% CO-Hb wird daher beibehalten.
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Wegen akut toxischer Effekte wird der BAT-Wert als Hochstwert abgeleitet. Der BAT-Wert von 5% CO-Hb korreliert
zu einer 8-Stunden-Exposition gegeniiber Kohlenmonoxid in Héhe des MAK-Werts von 30 ml/m® mit moderater phy-
sischer Belastung. Er gilt nur fiir Nichtraucher. Der Probenahmezeitpunkt ist am Expositionsende bzw. Schichtende.

Fruchtschadigende Wirkung

CO wurde der Schwangerschaftsgruppe B zugeordnet. Da der BAT-Wert fiir CO in Ubereinstimmung zum MAK-Wert
in Hohe von 30 ml/m* abgeleitet wurde, ist auch bei Einhaltung des BAT-Wertes in Hohe von 5% CO-Hb eine frucht-
schiadigende Wirkung nicht auszuschlieflen.

7 Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (https:/
www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/arbeitsstoffe/interessenkonflikte/index.html) stellen sicher, dass die Inhalte und
Schlussfolgerungen der Publikation ausschliefilich wissenschaftliche Aspekte berticksichtigen.
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