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Furan (CAS 110-00-9) ist ein bei Raumtemperatur fliissiger aromatischer
Sauerstoffheterozyklus mit hoher Fliichtigkeit. Der Stoff wird zur Synthese
anderer Substanzen hergestellt, entsteht aber auch unbeabsichtigt bei der
Verbrennung organischen Materials und der Verarbeitung von Lebensmitteln
unter Hitzeeinwirkung. Furan zeigte in Tierversuchen toxische Effekte an
Galle und Leber und ist wahrscheinlich karzinogen fiir den Menschen. Ein
Biomonitoring berufsbedingter Furan-Belastungen ist daher wiinschenswert,
jedoch bisher nicht etabliert. Die Messung von Furan in der Ausatemluft
bietet hierfiir einen Ansatzpunkt, da ein Teil des aufgenommenen Furans
abgeatmet wird. Das hier vorgestellte Analysenverfahren erlaubt die Be-
stimmung erwarteter arbeitsschutzrelevanter sowie raucherspezifischer
Furan-Konzentrationen in Ausatemluft.
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1 Einleitung

Furan, CAS-Nummer 110-00-9, ist ein flinfgliedriger, bei Raumtemperatur fliissiger aroma-
tischer Sauerstoffheterozyklus, der bereits bei 31 °C siedet und somit eine hohe Fliichtigkeit
aufweist. Furan wird als Ausgangssubstanz zur Herstellung anderer Substanzen verwendet
und hierfur industriell synthetisiert [1]. Es entsteht aber auch unbeabsichtigt bei der Verbren-
nung organischen Materials und ist so z. B. im Zigaretten- und Holzrauch und in den Abga-
sen von Diesel- und Benzinmotoren enthalten [2]. Zu seiner ungewollten Bildung kommt es
zudem auch bei der Verarbeitung oder Behandlung von Lebensmitteln unter Einwirkung von
Hitze [3].

Zur Toxizitdt beim Menschen liegen bisher keine Erfahrungen vor [4, 5]. In Tierversuchen
zeigten sich nach oralen Gaben toxische Effekte, vor allem in der Leber und in Gallengédngen,
die bei Langzeitexposition zu Karzinomen fithrten [4]. Furan ist in die Karzinogenitits-Kate-
gorie 1B der CLP-Verordnung eingestuft [6] und gilt damit als wahrscheinlich karzinogen fiir
Menschen. Die Stindige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeits-
stoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft, kurz MAK-Kommission, erwartet jedoch bei
Einhaltung der Maximalen Arbeitsplatzkonzentration (MAK-Wert) keinen Beitrag zum Krebs-
risiko der Beschaftigten [4, 7].

Zur beruflichen Exposition gegeniiber Furan liegen bisher keine Daten vor [2, 8]. Unter
REACH wurde Furan als Zwischenprodukt registriert®. Tatigkeiten Beschiftigter erfolgen dem-
nach in den Bereichen Herstellung und Verwendung von Furan in geschlossenen industriel-
len Anlagen, beim Transfer des Stoffs in und aus technischen Anlagen sowie bei Abfiill- und
Wiegeprozessen. Die Expositionsmdéglichkeiten erscheinen dabei zunéchst begrenzt, da die
hohe Fliichtigkeit des Furans seine Handhabung und Verwendung in geschlossenen Syste-
men erfordert [8]. Jedoch ist anzunehmen, dass bei unzureichend geschlossenen Systemen
oder Leckagen die hohe Fliichtigkeit zu toxikologisch relevanten Expositionen fihren kann.
Zumal der niedrige Arbeitsplatzgrenzwert von 56 pg/m3 [9] hohe Dichtigkeitsanforderungen
an die verwendeten technischen Systeme stellt.

AuRerhalb der gezielten Verwendung von Furan sind berufliche Expositionen in Bereichen
denkbar, wo die Substanz ungewollt entsteht oder unbeabsichtigt aus Produkten und Ma-
terialien freigesetzt wird. Furan gehért zum Beispiel zu den bekannten erhitzungsbedingten
Prozesskontaminanten in Lebensmitteln [10]. Erfolgt die Be- und Verarbeitung der Lebensmit-
tel dabei in einem industriellen oder gewerblichen Mafistab, sind Expositionen Beschiftigter
nicht a priori auszuschlieRen. So wurde in der Abluft einer industriellen Frittieranlage eine
Emissionskonzentration von 170 pg Furan/m3 gemessen [11]. Wahrend der thermischen
Zubereitung verschiedener Lebensmittel in einer Haushaltskiiche wurden durch punktuelle
Messungen in der Raumluft* Furan-Konzentrationen von bis zu 200 ng/l — umgerechnet

200 pg/m3 — ermittelt [12]. Die Belastung der Raumluft variierte dabei in Abhangigkeit von
den jeweils verwendeten Lebensmitteln und der Zubereitungsart. Untersucht wurden u. a. die
Zubereitung verschiedener Kaffeegetranke, das Toasten verschiedener Brotsorten, das Backen
von Pizza im Herd und die Herstellung von Kartoffelchips mittels Fritteuse.

Furan wird am Arbeitsplatz vor allem durch Inhalation in den Organismus aufgenom-

men [13]. Aufnahmen durch Verschlucken und durch Hautkontakt sind jedoch ebenfalls
mdoglich [13], dabei kann die Aufnahme tber die Haut nach Modellberechnungen signifikant
zur Toxizitat von Furan beitragen [4]. Zur Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung

von Furan beim Menschen liegen bisher keine systematischen Beobachtungen vor. In einer
Inhalationsstudie mit Ratten wurde gezeigt, dass eine Furan-Exposition zu einer im Blut
messbaren Furan-Belastung fiihrt [14]. Die Furan-Konzentration im Blut stieg dabei mit der
Expositionskonzentration an. Die Autoren entwickelten aufgrund ihrer Messdaten ein toxiko-

® Furan. Registration Dossier. ECHA, veroffentlicht 17. Mai 2013, zuletzt bearbeitet 27. Februar 2019;
https://echa.europa.eu/de [registration-dossier/- /registered-dossier/10633/1/2 (abgerufen 04.05.2021)
* die Probenahmen der Luft erfolgten mit 0,7 Liter Beuteln (Tedlar bags)
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kinetisches Modell, wonach ca. 16 % des aufgenommenen Furans innerhalb von 24 Stunden
unverandert abgeatmet werden. Das stimmt mit dem Ergebnis einer friiheren Studie an
Ratten gut Uiberein, in der ca. 14 % des verabreichten Furans innerhalb von 24 Stunden un-
verandert mit der Ausatemluft ausgeschieden wurden [15]. Damit bieten sich zur Beurteilung
einer Furan-Belastung Exponierter Messungen im Blut und in der Ausatemluft an. Furan-Mes-
sungen in humanen Blut- und Ausatemluftproben erfolgten bereits in verschiedenen Zusam-
menhingen; so z. B. zur Erfassung der Hintergrundbelastung der Bevélkerung, zur Erkun-
dung ernidhrungsbedingter Furan-Belastungen oder ungezielt bzw. zufillig bei einem Einsatz
chemisch-analytischer Screening-Methoden. Tabelle 1 fasst solche Studien unter Angabe der
eingesetzten Analysenverfahren und der gemessenen Konzentrationen zusammen. Aus den
im Blut gemessenen Konzentrationen lassen sich mit Hilfe des Blut-Luft-Verteilungskoeffizi-
enten fir Furan — angegeben in der Literatur mit 6,59 [14] und 6,84 [16] — die entsprechenden
Konzentrationen in der Ausatemluft abschitzen.

Studien zur inneren Furan-Belastung beruflich Exponierter liegen bislang nicht vor. Fiir ein
Biomonitoring Furan-Exponierter ist die nicht-invasiv beprobbare Ausatemluft gegentiber Blut
zu bevorzugen. Die bisher nur in Studien eingesetzten Analysenverfahren zur Bestimmung
von Furan in Ausatemluft, siehe Tabelle 1, sind jedoch wenig routinetauglich. Sie basieren

z. B. auf der Nutzung groflvolumiger Beutel fiir die Probenahmen — 0,7 Liter [12], 3 Liter [17]
und 20 Liter [18] — und sind damit nur schwer automatisierbar. Auch liegen fiir diese Verfah-
ren keine ausreichenden Validierungsdaten vor.

Vor diesem Hintergrund sollte ein Analysenverfahren entwickelt und validiert werden, das
eine routinemiRige Analyse von Ausatemluftproben beruflich exponierter Personen ermég-
licht. Der Arbeitsbereich des Verfahrens sollte sich am Arbeitsplatzgrenzwert von 0,056 mg
Furan/m3, das entspricht 56 ng Furan/l, orientieren. Dabei wird angenommen, dass die
arbeitsschutzrelevanten Furan-Konzentrationen in der Ausatemluft in dieser GréRenordnung
und darunter liegen, also im unteren Nanogramme-pro-Liter-Bereich.

In der vorliegenden Arbeit wird das Ergebnis dieser Verfahrensentwicklung vorgestellt. Die
Art der Verfahrensbeschreibung orientiert sich an den Veréffentlichungen der Arbeitsgrup-
pe ,,Biomonitoring* der Stindigen Senatskommission zur Priifung gesundheitsschidlicher
Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft®.

5 s. MAK-Collection online unter https://series.publisso.de/pgseries Joverview /mak
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Tab. 1 Konzentrationen von Furan im Blut und der Ausatemluft von beruflich nicht gegentiber Furan exponierten Personen

untersuchte Personen Proben- Furan-Konzentration® Probenahme; Ziel der Messung Publikationsjahr;

material [ng/l] Messmethode Literaturquelle

1 Mann, Nichtraucher Ausatemluft 1,2 Kiihlfallensystem; GC-  Screening fliichtiger Substanzen (VOCs) 1975; [19]
FID/ECD/MSD

54 Nichtraucher, darunter Ausatemluft quantifizierbar in 3,9 % der Proben Teflon bags, TENAX, Screening fliichtiger Substanzen (VOCs) 1979; [18]
35 Minner, 19 Frauen (n =387), davon 68 % der Messwerte TD-GC-MS
im Bereich 0,1-2,9

1 Mann, 1 Frau, Ausatemluft 1,6 — 36 Tedlar bags, GC-MS Furan-Belastung der Ausatemluft innerhalb 2009; [12]
beide Nichtraucher der ersten 8 min nach Kaffeekonsum

28 gesunde Personen: Blut < 0,68 (NG) — 24,5 NTD-GC-MS Screening fliichtiger Substanzen (VOCs) 2013; [17]
darunter 14 Frauen, 14 Minner, Ausatemluft <0,03 (NG) - 6,5 Tedlar bags,

6 Raucher HS-SPME-GC-MS

Erwachsene: Blut 95. Perzentil: HS-SPME-GC-MS Furan-Belastung der Bevélkerung 2021; [20]
833 Raucher 190

2086 Nichtraucher <25 (NG)

NG: Nachweisgrenze, NTD: Extraktion mittels needle trap device
* Konzentrationsangaben mit abweichenden Mafieinheiten in den Quellen wurden in ng/l umgerechnet
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2 Analysenverfahren zur Bestimmung von Furan in Ausatemluft

2.1  Grundlage des Verfahrens

Das hier beschriebene Verfahren erméglicht die Bestimmung von Furan in menschlicher
endexspiratorischer Ausatemluft. Die Probenahmen erfolgen entweder mit 20-ml-Schraub-
glasern (Headspace Vials) oder mit Gassammelrohren Typ BAuA [21], in die die zu Unter-
suchenden pusten. Die Probenahmegefifie werden im Anschluss mit Lochschraubkappen
und PTFE-kaschierten Silikon-Septen verschlossen. Nach Anreicherung des Furans mittels
Festphasenmikroextraktion (SPME — Solid Phase Micro Extraction), die direkt in den Pro-
bengefifien erfolgt, wird das Extrakt gaschromatographisch analysiert. Ein Triple Quadrupol-
Massenspektrometer mit ElektronenstofSionisation im Multiple-Reaction-Monitoring-Modus
dient der Detektion. Fiir die externe Kalibrierung werden mit Furan dotierte Ausatemluftpro-
ben verwendet.

2.2  Kenndaten des Verfahrens
Matrix: Ausatemluft

Analytisches Messprinzip: Gaschromatographie gekoppelt mit Tandem-
massenspektrometrie (GC-MS/MS)

Parameter und entsprechender Arbeitsstoff:

Arbeitsstoff CAS-Nr. Parameter CAS-Nr.
Furan 110-00-9 Furan 110-00-9

Zuverlissigkeitskriterien (Zusammenfassung; Details s. Abschnitt 2.13)

Furan in Ausatemluft
ProbenahmegefifS: 20-ml-Schraubglas

Prazision in der Serie: Standardabweichung (rel.) s =2,2 %, 2,0 % bzw. 2,7 %
Streubereich u=50%,4,5%bzw. 6,1%
bei einer dotierten Konzentration von 1,5 ng, 5,0 ng bzw. 51 ng
Furan pro Liter Ausatemluft (n = 10)

Prazision von Tag zu Tag: Standardabweichung (rel.) s, = 6,3 %, 7,2 % bzw. 5,5 %
Streubereich u=14,3%, 16,3 % bzw. 12,4 %
bei einer dotierten Konzentration von 1,5 ng, 4,9 ng bzw. 49 ng
Furan pro Liter Ausatemluft (n = 10)

Richtigkeit: Wiederfindungsrate (rel.) r = 107 %, 108 % bzw. 95 %
bei einer dotierten Konzentration von 1,5 ng, 5,0 ng bzw. 50 ng
Furan pro Liter Ausatemluft (n = 10)

Nachweisgrenze: 0,02 ng Furan pro Liter Ausatemluft

Bestimmungsgrenze: 0,06 ng Furan pro Liter Ausatemluft
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ProbenahmegefiR: Gassammelrohr Typ BAuA

Prizision in der Serie: Standardabweichung (rel.) s =2,2 %, 1,7 % bzw. 0,74 %
Streubereich u=>509%,3,8%bzw. 1,7 %
bei einer dotierten Konzentration von 1,6 ng, 5,2 ng bzw. 51 ng
Furan pro Liter Ausatemluft (n = 10)

Prazision von Tag zu Tag: Standardabweichung (rel.) s =5,0 %, 4,0 % bzw. 2,1 %
Streubereich u=11,3%,9,0% bzw. 4,8 %
bei einer dotierten Konzentration von 1,6 ng, 5,3 ng bzw. 53 ng
Furan pro Liter Ausatemluft (n = 10)

Richtigkeit: Wiederfindungsrate (rel.) r =92 %, 97 % bzw. 90 %
bei einer dotierten Konzentration von 1,6 ng, 5,2 ng bzw. 52 ng
Furan pro Liter Ausatemluft (n = 10)

Nachweisgrenze: 0,04 ng Furan pro Liter Ausatemluft
Bestimmungsgrenze: 0,13 ng Furan pro Liter Ausatemluft

2.3  Gerite und Chemikalien

Die aufgefiihrten Gerite und Chemikalien wurden in der Verfahrensentwicklung, der Validie-
rung und dem Anwendungstest verwendet. Sie kénnen bei einer Nacharbeitung durch ad-
dquate Produkte, auch anderer Hersteller, ersetzt werden.

2.3.1 Gerite
Analysensystem: GC-MS/MS mit Autosampler

@ Gaschromatograph mit Split-/Splitless-Injektor und Triple-Quadrupol-Massenspektro-
meter (Agilent GC 7890B mit Agilent MS-MS 7010B; Agilent Technologies Deutschland
GmbH, Waldbronn)

8 gaschromatographische Kapillarsiule: stationdre Phase: Polyethylenglycol, Linge: 30 m;
innerer Durchmesser: 0,25 mm; Filmdicke: 0,25 pm (Agilent Technologies Deutschland
GmbH, Waldbronn, HP-Innowax, Nr. 19091N-1331)

® SPME Inlet Liner, Straight Design (unpacked), 0,75 mm ID (Supelco, Bellefonte, USA,
Nr. 2637505)

8 Autosampler: XYZ-Roboter zur automatisierten Festphasenmikroextraktion (SPME)
mit SPME-Faser-Konditionierstation (MPS Robotic Pro (Gerstel Inc., Miihlheim/Ruhr);
eigenmodifiziertes Probentray zur Aufnahme der Gassammelrohre Typ BAuA

@ SPME-Faser (fiir Autosampler): Faserlinge 1 cm, Quarzglas, 75 pm CAR/PDMS- Be-
schichtung, Kaniile 23 ga (Supelco, Bellefonte, USA, Nr. 57343-U)

Materialien fiir die Ausatemluftprobenahme
Probenahme mit 20-ml-Schraubglisern
® 20-ml-Schraubgliser, Form: Headspace-Vial mit Lochschraubkappen und eingelegten
1,3 mm dicken Silikon/PTFE-Septen (Glastechnik Grifenroda GmbH, Grifenroda, Nr.
GHS6B-20R-SWFR16-H; Ersatzsepten GHS8-SW 15FR01/14)
@ PTFE-Rohr, 13 cm Zuschnitte, AuRendurchmesser 4,5 mm, Innendurchmesser 2,5 mm
(PTFE-Chemieschlauch, Nr. 92582; Reichelt Chemietechnik, Heidelberg)

Probenahme mit Gassammelrohr Typ BAuA
® Gassammelrohre Typ BAuA [21], Volumen ca. 37,5 ml, Verschlusskappen: Loch-
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schraubkappen, Gewinde GPI 13-425, Offnung 7 mm (Open-Top Compression Cap,
Kimble-Chase, Vineland, USA, Nr. 410119-1307) mit Septen aus Silikon und einseitiger
PTFE-Beschichtung, 11 mm (Supelco, Bellefonte, USA, Nr. 27369-U)

@ Mundstiicke: Lochschraubkappen, Gewinde GPI 13-425, Polypropylen, Offnung 7,8 mm
(Glastechnik Grafenroda GmbH, Grifenroda, Nr. G074-CR/13)

Sonstige Gerate

@ Verdiinnungsflaschen fiir statische Gasansitze (Glaskolben mit Gewindesffnung), ca.
2,2 |, (Static Dilution Bottle - Kimble, DWK Life Sciences, Mainz, Nr. 591190-2000), Ven-
tilverschlusskappen (Septum-PTFE-Druckknopfventil), GPI 24-400, (Mininert® Valves
mit austauschbaren Silikon-Septen, Supelco, Bellefonte, USA, Nr. 33304 bzw. 33310-U)

@ gasdichte Mikroliterspritzen, nichtaustauschbare Kantilen mit Seitenlochéffnung,
Volumen: 10, 25, 50, 100, 250 und 500 pl (1700 Series Syringes, Hamilton Bonaduz AG,
Bonaduz, Schweiz)

@ gasdichte Spritzen, 1 und 5 ml, nichtaustauschbare Kaniilen mit Seitenlochsffnung
(1000 Series Syringes, Hamilton Bonaduz AG, Bonaduz, Schweiz)

@ gasdichte Mikroliterspritzen, nichtaustauschbare Kaniilen mit abgeschriagter Spitze fur
Septumpenetrationen, Volumen: 10, 50, 100 und 250 pl (1700 Series Syringes, Hamil-
ton Bonaduz AG, Bonaduz, Schweiz)

@ Einkanal-Pipetten, mechanisch, variabel: 0,5-10 pl, 10-100 pl, 100-1000 pl, 0,5-5 ml
(Research (Plus) Serie, Eppendorf AG, Hamburg)

@ Elektronische Analysenwaage (Sartorius AG, Géttingen)

@ 10-ml-Schraubgliser mit Lochschraubkappen und Silikon/PTFE-Septen (Gerstel Inc.,
Miihlheim/Ruhr, Deutschland, Nr. 093640-038-00 bzw. Nr. 093640-040-00)

® 1,5-ml-Schraubglaser (Gerstel Inc., Mihlheim/Ruhr, Deutschland, Nr. 093640-046-00);
Lochschraubkappe, Gewinde GPI 9-425, Silikon-Septen mit einseitiger PTFE-Beschich-
tung (Agilent Technologies Deutschland GmbH, Waldbronn, Nr. 5182-0728 bzw. Nr.
5182-0730)

2.3.2 Chemikalien

@ Furan, analytischer Standard, Reinheit =98,0%, stabilisiert mit 2,6-Di-tert-butyl-4-me-
thylphenol, (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, Nr. 43861-1ML)

® Helium, verdichtet, Reinheit 6.0 (Linde AG, Berlin)

@ Stickstoff, verdichtet, Reinheit 5.0 (Linde AG, Berlin)

@ Dimethylsulfoxid (DMSO), Reinheit: 299,99 %, Headspace Grade (ROTISOLV®, Carl
Roth, Karlsruhe, Deutschland, Nr. HN47.7)

@ Reinstwasser (erzeugt mit Purelab flex 3, ELGA Labwater GmbH, Celle)

2.4  Kalibrierstandards

Die Herstellung der Kalibrierstandards erfolgt im klimatisierten Labor bei 20 °C.

Die Volumen der verwendeten statischen Verdiinnungsflaschen, der 20-ml-Schraubgliser und
der Gassammelrohre werden vor ihrer Nutzung gravimetrisch bestimmt; siehe hierzu die
Hinweise im Anhang 1, Volumenschwankung der 20-ml-Schraubglaser” bzw. im Anhang 2
»Volumenschwankung der Gassammelrohre Typ BAuA*.

Stammgas (Zielkonzentration ca.® 8,5 mg/l). Auf eine mit Stickstoff gespiilte Verdiinnungs-
flasche wird eine Ventilverschlusskappe aufgeschraubt. In die so vorbereitete Flasche werden
fir einen statischen Gasansatz 20 pl Furan mit einer gasdichten Spritze injiziert. Die Bestim-
mung der injizierten Furan-Masse erfolgt dabei durch Differenzwégung der Spritze mittels
Analysenwaage — Masse der gefiillten Spritze minus Masse der entleerten Spritze nach

¢ die tatsachliche Konzentration ergibt sich aus der jeweiligen Furan-Einwaage
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Injektion. Das durch vollstindige Verdampfung des Furans entstehende Gas wird im Dunkeln
mind. 6 Stunden oder tiber Nacht bei Raumtemperatur equilibriert. Das Stammgas wird fur
jeden Verwendungstag frisch erzeugt.

Die folgenden Ansitze unterscheiden sich je nach eingesetztem Probenahmegefiftyp.
Bei Probenahmen mit 20-ml-Schraubglasern:

Dotiergas | (Zielkonzentration ca.” 0,91 pg/l). Auf eine mit Stickstoff gespiilte Verdiinnungs-
flasche wird eine Ventilverschlusskappe aufgeschraubt. Aus der so vorbereiteten gasdicht
geschlossenen Flasche werden mit einer gasdichten Spritze — Kantilenspitze mit Seitenloch —
235 pl Gas entnommen und verworfen. Anschlieflend werden 235 pl des Stammgases mit der
gasdichten Spritze injiziert. Das Gas wird mindestens eine Stunde bei Raumtemperatur, ohne
direkte Sonneneinstrahlung, equilibriert.

Dotiergas |l (Zielkonzentration ca.” 18,2 pg/l). Auf eine mit Stickstoff gespiilte Verdiinnungs-
flasche wird eine Ventilverschlusskappe aufgeschraubt. Aus der so vorbereiteten gasdicht
geschlossenen Flasche werden mit einer gasdichten Spritze 4,7 ml Gas entnommen und ver-
worfen. Anschliefend werden 4,7 ml des Stammgases mit der gasdichten Spritze — Kaniilen-
spitze mit Seitenloch — injiziert. Das Gas wird mindestens eine Stunde bei Raumtemperatur,
ohne direkte Sonneneinstrahlung, equilibriert.

Die Dotiergase werden fiir jeden Verwendungstag frisch erzeugt.

Kalibrierstandards. Der Ansatz der Kalibrierstandards erfolgt in 20-ml-Schraubglisern, in die
zuvor Ausatemluft vorgelegt wurde. Die Ausatemluft spendende Person soll Nichtraucher
und mindestens 20 Minuten Kaffee-abstinent sein und keine berufliche Furan-Exposition auf-
weisen. Die Vorlage der Ausatemluft erfolgt dabei entsprechend der Anleitung zur Probenah-
me von Ausatemluft, siehe Abschnitt 2.6. Zur Einstellung der benétigten Furan-Konzentrati-
onen in den Schraubgldsern wird das benétigte Volumen Dotiergas mit gasdichten Spritzen
— Kaniilenspitzen mit Seitenloch — in die kurzzeitig gedffneten 20-ml-Schraubgliser injiziert.
Die Silikon-Septen der Ventilverschlusskappen der Dotiergasflaschen sind jeweils nach drei
Injektionen zu tauschen. Tabelle 2 enthilt ein beispielhaftes Dotierschema. Es basiert auf
folgenden Annahmen: Furan-Einwaage: 18,8 mg?, Volumen der Verdiinnungskolben: 2,2 1,
Volumen der 20-ml-Schraubglaser 19,5 ml. Bei der Abarbeitung der Methode sind statt der
Annahmen die tatsachlich gravimetrisch ermittelten Massen bzw. Volumen zu verwenden.

7 die tatsichliche Konzentration ergibt sich aus der jeweiligen Furan-Einwaage
& Dichte Furan: 0,94 g/ml bei 20°C
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Tab. 2 Dotierschema zur Herstellung der Kalibrierstandards fiir die Bestimmung von Furan in Ausatem-
luft in 20-ml-Schraubglisern

Kalibrier- 20-ml-Schraubglas Dotiervolumen [pl] Konzentration
standard? reales Volumen Dotiergas I°  Dotiergas [l  Kalibrierstandard
[mil [ng/1]
Ul 19,5 5 0,23
u2 19,5 15 0,70
u3 19,5 25 1,2
U4 19,5 35 1,6
us 19,5 45 2,1
ue 19,5 55 2,6
M1 19,5 65 3,0
M2 19,5 80 3,7
M3 19,5 95 4,4
M4 19,5 110 5,1
M5 19,5 125 5,8
M6 19,5 140 6,5
o1 19,5 5 4,7
02 19,5 20 18,7
o3 19,5 35 32,7
04 19,5 50 46,7
05 19,5 65 60,7
o6 19,5 80 74,7

*Beispiele verschiedener Konzentrationsbereiche: U — unterer; M — mittlerer, O — oberer
® Ausatemluft vorgelegt

¢ Furan-Konzentration 0,91 pg/!

4 Furan-Konzentration 18,2 pg/!

Bei Probenahmen mit Gassammelrohren Typ BAuA (37,5 ml):

Dotiergas | (Zielkonzentration ca.® 4 pg/l). Auf eine mit Stickstoff gespiilte Verdiinnungsfla-
sche wird eine Ventilverschlusskappe aufgeschraubt. Aus der so vorbereiteten gasdicht ge-
schlossenen Flasche werden mit einer gasdichten Spritze 1T ml Gas entnommen und verwor-
fen. Anschlieflend werden 1 ml des Stammgases mit der gasdichten Spritze — Kaniilenspitze
mit Seitenloch — injiziert. Das Gas wird mindestens eine Stunde bei Raumtemperatur, ohne
direkte Sonneneinstrahlung, equilibriert.

Dotiergas Il (Zielkonzentration ca.® 19 pg/l). Auf eine mit Stickstoff gespiilte Verdiinnungs-
flasche wird eine Ventilverschlusskappe aufgeschraubt. Aus der so vorbereiteten gasdicht
geschlossenen Flasche werden mit einer gasdichten Spritze 5 ml Gas entnommen und
verworfen. Anschliefiend werden 5 ml des Stammgases mit der gasdichten Spritze — Kantilen-
spitze mit Seitenloch — injiziert. Das Gas wird mindestens eine Stunde bei Raumtemperatur,
ohne direkte Sonneneinstrahlung, equilibriert.

Die Dotiergase werden fiir jeden Verwendungstag frisch erzeugt.

° die tatsachliche Konzentration ergibt sich aus der jeweiligen Furan-Einwaage
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Kalibrierstandards. Der Ansatz der Kalibrierstandards erfolgt in Gassammelrohren Typ BAUA,
in die zuvor Ausatemluft vorgelegt wurde. Die die Ausatemluft spendende Person soll Nicht-
raucher und mindestens 20 Minuten Kaffee-abstinent sein und keine berufliche Furan-Expositi-
on aufweisen. Die Vorlage der Ausatemluft erfolgt dabei entsprechend der Anleitung zur Probe-
nahme von Ausatemluft mit Gassammelrohren Typ BAuA, siehe Abschnitt 2.6. Zur Einstellung
der benétigten Furan-Konzentrationen in den Gassammelrohren wird das benétigte Volumen
Dotiergas mit gasdichten Spritzen — Kantilenspitzen mit Seitenloch — in die kurzzeitig einseitig
gedffneten Gassammelrohre injiziert. Tabelle 3 enthilt ein beispielhaftes Dotierschema. Es ba-
siert auf folgenden Annahmen: Furan-Einwaage: 18,8 mg', Volumen der Verdiinnungskolben:
2,2 |, Volumen der Gassammelrohre: 37,50 ml. Bei der Abarbeitung der Methode sind statt der
Annahmen die tatsachlich gravimetrisch ermittelten Massen bzw. Volumina zu verwenden.

Tab. 3 Dotierschema zur Herstellung der Kalibrierstandards fiir die Bestimmung von Furan in Ausatem-
luft in in Gassammelrohren Typ BAuA

Kalibrier- Volumen Dotiervolumen [pl] Konzentration
standard? Gassammelrohr Dotiergas I°  Dotiergas II° Kalibrierstandard
[mlP° [ng/l]
U1 37,50 5 0,52
U2 37,50 10 1,0
u3 37,50 15 1,6
U4 37,50 20 2,1
uUs 37,50 25 2,6
ue 37,50 30 3,1
M1 37,50 2,5 1,3
M2 37,50 5 2,6
M3 37,50 10 5,2
M4 37,50 15 7,8
M5 37,50 20 10,4
Meé 37,50 25 12,9
o1 37,50 25 12,9
02 37,50 50 25,9
o3 37,50 75 38,8
04 37,50 100 51,8
o5 37,50 125 64,7
06 37,50 150 77,7

? Beispiele verschiedener Konzentrationsbereiche: U — unterer; M — mittlerer, O — oberer
® Ausatemluft vorgelegt

¢ Furan-Konzentration 3,88 pg/I

4 Furan-Konzentration 19,4 pg/!

2.5  Qualitatskontrollproben

Die Furan-Konzentrationen der Kontrollproben sollen im entscheidungsrelevanten Konzen-
trationsbereich liegen. Im Folgenden ist beispielhaft die Herstellung von Kontrollproben mit
einer Konzentration von 5 ng Furan pro Liter Ausatemluft beschrieben.

Stammlosung I. Mit einer Pipette werden 4980 pl DMSO in ein 10-ml-Schraubglas vorge-
legt. Das Schraubglas wird mit einer Septum-Lochschraubkappe verschlossen und gewogen.
Anschlieend werden 20 pl Furan mit einer gasdichten Spritze durch das Septum in das Glas
injiziert. Die Furan-Einwaage wird durch Differenzwéagung ermittelt.

% Dichte 0,94 g/ml bei 20°C
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Stammlosung Il. Mit einer Pipette werden 4750 pl DMSO in ein 10-ml-Schraubglas vorgelegt.
Das Schraubglas wird mit einer Septum-Lochschraubkappe verschlossen. Anschlief}end wer-
den 250 pl Stammldsung | mit einer Mikroliterspritze durch das Septum in das Glas injiziert.

Die folgenden Ansitze unterscheiden sich je nach eingesetztem Probenahmegefiftyp.
Bei Probenahmen mit 20-ml-Schraubglasern:

Stammlosung I1l. Mit einer Pipette werden 4975 pl DMSO in ein 10-ml-Schraubglas vorgelegt.
Das Schraubglas wird mit einer Septum-Lochschraubkappe verschlossen. Anschliefend wer-
den 25 pl Stamml6sung Il mit einer Mikroliterspritze durch das Septum in das Glas injiziert.

Dotierlésung. Mit einer Pipette werden 980 pl Reinstwasser in ein 1,5-ml-Schraubglas vorge-
legt. Das Schraubglas wird mit einer Septum-Lochschraubkappe verschlossen. AnschlieRend
werden 20 pl Stammlosung 11l mit einer Mikroliterspritze durch das Septum in das Glas

injiziert.

Kontrollproben. In die 20-ml-Schraubgléser, deren Volumen gravimetrisch bestimmt wurde

— siehe Anlage 1, werden Ausatemluftproben eines Matrixspenders ohne berufliche Furan-
Exposition vorgelegt — siehe Abschnitt 2.6. Fir jede Probe wird durch Differenzwagung die
enthaltene Wassermasse — das Atemkondensat — ermittelt. Anschlielend wird die Wasser-
masse in den 20-ml-Schraubglisern durch entsprechende Zugaben von Reinstwasser mit
Hilfe einer Mikroliterpipette normiert — auf zum Beispiel 50 mg pro 20-ml-Schraubglas. Mit
einer Mikroliterspritze werden jeweils 5 pl der Dotierlésung in das kurzzeitig ge6ffnete 20-ml-
Schraubglas injiziert. Tabelle 4 zeigt ein beispielhaftes Dotierschema; angenommene Furan-
Einwaage: 18,8 mg.

Tab. 4 Beispiel-Dotierschema zur Herstellung von Kontrollproben in 20-ml-Schraubglisern

Herstellung/Dotierung Furan-Konzentration™

Stammlésung | 4980 pl DMSO, 3760 mg/I
Zugabe 20 pl Furan-Standard

Stammlosung 11 4750 yl DMSO, 188 mg/I
Zugabe 250 pl Stammlésung |

Stammlésung 111 4975 pyl DMSO, 0,94 mg/I
Zugabe 25 pl Stammlésung 11

Dotierlosung 980 pl Reinstwasser, 18,8 pg/l
Zugabe 20 pl Stamml6sung 111

Kontrollprobe 19,5 ml Furan-freie Ausatemluft, 4,8 ng/l
Zugabe 5 pl Dotierlésung

Bei Probenahmen mit Gassammelrohren Typ BAuA (37,5 ml):
Stammlosung Ill. Mit einer Pipette werden 4800 pyl DMSO in ein 10-ml-Schraubglas vorge-

legt. Das Schraubglas wird mit einer Septumschraubkappe verschlossen. AnschlieRend wer-
den 200 pl Stammlésung Il mit einer Mikroliterspritze durch das Septum in das Vial injiziert.

" die tatsdchliche Konzentration ergibt sich aus der jeweiligen Furan-Einwaage
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Dotierlésung. Mit einer Pipette werden 995 pl Reinstwasser in ein 1,5 ml Glaschen vorgelegt.
Das Glaschen wird mit einer Septumschraubkappe verschlossen. AnschlieRend werden 5 pl
Stammlésung [1I mit einer Mikroliterspritze durch das Septum in das Vial injiziert.

Kontrollproben. In die Gassammelrohre werden Ausatemluftproben eines Matrixspenders
ohne berufliche Furan-Exposition vorgelegt — siehe 2.6. Fiir jede Probe wird durch Diffe-
renzwigung die enthaltene Wassermasse — das Atemkondensat — ermittelt. Anschlief}end
wird die Wassermasse in den Rohren durch entsprechende Zugaben von Reinstwasser mit
Hilfe einer Mikroliterpipette normiert — auf zum Beispiel 50 mg pro Gassammelrohr. Mit
einer Mikroliterspritze werden jeweils 5 pl der Dotierlésung in die kurzzeitig einseitig gedffne-
ten Gassammelrohre injiziert. Tabelle 5 zeigt ein beispielhaftes Dotierschema; angenommene
Furan-Einwaage: 18,8 mg.

Tab. 5 Beispiel-Dotierschema zur Herstellung von Kontrollproben in Gassammelrohren Typ BAuA

Herstellung/Dotierung Furan-Konzentration'

Stammlosung | 4980 pl DMSO, 3760 mg/I
Zugabe 20 pl Furan-Standard

Stammlésung 11 4750 ul DMSO, 188 mg/I
Zugabe 250 pl Stammlésung |

Stammlésung 111 4300 pl DMSO, 7,5 mg/l
Zugabe 200 pl Stammlésung |1

Dotierlésung 995 pl Reinstwasser, 37,6 pg/!
Zugabe 5 pl Stammlésung Il1

Kontrollprobe 37,50 ml furanfreie Ausatemluft, 5,0 ng/l
Zugabe 5 pl Dotierlésung

Die Stammldsung | ist im Kithlschrank bei 4°C mindestens 8 Wochen haltbar. Die Stamml|é-
sungen Il und 111, die Dotierlésungen und die Kontrollproben sollten zeitnah zur Verwendung
hergestellt werden.

2.6  Probenahme

Die Probenahmen der Ausatemluft sollen zur Vermeidung von Kontaminationen in einer
Furan-freien Umgebungsluft erfolgen. Eine Kontaminationsgefahr besteht dabei nicht nur an
Arbeitsplatzen mit Furan-Exposition, sondern auch in Umgebungen, in denen Kaffee zuberei-
tet wird oder die mit Zigarettenrauch belastet sind.

Probenahmegefif? 20-ml-Schraubglas

Fiir die Gewinnung einer Ausatemluftprobe wird ein 20-ml-Schraubglas, eine Lochschraub-
kappe mit eingelegtem Septum und ein PTFE-Rohr genutzt, sieche Abbildung 1. Das hier
gewihlte Glas zeichnet sich durch einen geringen Offnungsquerschnitt von 10 mm aus und
die relativ grof3e, robuste und sechskantige Schraubkappe erleichtert ihre Handhabung. Die
zu beprobende Person atmet normal, hilt dann 5 s die Luft an und pustet anschlieRRend
ihre Lunge méglichst vollstandig durch das PTFE-Rohr, das den Ausatemluftstrom in das
Schraubglas leitet, leer, sieche Abbildung 2. Das Glas wird anschlieflend rasch mittels der
Schraubkappe gasdicht verschlossen, siehe Abbildung 3.

Probenahmegefif Gassammelrohr Typ BAuA
Die zu beprobende Person atmet normal, hilt dann 5 s die Luft an und pustet anschliefRend
ihre Lunge moglichst vollstindig durch das beidseitig offene Gassammelrohr Typ BAuA leer,

"2 die tatsdchliche Konzentration ergibt sich aus der jeweiligen Furan-Einwaage
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siehe Abbildung 4. Das Rohr wird anschlielend rasch mittels Septumschraubkappen gas-
dicht verschlossen. Zur Vermeidung eines Mund-Glaskontaktes kénnen Lochschraubkappen

als Mundstiicke genutzt werden.

Abb. 1 Material zur Gewinnung einer Ausatem- Abb. 2 Gewinnung einer Ausatemluftprobe mit-
luftprobe: 20-ml-Schraubglas, Lochschraubkappe  tels PTFE-Rohr und 20-ml-Schraubglas

mit eingelegtem PTFE-beschichteten Septum,

PTFE-Rohr

Abb. 3 Gasdicht verschlossenes 20-ml-Schraubglas
mit einer Ausatemluftprobe

Abb. 4 Gewinnung einer Ausatemluftprobe mittels
Gassammelrohr Typ BAuA, (Quelle: [21];
https://doi.org/10.1155/2014/904512)

Fiir beide Probengefafitypen gilt: Von jeder zu beprobenden Person werden zwei Aus-
atemluftproben konsekutiv gewonnen. Die Proben sollten méglichst innerhalb einer Woche
analysiert werden. Die Proben sind kiithl und dunkel zu lagern, auch wenn der Transport der
Proben zum Labor ohne Kiihlung erfolgen kann — siehe Abschnitt 2.14.
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2.7  Beurteilung der Probenintegritat

Vor allem wenn Probenahmen unbeaufsichtigt erfolgen, ist eine Uberpriifung der Probenin-
tegritat vorzusehen. Die Ausatemluftproben enthalten charakteristische Wasser- und Kohlen-
dioxidgehalte, die zur Beurteilung ihrer Integritit genutzt werden kénnen [22]. Ausatemluft
verlisst den Kérper mit ca. 35 °C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 100 %. Da die
Umgebungstemperaturen bei Probenahmen in der Regel deutlich niedriger sind, kommt es
zwangsliufig zur Kondensation von Feuchte in den Probengefifien — siehe Abbildung 3. Die
Probengefifie kénnen so auf sichtbares Kondensat gepriift werden. Aufwendiger, aber zuver-
lassiger, ist die gravimetrische Bestimmung der Kondensatmassen, deren Bewertung sich

an Erfahrungswerten und selbst festzulegenden Toleranzen orientieren kann. Suspekt sind
fehlendes Kondensat bzw. zu geringe Kondensatmassen. Die hier vorgestellte gaschromato-
graphisch-massenspektrometrische Messmethode erlaubt, simultan zur Furan-Messung, die
Erfassung eines Kohlendioxid-Messsignals. Dieses Signal kann semiquantitativ durch Ver-
gleich mit dem Kohlendioxidsignal einer Raumluftprobe, der Furan-Kalibrierstandards oder
anderer Ausatemluftproben beurteilt werden. Abbildung 5 zeigt das Chromatogramm einer
Raumluftprobe (a) im Vergleich zu einer typischen Ausatemluftprobe (b). Wie zu erwarten,
liefert eine Ausatemluftprobe im Vergleich zu einer Raumluftprobe ein um Zehnerpotenzen
groferes Kohlendioxid-Messsignal. Eine exakte Quantifizierung der Kohlendioxidgehalte ist
durch entsprechende Kalibrierung mittels Testgasen méglich. Suspekt sind vor allem Proben
mit Kohlendioxidgehalten auf Raumluftniveau.

Zur Erzeugung des Messsignals werden die Einstellungen des Massenspektrometers, siehe
Abschnitt 2.9.3, wie folgt erganzt: Vor das Zeitsegment fur die Furan-Detektion wird ein Zeit-
segment fuir die Kohlendioxid-Detektion entsprechend Tabelle 6 gesetzt.

Tab. 6 Einstellungen des Massenspektrometers zur Erfassung von Kohlendioxid

Analyt Zeitsegment i i Detektionsmodus

Startzeit [min)]
Kohlendioxid 1,0 1,2 MS1SIM 22
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x10 3
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b) Counts vs. Acquisition Time (min)

x10 3

2,5
1,54

0,57
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Counts vs. Acquisition Time (min)

Abb. 5 Chromatogramme von Furan-Analysen mit simultaner Kohlendioxiderfassung, erstes Zeitseg-
ment ab 1,0 min m/z 22 — Kohlendioxid, zweites Zeitsegment ab 1,5 min m/z 68,0 — 39,1 — Furan
(a) Chromatogramm einer Raumluftprobe, Kohlendioxidgehalt ca. 0,04 % (b) Chromatogramm einer
Ausatemluftprobe eines Rauchers, Kohlendioxidgehalt ca. 4 %

2.8  Probenaufbereitung
Die Proben werden dem Autosampler des Analysensystems direkt — ohne Probenaufberei-

1 Kohlendioxid 1|2 Furan 2

11 Kohlendioxid 1|2 Furan 2

tung — zugefiihrt.

2.9 Instrumentelle Arbeitsbedingungen
2.9.1 Festphasenmikroextraktion (SPME)

Extraktionsort:
Extraktionszeit:
Extraktionstemperatur:
Ausheizung der SPME-Faser:

2.9.2 Gaschromatographie
Injektionstechnik:
Injektortemperatur:

SPME-Faser-Desorptionszeit:

Tragergas; Fluss:

Ofentemperatur (Trennsiule):

Proben-Tray des Autosamplers

10 min

Raumtemperatur (Laborraum klimatisiert auf 20 °C)

bei 300 °C in der Konditionierstation unter Stickstoff;
nach mehrstiindiger Standzeit: fiir 60 min vor dem Start
einer Messserie; innerhalb einer Messserie: fir 8 min

unmittelbar vor jeder Extraktion (Pre-Bakeout)

Split-Injektion; Split-Verhaltnis 1:10

200 °C

1 min (Probenaufgabe, Thermodesorption)
Helium; 1 ml/min

45 °C, 3 min isotherm

Post Run 100 °C fiir 2 min
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2.9.3 Massenspektrometrie

Transfer-Line-Temperatur: 200 °C

lonisationsart: ElektronenstoRionisation (El)
lonisationsenergie: 70 eV

Quellentemperatur: 230°C

Quadrupoltemperatur: 150 °C

Quenchgas (Helium): 4 ml/min

Kollisionsgas (Stickstoff): 1,5 ml/min

Detektionsmodus: Multiple-Reaction-Monitoring-Modus (MRM)
Parameterspezifische Einstellungen: siehe Tabelle 7

Start des Zeitsegments fiir Furan: nach 1,5 min

Die angegebenen Einstellungen sind geratespezifisch und miissen vom Anwender gepriift
und gegebenenfalls adaptiert werden.

Tab.7 Retentionszeit und detektierte lonenspuren von Furan

Analyt  Retentionszeit loneniiberginge m/z Kollisionsenergie

Ausgangs-lon (Q1)  Produkt-lon (Q3)

[min] [eV]
Furan 1,8 68,0 39,1 23
68,0 40,1 13

2.10 Analytische Bestimmung

Furan wird mittels Festphasenmikroextraktion, die automatisiert und direkt in den Probege-
faflen — den 20-ml-Schraubglisern bzw. den Gassammelrohren Typ BAuA — erfolgt, ange-
reichert, mit der SPME-Faser in den Injektor des Gaschromatographen tberfiihrt und dort
thermisch desorbiert. Nach der gaschromatographischen Auftrennung der Probe erfolgt seine
massenspektrometrische Detektion. Fiir seine Identifizierung werden die Retentionszeit und
die spezifischen loneniiberginge, siehe Tabelle 7, genutzt. Die angegebene Retentionszeit
dient der Orientierung und ist vom Methoden-Anwender zu tiberpriifen. Abweichungen kén-
nen sich aus einem Unterschied in der Trennleistung der jeweils eingesetzten Siule ergeben.
Abbildung 6 zeigt typische Chromatogramme von Ausatemluftproben mit nativen Furan-
Gehalten. Fur die Quantifizierung wird der loneniibergang m/z 68,0 — 39,1 verwendet.

Es werden beide konsekutiv gewonnenen Proben einer Person, siehe Abschnitt 2.6, analysiert.
Fiir die Berechnung der Analysenergebnisse werden die Mittelwerte der Doppelbestimmun-
gen verwendet.
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Abb. 6 Chromatogramme von Ausatemluftproben mit nativen Furan-Gehalten:

a) < Bestimmungsgrenze, Nichtraucher, mindestens 20 Minuten Kaffee-abstinent und ohne berufliche
Furan-Exposition, dargestellt ist die Summe der loneniibergidnge m/z 68,0 — 39,1 und 40,1b) 7,2 ng/I,
Raucher, mindestens 20 Minuten Kaffee-abstinent und ohne berufliche Furan-Exposition, dargestellt ist
der loneniibergang m/z 68,0 — 39,1 c) dieselbe Messung wie b), dargestellt ist der loneniibergang m/z
68,0 — 40,1

2.11 Kalibrierung und Berechnung der Analysenergebnisse

Fiir die Kalibrierung, die extern erfolgt, werden die Kalibrierstandards wie die Proben ohne
weitere Vorbehandlung direkt in den Arbeitsbereich des Autosamplers platziert und analy-
siert. Die Furan-Peakflichen der Kalibrierproben werden als Funktion der jeweils eingestellten
Furan-Konzentration dargestellt. Im gesamten Arbeitsbereich des Verfahrens konnte die
Linearitit der Funktion nachgewiesen werden. Die Kalibrierfunktionen werden deshalb als
Regressionsgerade berechnet. In Abbildung 7 wird beispielhaft eine so erhaltene Kalibrier-
funktion gezeigt. Die zur Herstellung der Kalibrierstandards verwendete Ausatemluft ist auf
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ihre Blindwertfreiheit zu priifen. Hierzu wird bei jeder Kalibrierung eine undotierte Ausatem-
luftprobe des Matrixspenders analysiert. Ein vorhandener Blindwert ist bei der Ermittlung der
Messsignale zu beriicksichtigen. Die Furan-Peakflidchen der analysierten Proben werden tiber
die entsprechende Kalibrierfunktion in Konzentrationseinheiten umgerechnet.
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© 1000000~
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Abb. 7 Kalibriergerade fiir die Bestimmung von Furan in Ausatemluft — der gewihlte Konzentrationsbe-
reich eignet sich zur Erfassung typischer Belastungen von Rauchern; Probengefife: 20-ml-Schraubglaser

2.12 Qualitatssicherung

Zur Qualitatssicherung wird mit jeder Analysenserie mindestens eine Kontrollprobe analy-
siert. Da entsprechendes Kontrollprobenmaterial kommerziell nicht verfligbar ist, wird dieses
selbst hergestellt. Die Herstellung erfolgt separiert und unabhingig von den Kalibrierstan-
dards nach einem eigenstindigen Ansatzverfahren, wie unter 2.5 beschrieben. Die Bewertung
der Ergebnisse der Kontrollprobenanalysen erfolgt anhand laboratoriumsinterner Fehlergren-
zen, die die Leistungsfahigkeit des Verfahrens und die Anforderungen, die sich aus der Analy-
senaufgabe ergeben, beriicksichtigen.

2.13 Beurteilung des Verfahrens
Zur Beurteilung der Zuverldssigkeit des Verfahrens wurden die nachfolgend beschriebenen
Validierungsversuche durchgefiihrt.

2.13.1 Prazision

Die Prazision in der Serie wurde auf drei verschiedenen Furan-Konzentrationsniveaus im
Arbeitsbereich 0,2 bis 75 ng/| untersucht. Hierzu wurden fiir jede Konzentrationsstufe Furan-
dotierte Ausatemluftproben hergestellt, jeweils 10 mit den beiden in den Abschnitten 2.4
und 2.5 beschriebenen Verfahren, und analysiert. Zusatzlich wurden 10 konsekutiv — inner-
halb von 8 min — mit 20-ml-Schraubglisern gewonnene Ausatemluftproben eines Rauchers
analysiert; letzter Zigarettenkonsum ca. 40 min vor der Probenahme. Die in den jeweiligen
Messserien erhaltenen Prizisionsdaten sind in Tabelle 8 aufgefiihrt. Die Prazisionsangabe
fir die analysierten Raucherproben beinhaltet neben der analytischen Prizision die Prizision
der Probenahme unter Feldbedingungen. Die im Abschnitt 2.2 , Kenndaten des Verfahrens*
angegebenen Prizisionsmessdaten beziehen sich auf die Analyse der entsprechend Abschnitt
2.4 dotierten Ausatemluftproben.

Fiir die Bestimmung der Prézision von Tag zu Tag wurden ebenfalls Furan-dotierte Ausatem-
luftproben in drei Konzentrationsstufen verwendet. Die Proben wurden am ersten Messtag,
wie unter 2.4 beschrieben, hergestellt und bis zur Messung im Dunkeln bei Raumtemperatur
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(ca. 20 °C) aufbewahrt. An 10 Messtagen wurden jeweils zwei Proben je Konzentrationsstufe
analysiert. Die erhaltenen Tag-zu-Tag-Prazisionen sind aus den Mittelwerten der Doppel-
bestimmungen errechnet und in Tabelle 9 aufgefiihrt. Sie sind durch die in Abschnitt 2.14
beschriebenen Furan-Lagerverluste beeinflusst und fiihren deshalb zu einer Unterschitzung
der Prizision.

Tab. 8 Prizision in der Serie fiir die Bestimmung von Furan in Ausatemluft

Furan- Anzahl der in Serie analy-  Standardabweichung Streubereich

Konzentration sierten Proben (relativ) s u (P=95%)
[ng/1] n [%] [%]
Probenahmegefifs: 20-ml-Schraubgliser

dotierte Ausatemluftproben — Herstellung nach Abschnitt 2.4

1,5 10 2,2 5,0
5,0 10 2,0 4,5
51 10 2,7 6,1
dotierte Ausatemluftproben — Herstellung nach Abschnitt 2.5
1,5 10 2,8 6,3
5,0 10 2,0 4,5
50 10 2,0 4,5
undotierte Ausatemluftproben — Raucher
7,2 10 6,4 14,5

Probenahmegefif: Gassammelrohr Typ BAuA
dotierte Ausatemluftproben — Herstellung nach Abschnitt 2.4

1,6 10 2,2 5,0

5,2 10 1,7 3,8

51 10 0,74 1,7
dotierte Ausatemluftproben — Herstellung nach Abschnitt 2.5

1,6 10 3,6 81

5,2 10 2,4 5,4

52 10 1,2 2,7

u=s,*t; (t,— Student-Faktor, zweiseitig, bei n = 10 und P = 95 %: 2,262) [23]

Tab. 9 Prazision von Tag zu Tag fiir die Bestimmung von Furan in Ausatemluft

dotierte Anzahl Standardabweichung Streubereich
Konzentration der Messtage (relativ) s u (P =95%)
[ng/I] n [%] [%]
Probenahmegefif: 20-ml-Schraubgliser
1,5 10 6,3 14,3
4,9 10 7,2 16,3
49 10 5,5 12,4
Probenahmegefifl: Gassammelrohr Typ BAuA
1,6 10 5,0 11,3
5,3 10 4,0 9,0
53 10 2,1 48

u=s,*t; (t,— Student-Faktor, zweiseitig, bei n = 10 und P = 95 9%: 2,262) [23]
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2.13.2 Richtigkeit

Die Richtigkeit des Verfahrens wurde fiir drei verschiedene Furan-Konzentrationsniveaus im
Arbeitsbereich 0,2 bis 75 ng/l ermittelt. Hierzu wurden jeweils 10 Kontrollproben, wie unter
2.5 beschrieben, hergestellt und analysiert. Die erhaltenen Wiederfindungsraten sind in Tabel-
le 10 aufgefiihrt.

Tab. 10 Richtigkeit der Bestimmung von Furan in Ausatemluft

eingestellte  Anzahl der Standard- mittlere relative relative
Konzentration Messungen  abweichung Wiederfindung Wiederfindung;
(relativ) s, r Bereich
[ng/] [%] [%] [%]
Probenahmegefif: 20-ml-Schraubgliser

1,5 10 2,8 107 102-113
5,0 10 2,0 108 105-111

50 10 2,0 95 92-97

Probenahmegefif3: Gassammelrohr Typ BAuA

1,6 10 3,6 92 87-98

52 10 2,4 97 94-101

52 10 1,2 90 88-92

2.13.3 Nachweis- und Bestimmungsgrenze

Die Nachweis- und Bestimmungsgrenze, siehe Tabelle 11, wurde in Anlehnung an das Kalib-
rierkurvenverfahren der DIN 32645 [24] ermittelt. Hierzu wurde eine Kalibrierfunktion im Be-
reich der erwarteten Nachweis- und Bestimmungsgrenze aufgenommen. Die Kalibrierpunkte
waren dquidistant; kleinste und gréfite Konzentration der Kalibrierproben unterschieden sich
um den Faktor 10. Die Kalibrierproben wurden durch Dotierung von Ausatemluftproben,
analog zur Beschreibung in 2.4, erzeugt.

Tab. 11 Nachweis- und Bestimmungsgrenze fiir Furan in Ausatemluft

Nachweisgrenze Bestimmungsgrenze
[ng/1] 0
Probenahmegefif: 20-ml-Schraubgliser
Furan in Ausatemluft 0,02 0,06
Probenahmegefifl: Gassammelrohr Typ BAuA
Furan in Ausatemluft 0,04 0,13

2.14 Lagerfihigkeit der Ausatemluftproben
Zur Beurteilung der Lagerfahigkeit der Ausatemluftproben erfolgten Lagerversuche bei ver-
schiedenen Temperaturen, 4 °C, 20°C und 35 °C, lber eine Woche.

ProbenahmegefiR: 20-ml-Schraubglas

Von drei Personen ohne berufliche Furan-Exposition wurden 216 endexspiratorische Aus-
atemluftproben, 72 pro Person — dreimal 24 konsekutiv — als Matrixmaterial mit 20-ml-
Schraubglasern, wie unter Abschnitt 2.6 beschrieben, gewonnen. Pro Person wurden 63 Pro-
ben mit Furan, entsprechend Abschnitt 2.4, dotiert, zur Einstellung der Zielkonzentrationen
1,5 ng, 5,0 ng und 50 ng Furan pro Liter Ausatemluft in jeweils 21 Proben. Die Furan-Analy-
sen erfolgten am Tag O (Ansatztag), 3 Proben je Person und Konzentration, sowie nach 4 und
7 Tagen, jeweils 9 Lagerproben je Person und Konzentration. Zusitzlich wurden 3 undotierte
Proben pro Person und Konzentration zum Nachweis der Blindwertfreiheit analysiert.
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Die Ergebnisse des Lagerversuchs sind in den Tabellen 12 und 13 dargestellt. Demnach
nahmen die Furan-Konzentrationen in den Lagerproben mit der Lagerzeit und steigender
Lagertemperatur tendenziell ab. Bei einer Lagerzeit von vier Tagen und einer Lagertemperatur
von 35 °C betrug der Verlust maximal 16 %. Die Proben kénnen deshalb grundsitzlich — auch
bei sommerlichen Temperaturen — ungekiihlt transportiert werden. Nach einer Lagerzeit von
7 Tagen zeigten die im Kuhlschrank bei 4 °C gelagerten Proben mit maximal 14 % die gerings-
ten Verluste. Deshalb sollten die Proben bis zur Analytik méglichst gekiihlt bei 4 °C gelagert
werden und ihre Analyse zeitnah nach der Probenahme, jedoch méglichst innerhalb einer
Woche, erfolgen.

ProbenahmegefiR: Gassammelrohr Typ BAuA

Die Durchfiihrung des Lagerversuchs erfolgte analog der Beschreibung fiir die 20-ml-
Schraubglaser. Die Ergebnisse des Versuchs sind in den Tabellen 14 und 15 dargestellt. Bei
einer Lagerzeit von vier Tagen betrugen die Verluste maximal 7 % — unabhingig von der
Lagertemperatur. Die Proben kénnen deshalb grundsatzlich — auch bei sommerlichen Tempe-
raturen — ungekiihlt transportiert werden. Nach einer Lagerzeit von 7 Tagen wurden Verluste
von maximal 15 % beobachtet und das bei der erhdhten Lagertemperatur von 35°C. Bei den
Lagertemperaturen 4 und 20 °C waren die Verluste noch geringer und unterschieden sich
zwischen den beiden Temperaturen kaum. Damit konnen die Ausatemluftproben in Gassam-
melrohren auch ungekiihlt, bei Raumtemperatur gelagert werden.

Die Lagerzeit wird verbunden mit einem entsprechenden Hinweis auf eine mégliche Konzen-
trationsunterschatzung am Messergebnis vermerkt.

Tab. 12 Lagerstabilitat von Ausatemluftproben: Einfluss der Lagerzeit auf die Furan-Konzentration,
Datenzusammenfassung ohne Unterscheidung nach der Lagertemperatur; Probenahmegefifie: 20-ml-
Schraubglaser

mittlere relative Wiederfindung in %

S, In % (Probenanzahl)

Furan-Zielkonzentration

Lagerzeit in Tagen 5,0 ng/I
0 100* 100* 100*
1,6 (9) 2,1(9) 1,1(9)
4 92 90 89
7,0 (27) 5,5 (27) 3,5(27)
7 83 79 89
8,8 (27) 7,8 (27) 4,4 (27)

* Wertsetzung — gemessene Konzentration gleich 100 %
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Tab. 13 Lagerstabilitit von Ausatemluftproben: Einfluss von Lagertemperatur- und —zeit auf die Furan-
Konzentration; Probenahmegefifie: 20-ml-Schraubgliser

mittlere relative Wiederfindung in %

S, in % (Probenanzahl)

Lagertemperatur Furan-Zielkonzentration
in °C 5,0 ng/I
Lagerzeit 4 Tage
4 97 95 91
5,0 (9) 2,0 (9) 2,4 (9)
20 93 91 88
43 (9) 1,109) 2,2 (9)
35 85 84 86
4,38 (9) 3,0 (9) 3,3 (9)
Lagerzeit 7 Tage
4 90 86 93
49 (9) 16 (9) 1,0 (9)
20 84 80 90
5,5 (9) 1,7 9) 1,0 (9)
35 75 72 84
3,6 (9) 43 (9) 1,5 (9)

Tab. 14 Lagerstabilitat von Ausatemluftproben: Einfluss der Lagerzeit; Datenzusammenfassung ohne
Unterscheidung nach der Lagertemperatur; Probengefifle: Gassammelrohre Typ BAuA

mittlere relative Wiederfindung in %

S, in % (Probenanzahl)

Furan-Zielkonzentration

Lagerzeit in Tagen 5,0 ng/l
0 100* 100* 100%
2,8 (9) 6,0 (9) 14 9)
4 93 99 97
6,0 (27) 5,4 (27) 2,7 (27)
7 95 87 93
48 (27) 7,1 (27) 2,6 (27)

* Wertsetzung — gemessene Konzentration gleich 100 %
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Tab. 15 Lagerstabilitit von Ausatemluftproben: Einfluss von Lagertemperatur- und —zeit; Probengefifie:
Gassammelrohre Typ BAUA

mittlere relative Wiederfindung in %

S, in % (Probenanzahl)

Furan-Zielkonzentration

Lagertemperatur
in°C 5,0 ng/l
Lagerzeit 4 Tage
4 93 100 97
4,0 (9) 4,0 (9) 2,5(9)
20 93 99 97
8,7(9) 4,6 (9) 2,7(9)
35 93 98 95
5,0 (9) 7,5(9) 2,2(9)
Lagerzeit 7 Tage
4 95 88 93
4,3 (9) 4,8 (9) 1,6(9)
20 95 89 93
5,7 (9) 5,9 (9) 2,6 (9)
35 94 85 92
4,8 (9) 9,7 (9) 3,2(9)

2.15 Storeinfliisse

Die Handhabung gasférmiger Proben und Kalibriermaterialien erfordert gasdichte Gefafe
und Spritzen. Undichtigkeiten dufdern sich in einer verringerten Prizision und Richtigkeit der
Messungen. Die Ventilverschlusskappen der Verdiinnungsflaschen fiir den statischen Gasan-
satz und die gasdichten Spritzen bzw. deren PTFE-gedichtete Kolben fuir die Gasdotierungen
erlauben nur eine begrenzte Anzahl von Nutzungen. Sie sind deshalb regelmifig zu erset-
zen. Bewihrt hat sich eine Protokollierung der Spritzennutzungen und ein Austausch nach
ca. 50 Injektionen — besonders bei Spritzen bis zu einem Volumen von 100 pl.

Die fur die Festphasenextraktion genutzte Carboxen/PDMS-Faser reichert Furan hervor-
ragend an. Da Spuren von Furan auch in der Laborluft vorkommen kénnen, sollte die Extrak-
tionsfaser vor ihrer Nutzung, aber auch bei langerer Unterbrechung einer Analysensequenz,
ausreichend ausgeheizt und auf Blindwertfreiheit gepriift werden.

3 Anwendungstest — Vergleich Nichtraucher versus Raucher

Hintergrund und Ziel. Mit einem Anwendungstest sollte die Leistungsfihigkeit des entwickel-
ten Analysenverfahrens tiberpriift werden. Da bei Rauchern messbare Furan-Belastungen zu
erwarten waren [20], wurden Ausatemluftproben von Rauchern als Testmaterial ausgewahlt.
Zur Kontrolle wurden zusitzlich Ausatemluftproben von Nichtrauchern in den Test einbezo-
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gen. So sollte geklart werden, ob die Furan-Belastungen der Ausatemluft von Rauchern mit
dem zu testenden Analysenverfahren quantifizierbar sind und sich diese von Nichtrauchern
unterscheiden. Gleichzeitig sollten Hinweise zur Reproduzierbarkeit der Beprobung von
Ausatemluft gewonnen werden.

Methode. Die Ausatemluft von sechs Nichtrauchern und sieben Rauchern, alle ilter als

18 Jahre und ohne berufliche Furan-Exposition, wurde auf ihre Furan-Belastung untersucht.
Der Raucherstatus und der Kaffeekonsum wurden erfragt. Von jeder Person wurden am
Probenahmetag jeweils konsekutiv zwei Proben am Morgen und zwei Proben am Nachmit-
tag mit Gassammelrohren Typ BAuA gewonnen. Vor den Probenahmen wurde eine Karenz-
zeit hinsichtlich Rauchen und Kaffeekonsum von mindestens 20 Minuten eingehalten. Die
Probenahmen und die Analysen erfolgten wie im Abschnitt 2 beschrieben. Zur Beurteilung
der Integritit der Ausatemluftproben wurden ihre Kondensat- und Kohlendioxidgehalte
bestimmt, siehe Abschnitt 2.7. Die externe Kalibrierung der Kohlendioxid-Messung erfolgte
mittels kohlendioxiddotierter angefeuchteter Luftproben. Alle Personen erteilten schriftlich
ihre Bereitschaft zur Teilnahme an dem Anwendungstest. Die Proben wurden bei der Probe-
nahme anonymisiert.

Ergebnisse. Die Ergebnisse der Befragung, der Kondensat-, Kohlendioxid- und Furan-
Bestimmungen sind in Tabelle 16 zusammengefasst. Die Integritit der Ausatemluftproben
wurde durch ihre typischen Kondensat- und Kohlendioxidgehalte nachgewiesen. Die Furan-
Belastungen der Nichtraucher lagen bei beiden Probenahmezeitpunkten unterhalb der Be-
stimmungsgrenze (BG) von 0,3 ng/| — errechnet aus der Tageskalibrierung. Dagegen wiesen
alle Raucher eine quantifizierbare Furan-Belastung der Ausatemluft auf. Diese lag zwischen
1,1 und 15,7 ng Furan/l und stieg bei sechs der sieben Raucher tiber den Tag — teilweise
deutlich — an, siehe Abbildung 8. Der mittlere Probenvariationskoeffizient fiir die gemessenen
Furan-Konzentrationen der jeweils sieben Doppelproben der Raucher betrug am Morgen
4,6 % und am Nachmittag 3,4 %, berechnet nach [25]. Ein Einfluss des Kaffeekonsums auf
die Furan-Belastung der Ausatemluft ist nicht erkennbar.

Diskussion. Ein Unterschied in der Furan-Belastung der Ausatemluft zwischen Nichtrauchern
und Rauchern wurde auch von Sanchez und Sacks [26] beobachtet. Sie schlussfolgerten,

dass Furan in der Ausatemluft ein Biomarker fiir aktives Rauchen sein kénnte. Im National
Health and Nutrition Examination Survey der CDC (USA) in dem Untersuchungen zur Furan-
Hintergrundbelastung der US-Bevélkerung durch Furan-Messungen im Blut erfolgten [20],
zeigten Raucher ebenfalls eine im Vergleich zu Nichtrauchern auffallig hohere Belastung.

Bei den untersuchten Nichtrauchern (n = 2086) lag sie unterhalb der Nachweisgrenze der
dort eingesetzten Messmethode von 25 ng/l. Dagegen wurde fur die untersuchten Raucher
(n = 833) eine Belastung von 57 ng Furan/I Blut fiir das 50. Perzentil ermittelt. Daraus lasst
sich mit Hilfe des Blut-Luft-Verteilungskoeffizienten, hier mit 6,84 [16] angenommen, ein kor-
respondierender Median fiir die Konzentration in der Ausatemluft von ca. 8 ng/l abschitzen.
Damit erscheinen die Messergebnisse des Anwendungstests plausibel, sowohl hinsichtlich
des Belastungsunterschiedes zwischen Nichtrauchern und Rauchern als auch hinsichtlich
des Belastungsniveaus der Raucher.

Die Messergebnisse fiir die Furankonzentration der jeweils konsekutiv gewonnen Doppelpro-
ben (1. und 2. Probe) stimmen gut tiberein und dokumentieren eine hohe Reproduzierbarkeit
der Ausatemluft-Beprobung.
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Tab. 16 Datenzusammenfassung: Raucherstatus, Kaffeekonsum, Probenintegritat und Furan-Messdaten der Testpersonen

Ausatemluft — am Morgen Ausatemluft — am Nachmittag
Furan Kohlendioxid Kondensat Furan Kohlendioxid Kondensat
Pe':sron Raucherstatus  Kaffeekonsum [ng/L] el [mel [ng/L] el [mel
1./2. Probe Mittelwert 1./2. Probe 1./2. Probe 1./2. Probe Mittelwert 1./2. Probe 1./2. Probe
1 Nichtraucher ja <BG/<BG <BG 3,2/3,7 23/28 <BG/<BG <BG 3,7/3,7 29/24
2 Nichtraucher ja <BG/<BG <BG 4,6/5,2 24/29 <BG/<BG <BG 4,4/4,8 27/26
3 Nichtraucher nein <BG/<BG <BG 5,1/5,0 34/24 <BG/<BG <BG 4,7/5,0 30/23
4 Nichtraucher ja <BG/<BG <BG 3,4/4,2 17/18 <BG/<BG <BG 3,8/3,7 9/13
5 Nichtraucher ja <BG/<BG <BG 47/4,9 28/24 <BG/<BG <BG 47/4,8 27/22
6 Nichtraucher ja <BG/<BG <BG 5,2/5,0 60/63 <BG/<BG <BG 5,0/5,3 64/61
7 Raucher ja 1,1/1,1 1,1 40/3,7 30/30 2,5/2,6 2,6 43/43 23/25
8 Raucher ja 3.2/3,3 33 4,7/4,9 31/25 6,1/5,9 6,0 48/4,1 22/21
9 Raucher ja 2,9/2,9 2,9 5,4/5,2 42/46 7,6/8,6 8,1 5,2/5,2 36/41
10 Raucher ja 11,2/12,5 11,8 4,852 13/14 12,8/12,3 12,5 6,2/5,7 14/12
1 Raucher ja 5,3/6,5 59 4.4/57 25/30 2,4/2,4 2,4 5,0/4,4 30/23
12 Raucher ja 11,8/10,8 11,3 7,5/6,3 10/17 16,1/15,4 15,7 6,2/6,2 11/18
13 Raucher nein 3,9/4,1 40 4,4/4,9 30/29 9,8/10,4 10,1 5,1/5,1 29/31
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16 — W am Morgen
M am Nachmittag
14 - Dargestellt sind die Mittelwerte der Doppelmessungen.

*Messwerte kleiner Bestimmungsgrenze (0,3 ng/l); in der Grafik
durch die Hilfte des Wertes der Bestimmungsgrenze ersetzt.
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Abb. 8 Furan-Konzentration in Ausatemluft — Nichtraucher versus Raucher, Probenahmen jeweils am
Morgen und am Nachmittag

4 Diskussion des Verfahrens

Die maximale Arbeitsplatz-Konzentration fiir Furan betrigt 0,056 mg/m3 [7], das sind 56 ng/I.
Auch wenn bisher keine Publikationen mit Belastungsdaten beruflich Furan-Exponierter
vorliegen, ist zu erwarten, dass die arbeitsschutzrelevanten Furan-Konzentrationen in der
Ausatemluft in dieser Gréflenordnung und tiefer liegen, also im unteren Nanogramm-pro-
Liter-Bereich. In diesem Bereich liegen auch die Furan-Konzentrationen in der Ausatemluft
von Rauchern. Das vorgestellte gaschromatographische Analysenverfahren erméglicht das
Messen solcher Konzentrationen, wie durch einen Anwendungstest bei Rauchern gezeigt
werden konnte.

Fiir das Verfahren wurde eine Bestimmungsgrenze von bis zu 0,06 ng Furan/l Ausatemluft
ermittelt. Erreicht wird diese hohe Messempfindlichkeit vor allem durch die der Gaschroma-
tographie vorgelagerte automatisierte Festphasenmikroextraktion.

Ausatemluft enthilt viele fliichtige Substanzen, die wie Furan eine kleine Molmasse aufwei-
sen. Zudem zeigt das ElektronenstoRionisations-Massenspektrum von Furan keine einzigar-
tigen Massenfragmente. Um die Spezifitit der Furan-Messung dennoch zu sichern, erfolgt
nach der gaschromatographischen Auftrennung der Proben eine Tandem-Massenspektrome-
trie. Die so erhaltenen Messsignale zeigten keine relevanten Stérungen durch Matrixbestand-
teile.

Prizision und Richtigkeit des Verfahrens sind ausreichend und liegen in Bereichen, wie sie
fir spurenanalytische Verfahren fiir das Biomonitoring von Furan [27, 28] und anderer fliich-
tiger organischer Verbindungen (VOCs) [27, 28] im Blut berichtet und akzeptiert werden.
Messungen im Blut kénnen hier als Referenz genutzt werden, wenn Furan-in-Ausatemluft als
Surrogat-Parameter fiir den Parameter Furan-in-Blut betrachtet wird.

Die Ausatemluftproben werden mit 20-ml-Schraubglisern oder Gassammelrohren Typ BAUA,
die sich gasdicht verschlieflen lassen, gewonnen und dann direkt, ohne weitere Vorbereitung,
dem Analysensystem zugefiihrt. Der personelle Aufwand fiir die Laboranalytik wird so vor al-
lem durch die Kalibrierung des Messsystems und weniger durch die Probenanzahl bestimmt
— was die Abarbeitung umfangreicher Messserien vereinfacht.

Die Beprobungen der Ausatemluft mittels Gassammelrohren besitzen eine hohe Reprodu-
zierbarkeit. Der mittlere Probenvariationskoeffizient fiir die Furan-Konzentration lag bei kon-
sekutiv gesammelten Doppelproben der Ausatemluft von sieben Rauchern unter 5 %. Dabei
umfasst dieser Wert nicht nur die Streuung durch den Beprobungsvorgang, sondern auch
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die der analytischen Messung. Fiir Beprobungen mit den 20-ml-Schraubglédsern liegen solche
Messerfahrungen noch nicht vor.

Fiir die Qualititssicherung ist bisher kein Kontrollprobenmaterial kommerziell verfugbar.

Das Verfahren sieht deshalb seine Selbstherstellung vor. Die Kontrollproben werden dabei im
Gegensatz zu den Kalibrierproben mit Dotierl6sungen statt mit Dotiergasen erzeugt. Ein um-
gekehrtes Vorgehen erscheint grundsitzlich méglich, erfordert jedoch zunichst die Durchfiih-
rung entsprechender Validierungsexperimente. Die Verwendung von Kontroll- und Kalibrier-
materialien, die auf unterschiedlichen Wegen erzeugt wurden, verbessert das Erkennen von
Kalibrierfehlern, wie sie z. B. durch die enorme Fliichtigkeit des Furans entstehen kénnen.

Inwieweit die Messung des Parameters ,Furan in Ausatemluft“ eine zuverlissige Beurteilung
der Furan-Belastung einer Person erlaubt, ist noch durch entsprechende Validierungsstudien
zu untersuchen. Das gilt auch fir die Nutzung des Parameters zur Beurteilung des Raucher-
status einer Person, wie von Sanchez und Sacks [26] diskutiert. Das vorgestellte Analysenver-
fahren eignet sich fiir solche Studien als messmethodische Grundlage.
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Anhang 1 - Volumenschwankung der 20-ml|-Schraubglaser

Untersuchung und Bewertung der Volumenschwankung einer Stichprobe der 20-ml-Schraub-
glaser, die zur Herstellung der Kalibrierstandards verwendet werden.

Hersteller der Glaser Glastechnik Grafenroda GmbH, Grifenroda
Produktnummer GHS6B-20R-SWFR16-H
Nennvolumen 20 ml

Ergebnis der gravimetrischen Volumenbestimmung:
Umfang der Stichprobe: 130 Stiick

Minimum Mittelwert Maximum

19,276 ml 19,464 ml 19,732 ml
Abweichung vom Mittelwert Abweichung vom Mittelwert

0,188 ml 0,268 ml

Standardabweichung: 0,093 ml; relativ 0,48 %

Bewertung der Volumenschwankung
Als Referenz fiir die Bewertung der Volumenschwankung lassen sich die Volumen-Genauig-
keitsanforderungen an 20-ml-Messkolben heranziehen:

DIN EN ISO 1042 ,Laborgerate aus Glas — Messkolben (August 1999)

Messkolben — Nennvolumen 20 ml — Grenzabweichungen

Genauigkeitsklasse Enghals Weithals
Klasse A + 0,040 ml + 0,060 ml
Klasse B + 0,080 ml +0,120 ml

Die Spannweite der Einzelvolumen der 20-ml-Schraubgliser ist deutlich gréRer als die bei
Messkolben akzeptierten Spannweiten und das mittlere tatsachliche Volumen ist mit 19,5 ml
0,5 ml niedriger als das Nennvolumen. Damit fiihrt die Nutzung des Nennvolumens oder die
des mittleren tatsachlichen Volumens der 20-ml-Schraubgliser zu Ungenauigkeiten bei der
Konzentrationsberechnung der Kalibrierstandards. Die Genauigkeit der Konzentrationsbe-
rechnungen kann durch Verwendung des jeweils tatsachlichen Volumens eines Glases erhoht
werden.
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Anhang 2 — Volumenschwankung der Gassammelrohre Typ BAuA

Untersuchung und Bewertung der Volumenschwankung einer Stichprobe der Gassammelroh-
re Typ BAuA, die zur Herstellung der Kalibrierstandards verwendet werden.

Gassammelrohr Typ BAuA Sonderanfertigung/8099-ZGSR-205/20-H
Hersteller Glastechnik Grafenroda GmbH, Grifenroda

Ergebnis der gravimetrischen Volumenbestimmung:
Umfang der Stichprobe: 750 Stiick

Minimum Mittelwert Maximum

36,564 ml 37,512 ml 38,515 ml
Abweichung vom Mittelwert Abweichung vom Mittelwert

0,948 ml 1,003 ml

Standardabweichung: 0,135 ml; relativ 0,36 %

Bewertung der Volumenschwankung
Als Referenz fiir die Bewertung der Volumenschwankung lassen sich die Volumen-Genauig-
keitsanforderungen an 50-ml|-Messkolben heranziehen:

DIN EN ISO 1042 ,Laborgerite aus Glas — Messkolben* (August 1999)

Messkolben — Nennvolumen 50 ml — Grenzabweichungen

Genauigkeitsklasse Enghals Weithals
Klasse A + 0,060 ml + 0,100 ml
Klasse B +0,120 ml + 0,200 ml

Die Spannweite der Einzelvolumen der Gassammelrohre ist deutlich gréRer als die bei Mess-
kolben, vergleichbaren Volumens, akzeptierten Spannweiten. Die Genauigkeit der Konzen-
trationsberechnungen kann durch Verwendung des jeweils tatsachlichen Volumens eines
Gassammelrohres erhéht werden.

Zitiervorschlag

Ziener, Chris-Elmo; Otto, Charleen; Lorenz Contreras, Otto (2024). Ein Analysenverfahren zur
Bestimmung von Furan in Ausatemluft fiir ein Biomonitoring Furan-Exponierter. Dortmund:
Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (baua: Fokus).

DOI 10.21934/baua:fokus20240102. Februar2024.

Im Text wird eine geschlechtergerechte Sprache verwendet. Dort, wo das nicht méglich ist oder die Les-

barkeit eingeschrinkt wiirde, gelten die personenbezogenen Bezeichnungen fiir alle Geschlechter.

Impressum | Herausgeber: Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA), b a U a :
Friedrich-Henkel-Weg 1-25, 44149 Dortmund | Telefon: 0231 9071-2071, E-Mail: info-zentrum @baua.bund.de, Bundesanstalt fir Arbeitsschutz
Internet: www.baua.de, | Gestaltung: R. Grahl | DOI: 10.21934/baua:fokus20240102 | Februar 2024 und Arbeitsmedizin



mailto:info-zentrum%40baua.bund.de?subject=
https://www.baua.de/DE/Home/Home_node.html

	Ein Analysenverfahren zur Bestimmung von Furan in Ausatemluft für ein Biomonitoring Furan-Exponierter
	Inhalt
	1	Einleitung
	2	Analysenverfahren zur Bestimmung von Furan in Ausatemluft
	2.1	Grundlage des Verfahrens
	2.2	Kenndaten des Verfahrens
	2.3	Geräte und Chemikalien
	2.4	Kalibrierstandards
	2.5	Qualitätskontrollproben
	2.6	Probenahme
	2.7	Beurteilung der Probenintegrität
	2.8	Probenaufbereitung
	2.9	Instrumentelle Arbeitsbedingungen
	2.10	Analytische Bestimmung
	2.11	Kalibrierung und Berechnung der Analysenergebnisse
	2.12	Qualitätssicherung
	2.13	Beurteilung des Verfahrens
	2.14	Lagerfähigkeit der Ausatemluftproben
	2.15	Störeinflüsse

	3	Anwendungstest – Vergleich Nichtraucher versus Raucher
	4	Diskussion des Verfahrens
	Literatur
	Anhang 1 – Volumenschwankung der 20-ml-Schraubgläser
	Anhang 2 – Volumenschwankung der Gassammelrohre Typ B A u A



