STAND VAN ZAKEN
Het aerotoxisch syndroom: feit of fabel?

Leroy J. de Graaf, Gerard Hageman, Bernie C.M. Gouders en Michel F.A. Mulder

Commerciéle straalvliegtuigen gebruiken lucht uit de motoren voornamelijk voor de voortstuwing maar ook voor het
verversen van de lucht in de cabine.

Door keerringlekkage kan gepyrolyseerde motorolie of smeerolie de cabinelucht contamineren via het aanwezige ven-
tilatieluchtbehandelingssysteem. Hierdoor ademen de vliegtuighemanning en passagiers verbrande oliedampen in.

Blootstelling aan de emissie van al dan niet verontreinigde cabinelucht wordt geassocieerd met bepaalde
gezondheidsrisico’s.

Dit fenomeen staat bekend als het aerotoxisch syndroom of ‘cabin contamination’.
De symptomen zijn aspecifiek, waarbij vermoeidheid en lichte cognitieve klachten op de voorgrond staan.

De mogelijk nadelige gezondheidseffecten worden toegeschreven aan onder meer het organofosfaat tricresylfosfaat,
een bestanddeel van vliegtuigmotorolie dat potent neurotoxisch is.

ereldwijd neemt de aandacht toe voor verkeers-

vliegers en cabinepersoneel die ziek worden door

blootstelling aan giftige oliedampen.”* Straal-
vliegtuigen gebruiken lucht uit de motoren niet alleen
voor de voortstuwing maar ook voor het verversen van de
lucht in de cabine. Inherent aan hedendaagse turbinemo-
toren is dat er altijd sprake is van enig verlies van smeer-
olie langs de oliekeerringen, ongeacht het type vliegtuig.
Een deel hiervan komt na passage van de hogedrukcom-
pressor terecht in het airconditioningsysteem, waardoor
verkeersvliegers en cabinepersoneel herhaaldelijk lucht
inademen waarin toxische stoffen in wisselende concen-
traties kunnen voorkomen.
De combinatie van symptomen en gezondheidsklachten
die te herleiden zijn tot het inademen van vervuilde
cabine- en cockpitlucht in vliegtuigen staat in de interna-
tionale literatuur bekend als het aerotoxisch syndroom of
‘cabin contamination’.** De eerste berichten over gezond-
heidsincidenten in passagiersvliegtuigen met acute en
chronische gezondheidseffecten dateren van 20 jaar
geleden en waren afkomstig uit Australié, later gevolgd
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1995 in de metro van Tokio. Cockpitluchtmonsters in
commerciéle vliegtuigen tonen bij herhaling kleine hoe-
veelheden TCP,> die ook worden teruggevonden in het
bloed van asymptomatische vliegtuigpassagiers,®> maar
zelden in urinemonsters.® De primaire blootstellingsrou-
tes voor TCP zijn waarschijnlijk inhalatie of absorptie via
de huid."' Naast TCP zijn er verscheidene andere agentia
in de cockpit en cabine aanwezig, onder andere biociden,
bacterién, schimmels, virussen en endotoxinen.
Kortdurende, reversibele ziekteverschijnselen na bloot-
stelling aan al dan niet vervuilde cabinelucht in vlieg-
tuigtuigen die worden gemeld door verkeersvliegers en
cabinepersoneel, zijn onder meer luchtwegirritatie,
hoofdpijn, misselijkheid en evenwichtsproblemen. Of er
ook gezondheidseffecten kunnen optreden door chroni-
sche beroepsmatige blootstelling aan relatief lage con-
centraties TCP is controversieel. Vermoeidheid en cogni-
tieve stoornissen als aandachts- en geheugenproblemen
worden genoemd maar ook moeite met dubbeltaken en
woordvindstoornissen.’

In dit artikel geven wij een overzicht van de beschikbare

literatuur over de nadelige gezondheidseffecten die zich
mogelijk kunnen ontwikkelen bij verkeersvliegers en
cabinepersoneel door blootstelling aan TCP. In welke
mate overige in het vliegtuig aanwezige agentia een rol
spelen laten we buiten beschouwing.

ZOEKSTRATEGIE

Omdat er geen geindexeerde ‘medical subject hea-
ding’(MeSH)-termen bestaan voor het aerotoxisch syn-
droom, zochten we in PubMed in de periode 1 januari
1990-13 december 2013 naar relevante artikelen met de
zoektermen [aerotoxic syndrome] en [tricresyl phosphate
OR organophosphate] als tekstwoorden in titel en
abstract in combinatie met [aircraft OR airplane] als
sleutelwoord. Een zoekactie in Embase en de Cochrane
Library met als zoekterm ‘aerotoxic syndrome’ leverde
geen enkel resultaat op. We trokken de referenties van de
24 relevante artikelen na en verdere informatie werd
verzameld via persoonlijke communicatie met experts
uit het veld.

airconditioningsysteem

verbrandingskamer

compressor

‘bleed air’

luchtstroom

FIGUUR Luchtverversingssysteem in een vliegtuig. (a) Koude lucht stroomt in de motoren. Vervolgens wordt de lucht in de compressor samengeperst en daardoor

verhit. (b) De hete lucht wordt uit de compressor getapt en afgegeven aan het ventilatiesysteem. (c) De afgetapte lucht (‘bleed air’) wordt daarna gemengd met

gekoelde lucht uit het airconditioningsysteem en afgegeven aan de cockpit en de cabine.
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Bij de introductie van de eerste straalvliegtuigen eind
jaren 50 werden 2 methodes ontwikkeld voor luchtver-
versing en -drukregulatie in de cabine. Het ‘bleed air’-
systeem van Rolls Royce werd de standaard, omdat dit
systeem lichter was en minder brandstof verbruikte dan
het turbocompressorsysteem van Pratt en Whitney. Om
in dit systeem de zuurstofvoorziening en het drukbehoud
in de cabine gedurende de vlucht te garanderen worden
een aantal stappen doorlopen.

Eerst wordt gloeiend hete lucht (tot 600°C) uit de hoge-
drukcompressor van de turbinemotor aangezogen. Na
koeling wordt deze afgetapte lucht (‘bleed air’), die onder
andere koolstofmonoxide, fosforoxide, TCP en aldehyden
bevat, ongefilterd afgegeven aan de cabine en de cockpit
(figuur). Voor het opstarten van de hoofdmotoren of
wanneer tijdens bepaalde vluchtfasen het volledige ver-
mogen is vereist, wordt gebruikgemaakt van een kleinere
compressor, de ‘auxiliary power unit’ (APU). De APU
levert pneumatische druk om het airconditioningsys-
teem aan te drijven en is mede verantwoordelijk voor de
aanvoer van afgetapte lucht.®

Voor de smering van motorische componenten wordt
een complex synthetisch oliemengsel toegepast, waarbij
keerringen olie en lucht van elkaar scheiden. Door con-
structiefouten of bovengenoemde ontwerpeigenschap-
pen kan er zelfs in een optimaal functionerend systeem
een minieme hoeveelheid hydraulische vloeistof lekken
(in een Boeing 777 turbine tot 1 1/h). Incidenteel is er
sprake van een al dan niet zichtbaar ‘fume event’, een
geurende rookwolk die de cockpit of de cabine vult.’
Schattingen over de frequentie hiervan tijdens vluchten
variéren van 1 op 2000 tot 1 op 66-131.7

Bij een motortemperatuur boven de 350°C leiden chemi-
sche reacties tot de vorming van onder meer koolstofmo-
noxide en een complex toxisch mengsel waarvan 1-5%
bestaat uit TCP.">" Hoewel de meeste commerciéle toe-
passingen zijn beéindigd in 2002, worden TCP’s nog
steeds als additief in vliegtuigmotorolie toegepast van-
wege hun goede geleidende, anticorrosieve en brandver-
tragende eigenschappen. De nieuwste generatie verkeers-
vliegtuigen, waaronder de Boeing 787 Dreamliner, heeft
een aparte elektrisch aangedreven compressor, waardoor
er geen afgetapte lucht van de motor ongefilterd de
cabine wordt ingeblazen.

In het begin van de jaren 3o tijdens de ‘drooglegging’ in de
VS kregen 20.000-50.000 personen ‘ginger paralysis’. Deze
aandoening was het gevolg van het drinken van ‘Jamaica
ginger’ dat bleek te zijn verontreinigd met tri-orthocre-
sylfosfaat (TOCP), een isomeer van TCP. In 1959 deed zich

een soortgelijke intoxicatie met circa 10.000 slachtoffers
voor in Marokko waar olijfolie bleek te zijn vermengd met
vliegtuigolie.”” En in 1995 viel een onbekend aantal slacht-
offers in China door meel dat vervuild was met TCP.
Orale blootstellingsincidenten zijn in de literatuur fre-
quenter beschreven dan inhalatoire blootstellings-
incidenten. Ondanks deze beperking is er door de Ame-
rican Conference of Governmental Industrial Hygienists
(ACGIH) in 1971 een ‘Immediately dangerous to life or
health concentrations’(IDLH)-niveau vastgesteld. De
IDLH is gedefinieerd als de blootstelling aan luchtver-
ontreiniging die potentieel letaal is, permanente irrever-
sibele gezondheidsschade teweegbrengt of het onmoge-
lijk maakt om de blootstelling te ontvluchten.

De door de ACGIH vastgestelde IDLH voor inhalatie van
TOCP is gebaseerd op beschikbare gegevens over orale
toxiciteit en wordt geschat op 40 mg/m® Voor andere
TCP-isomeren bestaan geen gezondheidsgrenzen. De
ACGIH stelt dat een orale dosis van 6-7 mg/kg leidt tot
een ernstige paralyse, wat overeenkomt met het inade-
men van 300 mg/m? gedurende 30 min."

De TOCP-concentratie in vliegtuigmotorolie moet
tegenwoordig minder dan 0,2% zijn van de totale concen-
tratie TCP."* De norm voor de toelaatbare concentratie
TOCP is 100 pg/m® en stamt nog uit de jaren 50. Er is een
zodanige interindividuele gevoeligheid voor TOCP dat er
geen veilige blootstellingsgrens te stellen is volgens de
World Health Organization.

‘Cabin air’-studie Een van de grootste onderzoeken
naar de luchtkwaliteit in vliegtuigen is de ‘Cabin air’-
studie van de Britse Cranfield University uit 2011. Tij-
dens 100 vluchten in 5 verschillende typen vliegtuigen,
onder andere Boeing en Airbus, werden metingen naar
TCP’s en vluchtige organische stoffen verricht met gas-
chromatografie en spectrometrie. Bij 23 vluchten werden
lage concentraties TCP of TOCP gemeten. De maximale
luchtconcentratie voor TOCP was 22,8 pug/m® met een
maximum van 28,5 ug/m? voor het totaal van alle TCP-
isomeren. Na afloop van de vlucht vulden in totaal 552
bemanningsleden een vragenlijst in. Tijdens 38 vluchten
werden 60 meldingen gemaakt van een geurende lucht of
rook tijdens één of meerdere fases van de vlucht.”
Recent heeft een Nederlands gecertificeerd onderzoeks-
bureau, op verzoek van KLM, veegmonsters genomen en
luchtmetingen verricht ter bepaling van de TCP-concen-
tratie in de cockpits van KLM-toestellen Boeing 737
onder operationele condities. Bij 37 van de 8o luchtmetin-
gen werden concentraties TCP-isomeren in de lucht van
de cockpits aangetroffen variérend van 0,5 tot
155 ng/m®. Gedurende de klim- en daalvlucht werden
hogere concentraties waargenomen dan tijdens de kruis-
vlucht. Ook werden veegmonsters van de dashboard
(‘glareshield’) van de cockpits genomen. De som van de
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TCP-isomerenconcentraties varieerde van minimaal 0,01
tot maximaal 0,06 ng/m* Hiermee werd bevestigd dat de
TCP neerslaat op de glareshield. TOCP werd bij zowel de
luchtmetingen als de veegmonsters niet aangetroffen.”

NEUROTOXICITEIT

TCP is een mengsel van 10 verschillende isomeren; de
isomeer TOCP is toxischer dan de meta- en paravormen.
TOCP wordt omgezet in cresylsaligeninefosfaat en ace-
tylcholinesterase; cresylsaligeninefosfaat is een krach-
tige, irreversibele remmer van butyrylcholinesterase, een
enzym dat organofosfaatmoleculen in de bloedbaan
neutraliseert en ontgift (‘bioscavenger’).” TOCP staat
bekend als veroorzaker van organofosfaatgeinduceerde
vertraagde neurotoxiciteit.”**

De acute toxische effecten van organofosfaten als TCP
zijn algemeen bekend. Een intoxicatie kan leiden tot een
irreversibele remming van acetylcholinesterase. Dit ver-
oorzaakt een ophoping van acetylcholine in de
synapsspleet waardoor een aanhoudende prikkeling van
neuronen plaatsvindt.>® De gebruikelijke impulsover-
dracht is daardoor niet meer mogelijk en er ontstaat een
al dan niet acuut cholinerg beeld. In een latere fase — het
intermediaire stadium — ontstaat een subacute ataxie
door Wallerse degeneratie van axonen en myeline in
zowel het centrale als perifere zenuwstelsel.”® Het laatste
stadium wordt gekenmerkt door chronische neurologi-
sche verschijnselen, zoals een polyneuropathie van het
uitgestelde type (‘delayed neurotoxicity’).

Bij neuropathologische studies zijn in de cortex, het cere-
bellum en de hippocampus afwijkingen met neuronale
celdood gevonden. Deze afwijkingen zijn het gevolg van
vroege necrose of vertraagde apoptose door het blokke-
ren van een aantal essentiéle enzymsystemen door bloot-
stelling aan organofosfaten.

GENETISCHE GEVOELIGHEID

Het metabolisme van organofosfaten wordt beinvloed
door een aantal genen, bijvoorbeeld van paraoxonase-1
(PON1) en cytochroom(CYP)-P450.” Het CYP-enzym is
betrokken bij de eerste fase in de biotransformatie van
lichaamseigen maar ook lichaamsvreemde stoffen. De
activiteit van PON1 speelt een belangrijke rol bij de
afbraak van organofosfaten. Chronische blootstelling
aan organofosfaten is ook een bekende risicofactor voor
de ziekte van Parkinson.® Een PONi-55-genmutatie
geeft een 2-5 keer verhoogde kans op deze ziekte.”
Zowel de CYP- als de PONi-activiteit zijn genetisch
gedetermineerd, waarbij individuen verschillende hoe-
veelheden van dit enzym tot expressie brengen (poly-
morfisme).** Genetische variatie van het gen dat codeert
voor CYP of PON1 kan de enzymactiviteit reduceren met
een inefficiénte detoxificatie als gevolg.

Verkeersvliegers ondergaan regelmatig een al dan niet
periodieke vliegmedische keuring. Van tevoren worden
andere neurologische aandoeningen die kunnen interfe-
reren met de veilige uitoefening van hun beroep uitgeslo-
ten. Bij mensen met een specifiek genotype en daardoor
een minder actief enzym kan chronische blootstelling
aan TCP meer neurotoxische schade van het cholinerge

18,19,21,25

systeem veroorzaken.

HERSENSCHADE

Door cerebrale schade lekken neuronale en gliale eiwit-
ten door de bloed-hersenbarriére in de circulatie, waar ze
zich gedragen als antigenen; hierdoor ontstaan autoanti-
lichamen.”® Er is onderzoek verricht naar de concentratie
van circulerende autoantilichamen (IgG) tegen een panel
van 7 herseneiwitten in sera van een groep van 34 beman-
ningsleden en 12 gezonde controlepersonen. Deze
herseneiwitten (NFP, tubuline, tau, MAP-2, MBP, GFAP
en S100B) worden geacht gevoelig te zijn voor neuronale
degeneratie. De groep bemanningsleden, zowel verkeers-
vliegers als cabinepersoneel, hadden klachten na bloot-
stelling aan de emissies van lucht afkomstig uit het air-
conditioningsysteem. De klachten bestonden met name
uit geheugen- en evenwichtsproblemen, hoofdpijn, ver-
moeidheid, spierzwakte en duizeligheid. Het serum werd
ongeveer 2-4 weken na de laatste blootstelling afgeno-
men; ook werd bij een verkeersvlieger serum afgenomen
voorafgaande en na afloop van een vlucht (zonder fume-
event). Bij de bemanning werd een significante verhoging
van IgG-autoantilichamen gemeten vergeleken met de
controlegroep. In het serum van de verkeersvlieger na
afloop van de vlucht werd een stijging van IgG gericht
tegen verscheidene herseneiwitten gevonden.*

Met een PET-hersenscan zijn aanwijzingen gevonden
voor organische hersenschade onder cabinepersoneel
met gezondheidsklachten na blootstelling aan dampen
afkomstig uit de APU. Een luchtanalyse ter plaatse is niet
verricht. Er werden duidelijk verminderde frontale en
toegenomen occipitale functies gezien met een afgeno-
men activiteit in sommige limbische gebieden, waaron-
der in de amygdalaregio.”

Ondanks beperkt beschikbare blootstellingsgegevens is
TCP daadwerkelijk aangetoond in de cockpit en in de
cabine van straalvliegtuigen. Verscheidene Amerikaanse
gezondheidsorganisaties, de Occupational Safety and
Health Administration, de National Institute for Occu-
pational Safety and Health en de ACGIH, hebben zeer
lage grenswaarden vastgesteld, die indiceren dat ook bij
langdurige geringe blootstelling nadelige gezondheidsef-
fecten te verwachten zijn. Tot op heden zijn er geen valide

4 NED TIIDSCHR GENEESKD. 2014;158: A6912



wetenschappelijke studies waaruit blijkt dat TCP’s zich
ophopen in het lichaam van vliegend personeel. Er lijken
echter wel klinische aanwijzingen te zijn dat bij verkeers-
vliegers en bemanning blootstelling aan de emissie van
afgetapte lucht gepaard gaat met bepaalde gezondheids-
risico’s. In welke mate de relatief grote blootstelling tij-
dens fume-events een rol speelt, is nog onduidelijk.
Chronische blootstelling aan relatief lage concentraties
luchtverontreinigende stoffen in vliegtuigen kan leiden
tot blijvende gezondheidseffecten, soms pas na jaren.
Eventueel herstel is dan niet mogelijk, omdat de bloot-
stelling herhaaldelijk plaatsvindt. Het is mogelijk dat er
sprake is van een combinatie van meerdere neurotoxi-
sche stoffen met mogelijk synergetische effecten.
Alternatieve verklaringen voor de gezondheidsklachten
bij verkeersvliegers en bemanning werden al in de inlei-
ding genoemd. Naast neurotoxische schade als mogelijk
gevolg van TCP-blootstelling dient rekening gehouden te
worden met factoren als stralingsblootstelling, ozon,
werktijden en tijdzones, verplichte vaccinaties of medi-
catie, vochtigheidsgraad, of luchtdruk in de cockpit of
cabine.

Het fenomeen ‘aerotoxisch syndroom’ kan wat ons
betreft worden bestempeld als te klein voor een feit, maar
te groot voor een fabel. Een uitgebreid epidemiologisch
en toxicologisch onderzoek, met medewerking van de
luchtvaartmaatschappijen, kan helpen verbanden te leg-
gen en factoren te traceren rond de arbeidsgerelateerde
gezondheidseffecten bij deze beroepsgroep.

LEERPUNTEN

« De combinatie van klachten en symptomen die te
herleiden zijn tot het inademen van vervuilde lucht in
vliegtuigen staat bekend als het aerotoxisch syndroom.

« Hoewel hard bewijsmateriaal ontbreekt, zijn er aanwijzin-
gen dat bij piloten en bemanning blootstelling aan
cabinelucht gepaard gaat met zekere gezondheidsrisico’s.

+ Lekkage van oliecomponenten, inclusief organofosfaten,
in turbinemotoren is inherent aan het technisch ontwerp
ervan.

» Organofosfaten, zoals tricresylfosfaat (TCP), zijn in hun
werking verwant aan de zenuwgassen tabun en sarin.

« Bij mensen met een specifiek genotype en daardoor een
verminderde activiteit van een essentieel enzym kan
blootstelling aan TCP meer neurotoxische schade
veroorzaken.
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